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OZET
Kanserde Yorgunluk: Aerobik Kapasite Olciimii Ile

Remisyondaki Meme Kanseri Hastalarinda Yorgunluk ve Kokenine Yonelik

Bir Arastirma

Kanser ile alakali yorgunlugun gergek etiyolojisi net olarak bilinmeyip; kanserin
kendisi, kanser tedavisi (kemoterepi, radyoterapi, cerrahi), alakali anemiler, agri, uyku
bozukluklari, hormonal degisiklikler, beslenme bozuklugu ve duygu durum bu siirecte tek
basina veya birlikte bir etkiyle rol oynayabilir. Kanser ile alakali yorgunlugu hassas bir
sekilde belirleyecek ve derecelendirecek spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Dahasi, bu
yorgunlugun organik mi psikolojik kdkenli mi oldugunu ayirt edecek bir test de yoktur. Bu
tez calismasinin amaci ise, aerobik kapasite Ol¢limiiniin kanser ile alakali yorgunlugun
organik mi psikolojik kdkenli mi oldugunu ayirt etmedeki yerini aragtirmaktir. Bu amagla,
meme kanseri tedavisi goriip sag kalmis ve remisyondaki kadinlar, prospektif olarak
aragtirmaya dahil edildi. “Kisa Yorgunluk Olgegi”, “Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi” ile
yorgunluk diizeyi ve “Beck Depresyon Olgegi” ile depresyon durumu belirlendi. Aerobik
kapasite, siddeti kisi tiikkenene kadar kademeli olarak artirilan kardiyopulmoner egzersiz
testi ile belirlendi. Test esnasinda zirve oksijen tiiketim (VO2pik), anaerobik esik, solunum

degisim katsayis1 (RER), kalp hiz1 ve solunum hacim ve kapasiteleri belirlendi.

Toplam 35 goniilleden subjektif veri elde edildi. Bunlarin 9 tanesinde KPET
gerceklestirildi. Subjektif verilere gore katilimcilardan sadece kiigiik bir kesim yiiksek
siddetli yorgunluk rapor etti. Egzersiz testine gore, yasanan yorgunlugun en énemli sebebi
olarak kas giigsiizliigii (beklenenin yaklasik %66’sin1 gergeklestirebildiler) ve aereobik
kapasite kisitliligi (beklenen pik VO2’nin %80.8°1) olarak tespit edildi. Maksimum egzersiz

seviyesinde 6nemli diizeyde kalp ve solunum yedeklerinin oldugu tespit edildi.

Yorgunluk, kanserin tanisindan tedavisine kadar her evresinde mevcut ve ancak sag
kalimin saglanmasi sonrasinda Oncelik verilebilecek bir problem oldugundan; bu 6nciil
aragtirmanin bulgular klinik a¢idan 6nem arz edebilir potansiyeldedir. Bu baglamda

kardiyopulmoner egzersiz testi faydali bilgiler sunma kapasitesindedir.

Anahtar Sozciikler: Aerobik Kapasite, Kanser, Kardiyopulmoner Egzersiz Testi,

Yorgunluk
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ABSTRACT

Fatigue in Cancer: An Investigation on Fatigue and Its Origin by Aerobic

Capacity Measurement in Breast Cancer Survivors

Exact causes of cancer fatigue is not clear although it may result from combined
impacts of many factors including the cancer itself, cancer treatment (chemotherapy,
radiation therapy, surgery), associated anemia, pain, sleep disturbance, hormonal changes,
poor nutrition and emotions during the process. To date there is no lab tests or any specific
test that can reliable and sensitively diagnose or quantify the level of fatigue, yet, there is
no conclusive diagnostic tests to differentiate between organic or psychological origin. The
aim of this thesis study is to examine whether determination of aerobic capacity will help
to differentiate between organic and psychological origin of cancer related fatigue. For this
purpose, survived breast cancer patients who were in remission was prospectively enrolled
in the study. Fatigue level was assessed by using questionnaires of “Brief Fatigue
Inventory” and “Multidimensional Fatigue Inventory”, and “Beck Depression Inventory”
was used for detecting any depression. Aerobic capacity was determined by the
cardiopulmonary exercise test (CPET), using incremental ramp test in which the intensity
of was increased gradually until exhaustion. During the test, peak oxygen consumption
(VO. peak), anaerobic threshold, respiratory exchange ratio (RER), heart rate (HR) and

respiratory volume and capacities were determined.

Subjective data was collected from a total of 35 volunteers and 9 of which was
able to perform CPET. Only a small portion reported high level fatique and according to
CPET most important deficit was muscle weakness (66% of predicted work-load) followed
by moderate aerobic capacity (80.8% of predicted peak VO2). They had significant

reserves in terms of heart rate and respiratory capacity.

Results of this pioneering work will have importance that could have clinical
application because fatigue is a problem in every stages of the cancer process from
diagnose through the therapy, but it deserves to be prioritized after the treatment of cancer
in cancer survivors. CPET seems to have potential to provide useful information in this

respect.

Keywords: Aerobic Capacity, Cancer, Cardiopulmonary Exercise Test, Fatigue
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1. GIRIS ve AMAC

Yorgunluk kanser hastalarinda zaman ilerledik¢e artan, hastalarin fiziksel ve

zihinsel yeterliligini azaltan ve psikososyal durumunu bozan ¢ok boyutlu bir durumdur (1).

Kansere bagl yorgunluk; genelde giinliik aktiviteleri tesiri altina alan bir 1stirap
verici inatg1 fiziksel, emosyonel ve kognitif yorgunluk veya tiikenmislik halidir. Bu durum
kanser ve tedavisi ile alakali olup, yakin zamanda yapilmis fiziksel veya mental

aktivitelerden bagimsiz olarak gelisebilmektedir.

Yorgunluk tanimi kisiden kisiye degismektedir. Yorgunluk 6znel bir deneyimdir.
Kansere bagli yorgunlugu degerlendirmek i¢in altin standart, kisilerin kendi beyanlaridir.
Bu baglamda yorgunlugun siddetini ve siddeti, siiresi, mental ve fiziksel boyutlart ile
giinlik hayata yansimalar1 dahil gesitli bilesenlerini degerlendiren tek ve cok boyutlu
Olgekler gelistirilmistir (2).

Bu baglamda, yorgunlugu degerlendirmek icin yaygin yaklagimlardan biri,
hastalara hissetmis olduklar1 yorgunlugu 0 ila 10 arasinda derecelendirmelerini sorgulayan
ve 1-2 diizeyinde skorun hafif, 4-6 diizeyinde skorun orta ve 7-10 diizeyinde skorun ise

siddetli yorgunlugu vurguladig: dlgektir (3).

Kanser ile alakali yorgunlugu agiklamak i¢in ilk resmi tani kriterleri 1998 yilinda,
onerilmistir. Bu kriterlerin avantajlar1 hastalara yasadiklar1 yorgunlugun kanser ya da
kanser tedavisinin sonucu olup olmadiginin sorulmasi ve kansere bagl gelisen yorgunlugu

depresyona bagli gelisen yorgunluktan ayirt etmeye ¢aligilmasidir.

Kanser ilintili yorgunluk, asir1 aktivite ya da uykusuzluk gibi durumlardan
kaynaklanan diger yorgunluk tipleri ile kiyaslandiginda daha kalict tipte olmasi, daha
siddetli ve giinlik aktiviteleri daha fazla aksatici tesir gostermesi ve yeterli uyku ve

dinlenme ile gegmedigi rapor edilmistir (4).

Gergekten de bu baglamda yapilan c¢alismalar, saglikli bireylere gore, kanser
hastalar1 ile kanserden kurtulanlarin yasadiklar1 yorgunlugun siddeti ve siiresinin ciddi
oranda yliksek oldugunu ve bu durumun hastalarin yasam kalitelerini oldukca etkiledigini

bildirmistir (5).



Kansere bagli yorgunluk c¢ok boyutlu olup, genel bir bitkinlik, giinliik aktiviteler
icin motivasyon eksikligi, uykusuzluk ve konsantrasyon eksikligi gibi fiziksel, bilissel ve

duygusal semptomlar gosterebilir (6).

Kanserle iliskili yorgunluk tani kondugunda da mevcut olabilir, uygulanan
tedavilerin etkisi ile siddeti artabilir ve tedavinin sonlanmasindan aylar ve hatta yillar
boyunca da devam edebilir. Yorgunluk kanser tedavisine eslik eden mide bulantisi, kusma,

agridan bile daha sik ve rahatsiz edici bir bulgu olarak ortaya ¢ikar.

Son yillara kadar, kanserli hastalarin tedavisindeki oncelik siras1t mide bulantis1 ve
agr1 gibi diger sik goriilen belirtilere verildiginden, giinlik yasamda hastalari agri ve
bulant1 hissinden ¢ok daha olumsuz etkileyen yorgunluk arka planda kalmig, dogru

tanimlanmamuis ve yeterince tedavi edilmemistir (7).

Giinliik yasamda her insan dinlenme istegi uyandiran ve istirahatle gegen yorgunluk
periyotlar1 yasar ancak kanserli hastalarin yasadigi yorgunluk bu tipik yorgunluktan
farklidir. Tipik yorgunluktan farkli olarak kansere iliskili yorgunluk, efor seviyesiyle

orantisizdir ve istirahatle ya da uyku ile azalmaz (8).

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) bireyin hem kardiyovaskiiler durumunun
hem egzersiz kapasitesinin ayni anda degerlendirilebildigi, kardiyovaskiiler, pulmoner ve
kas iskelet sistemlerinin maksimal ve submaksimal egzersiz cevaplarini ayni anda

gosterebilen ¢ok kritik ve dnemli bir klinik testtir (9, 10).

KPET, bisiklet ergometresi veya treadmill (ylriiylls bandi) kullanilarak
yapilabilmektedir. Bu uygulamalardan bisiklet ergometresinin kliniklerde daha yaygin
kullanildigi goriilmektedir. Bunun nedenleri arasinda, treadmill sisteminin, iizerinde
durabilmek i¢in yer ¢cekimine karsi dengede durmak gerekliligi olmasi sebebiyle, denge
problemi olan ve/veya geriatrik yas grubu bireylerde testin uygulanabilirligini
zorlagtirmasi, denge faktoriiniin isin i¢ine girmesinin de testin sonuglarini riske atacak bir
durum meydana getirmesi, bisiklet ergometresi sisteminin daha az yer kaplamasi ve daha

az maliyetli olmasi durumlar1 gosterilebilir (11).

Bu tez caligmasi “kronik yorgunluk sikayeti ile aerobik kapasite arasinda iliski
vardir ve kanser tedavisi sonrasi remisyondaki meme kanseri hastalarinda yasanan kanser

ile alakal1 yorgunluk sendromunun primer orijinin organik mi psikolojik kdkenli mi oldugu



kardiyopulmoner egzersiz testi ile aerobik kapasite (maksimum oksijen alimi; VO, pik

veya maks) 6l¢iimii ile ayirt edilebilir” hipotezi lizerine kurulmustur.

Bu tez c¢alismasinin amaci, tedavi ile remisyon saglanmis meme kanseri
hastalarinda yorgunluk diizeyinin belirlenmesi ve hastalarin aerobik kapasitesinin non-
invazif olarak egzersiz testi ile belirlenerek; bu yorgunlugun primer olarak organik mi
psikolojik kdkenli mi oldugu ayirt etmede kardiyopulmoner egzersiz testinin gecerlik ve
giivenilirligini incelemektir. Bu amagla, meme kanserinden tam sagaltim basarilmig ama
kronik yorgunluk sikayeti olan kadinlarda kardiyopulmoner egzersiz testi ile bu kronik
yorgunluk sikayetlerinin aerobik kapasitesi olgtimii gerceklestirilip bu konuda 6zgiin bilgi

ortaya ¢ikarilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser
2.1.1. Kanserin Tanimi

Kanser, insan viicudundaki hiicrelerin kontrolsiiz biiyliyiip ¢ogalmasiyla olusan ve
viicudun diger doku ve hiicrelerine yayilmasiyla ilerleme gosteren bir hastaliktir. Kanser,
trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunun herhangi bir hiicresinde baslayabilir. Cesitli
nedenlerle hiicrelerde olusan genetik degisiklikler; hiicrelerin ¢alisma, biiyiime ve ¢ogalma
dongiislinii bozarak, anormal hiicrelerin kontrolsiizce biiyliyiip ¢ogalmasini saglayarak
timor olusumuna neden olmaktadir. Kanser olusumuna neden olan genlerdeki
degisikliklerin gelisimini kansorejen ajanlar tetiklemektedir (12). Kanserin gelisimine
katkida bulunan kansorejen ajanlarin; enfektif, elektromanyetik radyasyon, kimyasal ve

immiinosiipresif gibi ¢esitleri vardir (13).

Gen mutasyonlart insanin yasami esnasinda olusabilecegi gibi, aileden aktarilarak
kalitsalda olabilir. Genetik aktarimda kanserin gelisiminde biiyilk 6neme sahiptir. Anne ve
babadan ¢ocuklarina aktarilan mutasyonlara kalitsal mutasyon denir. Kanserin olusumu ve
ilerlemesi gen mutasyonlarindan etkilenir. Ornegin; bir ailenin gen diziliminde genetik
gecisli meme kanseri varsa, bu aile kadinlarinda meme kanseri goriilme ihtimali diger

kadinlara gore daha yiiksektir (14).

Diinya’da en fazla 6liime neden olan kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci

sirada kanser yer almaktadir (15).

Goriilme siklifi her gegen giin artan kanser nedeniyle, Diinya Saglk Orgiitii
verilerine gore 2020 yilinda yaklagik 10 milyon kisi hayatim kaybetmistir. Ulkemizde ise
2020 yilinda 126 bin kisi kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (16).

Kanserin kiside olusturdugu komplikasyonlarin fazla olmasi, olusan is giicii kaybu,
tedavi ve tetkiklerin pahali olmasi ve Oliim sikliginin fazla olmasi nedeniyle iilke

ekonomisini de olumsuz etkilemektedir (17).
2.1.2. Kanser Hastahiginin Tarihcesi

Kanser tarihgesi ¢ok eskilere dayanip, ilgili bilinen ilk kayitlar M.O 3000 yilina

aittir. Tarihte farkli isimlerle anilan kanser i¢in, Hipokrat ‘“karkinos” ya da “karkinoma”



isimlerini kullanmis ve organizmanin sifalanmayan yapilanmalar1 olarak tanimlamistir.
Tiirk tarihinde ilk kanserden bahseden Tarsuslu Osman Hayri Efendi “Kenziilsihhatiil
Ebdaniye” (1298) eserinde “seretan” ismiyle bahsetmis ve kii¢iik yumru biiyiikliigiinde,

agrili, damarli olusum olarak tanimlamustir (15).

Tibbin ilerlemesiyle 15.yiizylldan sonra daha kapsamli tanimlar yapilmis,
tedavilerde artis yasanmistir. 1940’11 yillardan sonra kansere sebep olan maddeler tespit
edilmeye baslanmis ve tedavisinde kullanmak tizere bazi bitkiler bulunmus bununla ilgili

caligmalar yapilmistir (18).
2.1.3. Kanserin Tanis1

Kanserde tarama ve erken tami ile kanseri erken donemde teshis edip tedavi
edilmesi, olusabilecek komplikasyonlarin onlenmesi ve buna bagli 6limlerin en aza
indirgenmesi hedeflenir. Kanserde tani; kisilerin anamnezi, muayenesi, kan tetkikleri,

mikroskobik incelemesi, radyolojik goriintiileri degerlendirilerek konulur (19).

Kanserli bireylere ge¢ olmadan tani konulabilmesi i¢in toplumdaki bireylerin
kanser semptomlart ile ilgili bilgilendirilmesi gerekir. Heniliz tan1 konulmamis kanserli
bireylerdeki kanserin tespit edilmesinde, kisilerle yakin olup, kolay iletisim kurabilen aile
hekimlerinin 6nemi biytktir. Aile hekimleri bireyde gerekli tetkikleri yapip cesitli
degerlendirmelerden sonra gerekli gordiigii takdirde uzmanlik alanina yonlendirmesi ve
kisiyi bu asamalarda takip ederek uzman boliimiin degerlendirdiginden emin olmasi

gerekir (20).
2.1.4. Kanserin Tedavisi

Kanserin tedavi siirecinde hastalifi yok etme, kontrol altinda tutup

komplikasyonlar1 6nleme ve hastanin hayat kalitesini arttirmak amaclanir (21).

Kanser stirecinde tedavi kanserin kaginci evrede oldugu, biiyiikliigii, viicudun hangi
bolgesinde oldugu gibi nedenlere bagl olarak degismektedir. En sik kullanilan kanser
tedavi tiirleri; kemoterapi, cerrahi tedavi, radyoterapidir. Bu yontemlerden baska hormon
terapisi ve biyolojik metodlar kullanilarak uygulanan tedavi tiirleri de vardir. Tedavi

yontemleri tek kullanilacagi gibi bazen birka¢ yontem bir arada kullanilabilir (22).



Kullanilan her yontemin avantaj ve dezavantajlari vardir. Kanserin kisiye 6zgii
olmasi ve tedavisinin bireylerde farklilik gdstermesinden dolay1 kesin ve tek bir yontem
yoktur (23). Kanserli bireylerin hayat kalitesini yiikseltmek i¢in segilen yontemin basari
oraninin yiiksek, yan etkilerinin diisiik ve maliyeti etkin olan tedavi yonteminin segilmesi

gerekir (24).

Kanserli birey, tedavisinin bitiminden sonra 10 yili hastaliksiz bir bi¢imde
gecirmesi  ve kisinin nihayetinde kanserden bagka bir nedene bagli hayatini

kaybedebilecegi duruma gelmesi ile tam iyilesmenin saglandigi kabul edilir (25).
2.1.4.1. Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasini kontrol altina alan,
kanserli hiicreleri durdurup, yok etmeyi amaclayan ila¢ tedavisidir. Kemoterapi ile
amaglanan, hastay1r tedavi etmek, kanserin diger doku ve organlara yayilmasini

engellemek, hastanin hayat siiresini ve hayat kalitesini arttirmaktir (26).

Kemoterapi, ilk olarak 1940’1 yillardan sonra ikinci diinya savasinda batan bir
geminin askerlerinin mustard gazina maruz kalarak l6kositlerinin diigmesi sonucu nitrojen

mustard gazi antineoplastik olarak uygulanmistir (27).
2.1.4.2. Radyoterapi

Radyoterapi, iyonize bir bicimde radyasyon ile tiimorlii dokudaki DNA sarmalini
hedefleyerek tiimorlil hiicrelerin biiylime ve ¢ogalmasinin engellenmesine yardimet olur ve
tiimorlii hiicrelerin yok olmasini saglar (28). Radyoterapi ilk olarak 20 yilizyilin baglarinda
az enerjili X 1s1inlaryla yapiliyorken; giiniimiizde teknolojinin gelismesiyle yiiksek enerjili
X gimnlart ile yapilmaktadir. Esas tedavi yolu veya palyatif tedavi yolu olarak
secilebilmektedir (29).

2.1.4.3. Cerrahi

Kanserde cerrahi tedavi en ¢ok kullanilan tedavi yontemlerinden biri olmakla
beraber, erken evre kanser tedavisindeki en etkili seceneklerdendir (23). Kanser baska
hiicre ve organlara yayilmamissa cerrahi tedavi tek basina yeterli olabilmektedir. Eger
diger hiicre ve organlara yayilmigsa kanserli hiicrelerin yok edilmesine katki saglamak i¢in

tercih edilir.



2.2. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme hiicrelerinin (kanali doseyen epitel hiicreleri ve/veya
memedeki bez hiicrelerinin) kontrol dis1 biliylime ve c¢ogalmalar1 sonucu memede kitle

olusturmasidir (30).

Meme dokusunda baslayan bu tiimorler diger doku ve organlara yayilma
potansiyelindedir. Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanser tiiriidiir ve gegtigimiz

her yil vaka sayilarinda artis goriilmektedir (31, 32).

Sistemik ve kronik bir hastalik olarak tanimlanan meme kanseri meme dokusunda
olusur ve bolgesel lenf nodlar1 ile organlara yayilir. Kanser hiicreleri lenf yoluyla kan
damarlarina geger ve boOylece uzak organlara metastaz yapabilir. Kadinlarla
kiyaslandiginda goriilme siklig1 daha az olmakla birlikte, erkeklerde de goriilebilen meme

kanseri, kansere bagli olan 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (32).
2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kadinlarda goriilme siklig1 en fazla olan ve dlimle sonuglanabilen kanser meme
kanseridir (33). Meme kanseri diinya genelinde kanser morbidite ve mortalitesinin birincil
nedenlerinden biridir ve 2020 yilinda yaklagik olarak 2.3 milyon insana kanser tanisi
almistir. Siklikla goriilen kanser tiirleri arasinda meme kanseri GLOBOCAN 2020
verilerine gore ilk siradadir (34, 35). Saghk Bakanligi’nin verilerine gore Tirkiye’de
meme karsinomu kadinlarda goriilen biitiin kanser gesitlerinin %35 ini olusturmaktadir

(36,37).
2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Yas

Ulkemizde 15-24 yas aras1 kadinlarda meme kanseri insidans orani yiiz binde 1.6
olmakla birlikte, 25-49 yas araliginda yiiz binde 60.0 dir. 50-69 yas arasi kadinlara
bakildiginda yiiz binde 135.6, 70 yas ve lizerindeki kadinlarda yiiz binde 134.8 olarak
tespit edilmistir. Tiim bu oranlara bakildiginda, meme kanserinin 24 yas ve alt1 kadinlarda

sik¢a goriilmedigi fakat yas arttik¢a bu oranin arttig1 agikga bellidir (35).



Cinsiyet
Meme kanseri i¢in birincil risk fakorlerinden biri kadin olmaktir . Erkeklerde nadir

de olsa goriilebilen meme kanserine, kadinlarda yaklasik 100 kat daha fazla
rastlanmaktadir (38).

Kadinlar erkeklere oranla daha fazla meme dokusuna sahiptir ve hayatlari boyunca

hormon seviyelerinde inis ¢ikislar goriilebilmektedir. Bu nedenle bu oran yiiksektir (39).
Genetik

Meme kanserine duyarli olan genlerde mutasyon gerceklesmis ise, bu durum
kadinlarda meme kanseri riskini artirmaktadir (40, 41). Tan1 konulan hastalarin %10’unda

goriilmektedir ki kanser patojen genlerle agiga ¢ikmaktadir (42).

Daha Uzun Boya Sahip Olmak

Arastirmalar gostermektedir ki, uzun boylu kadinlarin nispeten kisalara gére meme

kanseri tanist alma ihtimalleri daha yiiksektir (43, 44).

Yogun Meme Dokusuna Sahip Olmak

Bag dokusu mamografide tiimorlerin belirgin bir sekilde goriilmesine engel
olabilmektedir. Yogun memede de yag dokusundan daha fazla bag dokusu mevcuttur. Bu
nedenle yogun memeye sahip olmak risk teskil etmektedir. Ayrica diger ¢alismalarda
yogun memeye sahip kadmnlarin lenf dokularinin yoklugundan o6tiirii kansere yakalanma

ihtimallerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (45, 46).

Alkol ve Sigara Tiiketimi

Alkol ve sigara tiiketimi basli basina bireylerin genel sagligin1 olumsuz yonde
etkileyen faktorlerdir. Bazi ¢alismalar gostermektedir ki, alkol tiiketen bireylerin
tilkketmeyenlere oranla meme kanserine yakalanma riski yaklasik %30’dur. Giinde alinacak

10 gram alkoliin, riski %7 arttiracagi bildirilmistir (47, 48).

Sigara ise kanserojendir ve bir¢ok kanser tiiriiniin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu
husuta, 2004 yilina dek sigara i¢iyor olmak ile meme kanseri arasindaki iliski kesin olarak

kanitlanamamistir.  Ancak  yakin tarthe bakildiginda epidemiyolojik  analizler



gostermektedir ki sigara tiiketiyor olmak meme kanserine yakalanma ihtimalini orta

diizeyde de olsa artirmaktadir (49).

Fiziksel aktivite

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegince 2021 yilinda yayimlanan kilavuzda onerilen
egzersiz programi, haftada 150-300 dk orta yogunlukta ya da 75-150 dk siddetli
yogunlukta yapilan egzersizler seklindedir. Bu programa uyan kadinlarin meme kanserine

yakalanma riskini yaklasik %30 oraninda azaldig: bildirilmistir (50, 51).

ilk Dosum Yasi ve Emzirme

Kadinlarin dogum yapmamis ya da ileri yaslarda dogum yapmis olmalari, en az bir
defa dogum yapmis ve 30 yasindan once dogum yapmis kadinlara gére meme kanseri
tanist alma ihtimalleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica emzirmenin de meme kanseri

riskini azalttig1 bildirilmistir (52).

Cocuk Sahibi Olmak/Olmamak

Bir kadinin ¢ocuk sayisinin fazla olmasi (hayati boyunca en az bir ¢ocuga sahip
olmasi) ve erken yaslarda anne olmus olmasi meme kanseri riskini diisiirmektedir. Aksine
30 yasma kadar c¢ocuk sahibi olmayan, ¢ocuk emzirmemis olan hatta gebelik Oykiisii
olmayan kadinlarda bu risk nispeten fazladir. Gebelik menstural siklusu azaltir ve meme
kanser1 riski bu ol¢iide azalir. Goriilmektedir ki ¢ocuk sayisindaki artis bir koruyucu etki

yaratmaktadir. Kadin her dogum yaptiginda meme kanseri riski de azalmaktadir (46).
2.2.3. Meme Kanserinde Belirti ve Bulgular

Kansere ait belirti ve bulgular kisiler arasinda fark edebilmektedir. Kadinin yasi,
genetigi, diyeti, gebelik durumlari, adet dongiisii gibi etkenlere gore farklilik gosteriyor

olsa da bazi fiziksel isaretler meme kanserinde erken taniya neden olabilir.
Meme kanserini diisiindiirecek bazi belirti ve bulgular sunlardir:

Memede agn ve kitle: Meme muayenesinde elle fark edilen kitle, kanserin ilk
isareti olarak goriilmektedir. Ik evrelerde ortaya c¢ikan meme kanseri %90 civarinda

agrisizdir, agri ileri evrelerde ortaya ¢ikar (53).



Meme basinda akint1 goriilmesi: Meme basindan gelen akintinin iki tiiri vardir:
Fizyolojik ve patolojik. Fizyolojik meme bas1 akintilari ¢ift tarafli akintilardir ve gebeligin
son trimesterinde olusurlar. Bu bir hastaligin belirtisi degildir. Patolojik meme basi
akintilar1 ise ¢ogunlukla tek tarafli, kanli, ser6z ya da serdz-kanli akint1 sekilde kendini

belli eder. Meme basinda goriilen akinti bulgusu, meme kanseri tanist almis olan kadinlarin

yaklagik olarak %20 sinde goriilmektedir (54, 55).

Meme basinda retraksiyon: Memede retraksiyon meme basinda ya da kitlenin
oldugu alandadir. Genellikle kanserin ileri agamalarinda gortilmektedir. Meme dokusunda
bulunan tiimor hiicreleri, Cooper ligamentlerini kisaltir ve meme basinda timor yoniine
retraksiyon gerceklesir. Bu durum kanserin ilk evrelerinde meme muayenesi esnasinda

kadinin kollarin1 6ne veya yukari itmesi suretiyle kendini belli edebilir (56).

Forgue belirtisi: Meme basmin malign hiicrelerin bulundugu alana dogru
cekilmesine bagl olarak, hastaya 6nden bakildigi zaman meme basinin daha yiiksekte ve

dolgun durmasina forgue belirtisi denir (57).

Meme derisinde eritem ve iilserasyon: Meme kanserinin ileri evrelerinde dokuyu
tamamen kaplayan tiimor hiicreleri, deride eritem ve iilserasyon olusturur. Memelerden
birinde ya da her ikisinde de goriilebilir. Baslica sebebi tiimor hiicrelerinin lenf
damarlarinda ilerlemesi sonucu damarlarin tikanmasina yol agip ardindan da dolagimi
bozarak meme derisinde 6dem olusturmasidir. Boylece deri beslenmesi bozulur, dnce

eritem ardindan da iilserasyon agiga ¢ikar (58).

Lenf nodlarinda biiyiime: Memede yer alan maling hiicreler metastas yapip lenf
nodlarina ilerler ise lenf nodiilleri tikanir ve memede 6dem meydana gelir. Nedeni

bilinmeyen ates, agrisiz kitleler ve kilo kaybi ile kendini belli eder (59, 60).
2.2.4. Meme Kanserinde Erken Tani ve Tarama Yontemleri

Meme kanseri toplumda goriilen 6nemli bir saglik sorunudur. Erken tani ve tedavi
meme kanserinde 6lim oranini ciddi derecede azaltir. Bu nedenle tarama yontemlerinin
rolii biiytiktiir (61, 62). Bu tarama yontemleri birbirlerini tamamlar ve her birinin dogru
zamanlarda diizenli bir sekilde uygulanmasi gerekir. Meme kanserinde taramanin amaci,
en etkili tedavi i¢in erken tani olanagi saglamasidir. Taramada kullanilan metot non-

invaziv ve kabul edilebilir olmasi gerekir (63).

10



Meme kanseri tanist alma korkusu, kansere yonelik farkindaligin az olusu gibi
nedenlerle kadinlarin tarama programlarina katilimi olumsuz etkilenir. Saglik Bakanligi 20
yas Uzeri her kadima KKMM yapmalarimi oOnermektedir. Kanserle Savas Dairesi
Baskanliginca da, 20 yasindan itibaren tiim kadinlara ayda bir olmak sartiyla 6miir boyu
KKMM yapmalari, 40-69 yas aralifindaki kadinlara ise iki yi1lda bir KMM ve mamografi
tavsiye edilmektedir. Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezlerince iicretsiz olarak
yapilmakta olan meme kanseri taramalar1 i¢inde en etkin olanlar1t mamografi, klinik meme

muayenesi (KMM) ve kendi kendine meme muayenesidir (64).

Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)

Meme kanserinde genellikle ilk belirti, elle muayene esnasinda hissedilen kitlenin

varhigidir. Bu nedenle kadinlarin kendi kendine meme muayenesi yapmalar1 elzemdir (65).

Kendi kendine meme muayenesi hi¢cbir maliyet gerektirmeyen, her kadinin belli
araliklarla memelerinde meydana gelebilecek normal digi1 degisiklikleri saptamak amaciyla
yaptiklar1 kolay bir uygulamadir. Saglik profesyonellerinden, dergi ve brosiirlerden
kolayca Ogrenilebilen KKMM’yi her kadin ev ortamlarinda dahi uygulayabilir. Bu
uygulamanin adet sonrasi 3-5. Giinlerde ve ayda bir kez olmak sartiyla, ayna karsisinda ve
ciplak bir sekilde yapilmasi tavsiye edilmektedir. Boylelikle kadin meme dokusunu tanir

ve dokudaki olasi1 her farklilik durumunda farkindalig gelisir.

Memelerdeki gerginlik hissinin en az oldugu zaman araligit KKMM yapmak i¢in en
dogru zamandir. Emziren kadinlarin ise meme muayenelerini memeleri bogken yapmalidir.
Aylik hormonal dengeleri diizenli olmayan kadinlar ise her aym ayn giinii KKMM ‘yi
uygulamasi gerekir (66). Kanser Daire Bagkanliginca 20 yas ve tizeri her kadina KKMM

yapmalar1 onerilmektedir (67).

Meme muayenesi iki asamadan olusur: Inspeksiyon (gdzle muayene) ve palpasyon
(elle muayene). Meme cildi, meme baslari, meme alt1 dokusu, koltuk alt1 bolgesi 151k alan
ortamda ve iist bolgenin ¢iplak olacagi sekilde ayakta ve yatarak olmak sartiyla 6zenle

muayene edilmelidir (68).
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Inspeksiyon

KKMM’nin ilk basamag1 gozle yapilan meme muayenesidir. Kadinlar inspeksiyon
yoluyla memelerindeki olas1 degisiklikleri fark ederler. Uygulanmasi oldukca kolaydir.

Oncelikle uygulama esnasinda ortam aydinlik olmalidir (68).

Ilk asamada ayna karsisma kiyafetsiz olarak gecen kadim, kollarini asagi dogru
sarkitarak memelerin boyutunu, seklini, simetrisini, meme baslarinin durumunu, renk
degisikligini, ikinci asamada ise kollarim1 yukar1 kaldirarak memelerin seklini ve
biiyiikliigiinii gézlemler. Son asamaya gelince ellerini bele bastirir ve meme dokusunda

biiziilme, meme baslarinda i¢e ¢ekilme gibi belirtilerin olup olmadigint degerlendirir (69).

Palpasyon

KKMM’nin ikinci basamagi memenin elle muayene edilmesidir. Bilhassa isaret,
orta ve yiizliik parmaklarinin u¢ kisimlari ile iki memenin ortasina denk gelen sternumdan
baslayip koltuk altina ve kopriiciik kemigi adi verilen klavikuladan memenin alt sinirina
dogru olan boélgenin dikkatli bir sekilde muayene edilmesi meme kanserinde erken

tanilama agisindan ¢ok 6nemlidir (63).

Kendi kendine meme muayenesi her ne kadar uygulamasi kolay, agrisiz ve
zahmetsiz olsa da, Amerikan Kanser Birligi kararinca 2017 yilinda tarama yontemlerinden
cikarilmistir. Fakat farkli sebeplerden 6tiirli mamografi taramasina katilim saglayamayan

kadinlar i¢in bu uygulama halen daha 6nemini korumaktadir (70).

Klinik Meme Muayenesi (KIMM)

Meme kanserinin ilk belirtilerinden biri de ele gelen kitleye rastlamaktir. Klinik

meme muayenesinin amaci en ufak kitleyi bile yakalayip erken teshise yardimer olmaktir

(72).

Mortaliteyi azaltma konusunda arastirmalar her ne kadar tartismali olsa da, Kanser
Daire Bagkanliginin tavsiyesi iizerine 40 yas altt kadinlarin tek basina, 40 yas ve
tizerindeki kadinlarin da mamografiyi daha etkin kilmak icin 2 yilda bir klinik meme

muayenesi yaptirmasi 6nem arz etmektedir (67).

Klinisyenler tarafindan gergeklestirilen, fiziksel bir saglik taramasi olan Klinik

meme muayenesi oturma ve yatis pozisyonlari olmak iizere iki asamada uygulanir. Bu
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asamalarda gozle ve elle muayene yapilmaktadir. Hastadan ellerini kalcalarina sonra da
basinin lizerine koymasi istenerek ayri ayri muayene edilmektedir. Meme dokusu, koltuk
alti, meme baslarinda akinti olup olmamasi, deride ¢ukurlasma, renk degisikligi, sekil
degisikligi ve siskinlik gibi belirtiler ile hastay1 endiselendiren durumlar hekim tarafindan

degerlendirilmektedir (72, 73).

Mamografi

Meme kanserinin erken teshisi i¢in kullanilan en etkin yontem olan mamografi,

meme dokusunun radyolojik olarak goriintiilenmesidir (74).

KKMM ya da KMM esnasinda palpasyonla hissedilmeyen kiigiik boyuttaki
kitlelerin tespiti i¢in bagvurulan bir metottur. Mamografi sayesinde kanser erken evrede

saptanmakta ve lenf tutulumu olmadan miidahale edilmektedir (75).

Risk grubunda yer alan kadinlara yapilan bu tarama yontemiyle meme kanserine
bagl morbidite ve mortalitede ciddi oranda azalma goriilmektedir. Ozellikle 50 ile 69 yas
araligindaki kadinlarda bu oran daha belirgindir (76). Meme kanserine bagli mortalitenin

mamografi sayesinde 6nemli 6l¢iide azaldig: bildirilmektedir. (77).

Ulkemizde Saglik Bakanlhiginca 40 ila 69 yas araliginda olan her kadmin iki yilda
bir iken (78), Amerikan Kanser Dernegine gore yas araligi 45-54 olan kadinlarin yilda bir,
55 yas ve lizerindeki kadinlarin iki yilda bir kez mamografi taramasi yaptirmalart onerilir
(79).

Mamografi her ne kadar meme kanserinde basta gelen erken tani yontemi olsa da,
erken teshisteki basariy1 artirmak i¢in mamografi taramasina giren kadinlara klinik meme
muayenesi de uygulanmaktadir. Ayrica 20 yasin iizerindeki her kadimna, farkindalik

olusturmak adina KKMM yapmalari hususunda danismanlik verilmektedir (80).
2.2.5. Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olan meme kanseri, sistemik bir hastaliktir.
Lenfatik ve hematolojik yolla yayilim gostermektedir. Bu yiizden tedavi yaklasimi da

multidisipliner olmalidir (81).

Meme kanseri tanisi biyopsi ile kesinlesir. Hastaya uygulanacak tedavi yaklagimina

karar verilmeden Once, tedavinin etkin ve kisiye 6zel olmasi igin saglik profesyonellerinin
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goriigleri alinmalidir. Bu ekipte tibbi onkolog, radyasyon onkologu ve cerrahi onkolog
bulunur. Beslenme uzmani, psikolog ve onloloji hemsiresi de hastalara destek verici

yaklasimlar agisindan ekibin diger 6nemli tiyeleridir (82, 83).

Biitiin kanser c¢esitlerinde oldugu gibi meme kanserinde de asil ama¢ memede ve
lenf dokularinda yer alan kanser hiicrelerini tamamen ortadan kaldirmaktir (84). Tiimoriin
uzaklagtirilmasina yonelik baslica 3 tedavi yontemi vardir. Bunlar cerrahi, radyoterapi ve
kemotarapidir. Cerrahi girisim ve radyoterapi kanserin lokal tedavisinde kullanilirken,

kemoterapi sistemik kontrolii saglamak amaciyla uygulanir (82, 83).

Meme kanserinin evresine gore tedavisi farklilik gostermektedir (85). Meme
kanserinde lokal tedaviler cerrahi tedavi ve radyoterapi iken, sistemik tedaviler kemoterapi,
endokrin tedavi ve hedefe yonelik tedavilerdir (86).

Meme Kanserinde Lokal Tedaviler

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinde de diger kanser tiirlerinde oldugu gibi tanilama, tedavi ve palyatif

amagli yapilan cerrahi girisimler hayati 6neme sahip olan yontemlerdir.

Cerrahi tedavi, meme kanserinde genelde ilk olarak tercih edilen tedavi metodudur
ve 20. yiizyilin baglarindan itibaren giiniimiize dek degisiklige ugramistir (87). Cerrahi
tedavi, meme koruyucu tedavi ve mastektomi olmak tizere iki sekilde hastalara

uygulanmaktadir.

Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu cerrahide amaglanan, meme kozmetigini de dikkate alarak
memeden kanserli kitleyi tamamen ¢ikarmaktir. Kitlenin konumuna, biiyiikliigiine ve diger

faktorlere bagl olarak memenin hangi oranda ¢ikarilacagi degismektedir (88).
Mastektomi

Mastektomi meme dokusunun biitlinliyle ve baz1 durumlarda da yakin dokularla

birlikte meme ucu da dahil edilerek alindig: bir ameliyat tiirtidiir (89).

Mastektomi, tiimor hiicreleri tim meme dokusuna yayildiginda, birden fazla tiimor

gelistiginde, ameliyat sonrasi meme dokusunun bi¢imi bozuldugunda, kanserli hiicrenin
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yeniden ortaya ¢ikma riski oldugunda ve meme koruyucu cerrahi yapilamadigi kosullarda
uygulanmakadir (90). Hastaligi kontrol altina alabilmek i¢in uygun goriilen durumlarda
tercth edilen mastektominin sonucglarindan biri hastalarin  viicut biitiinliigliniin

bozulmasidir.
Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, yiiksek enerjili X-isinlart kullanilarak kanser hiicrelerini

ortadan kaldirmak ve tiimoriin tekrarlama ihtimalini azaltmak amaciyla uygulanmaktadir

(85).

Radyoterapi, hastalarda goriilebilecek agri hissini azaltmak veya kemik metastazi
sebebiyle gergeklesebilecek kiriklart engellemek amaciyla da uygulanabilir (84). Hastalar
tarafindan tolere edilmesi gorece daha kolay olan radyoterapinin yan etkileri tedavi edilen
bolge ile smirlidir (91). Meme kanseri tedavisinde iki tiir radyasyon tedavisi mevcuttur.
Bunlar eksternal radyoterapi ve brakiterapidir. Brakiterapi de kendi igerisinde intrakaviter
ve interstisyel olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. interstisyel brakiterapi daha sik tercih
edilen yontemdir. Amag tiimoriin lokal kontroliinii saglamaktir (92). Meme derisinde
hassasiyet ve kizariklik, renk degisikligi, memede 6dem gelismesi, lenfédem ve hastada

halsizlik hissi radyasyon tedavisinin en sik rastlanan yan etkileridir (85, 93).

Meme Kanserinde Sistematik Tedaviler

Kemoterapi

Kemoterapi, viicuttaki kanser hiicrelerinin biiylimesini engellemek icin hiicreleri
ortadan kaldiran ya da boliinmelerini dnleyen antikanser ilaglarin kullanildigi bir tedavi
cesididir (94, 95). Antikanser ilaglar1 oral ya da intravendz yolla verilir ve ilacin kan
yoluyla kanser hiicrelerine ulagmasi hedeflenir. Cerrahi islemden 6nce kanserli hiicrelerin
kiiclilmesini ve dolayli olarak ameliyat bolgesinin de kiigiilmesini saglayan ve cerrahiyi
kolaylagtiran neoadjuvant kemoterapide memeyi korumak ve sag kalim oranini artirmak da

hedeflenir (96).

Meme cerrahisinden sonra uygulanan kemoterapiye ise adjuvan kemoterapi denir.

Post-op donemin ilk 6 haftasinda verilmesi tavsiye edilen adjuvan kemoterapi, kanserin
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niiks riskini azaltmak amaciyla uygulanmaktadir. Bu sayede meme kanserinin erken

evresinde sag kalim saglanabildigi tespit edilmistir (97).
Hormonal Tedavi

Meme kanserinin her evresinde, cerrahi miidahale dncesi ya da sonrasinda ek tedavi
seklinde uygulanmakta olan endokrin tedavisi ile viicuttaki Ostrojen diizeyi diisiiriilerek
kanser hiicrelerindeki dstrojen hormonu etkisiz hale getirilmesi hedeflenir. Ostrojeni bloke
etmek i¢in menopoz oncesi donemde, Tamoksifen kullanilir. Tamoksifen secici Ostrojen
reseptor modiilatoriidiir, Ostrojen reseptorii ile baglantt kurarak calisir ve Ostrojene
midahale eder. Tekrarlama riskini azaltmada ve diger memede gelisebilecek kanserin
oniine gecmede etkilidir. Postmenopozal donemde ise tamoksifen ile birlikte aromataz

inhibitorlerinden de yararlanilabilir (98).
Immunoterapi

Immunoterapide hedeflenen, kanser hiicrelerince farkli yollarla inhibe edilmis olan
immiin sistemin yeniden aktif hale getirilip kanser hiicrelerini tanimasini saglamaktir.
Boylelikle bagisiklik sistemi hiicreleri, kanser hiicrelerini hedef alir ve onlar1 ortadan

kaldirmaya calisir (99).
Hedefe yonelik terapi

Kemoterapiye benzeyen bu tedavi yontemi yalnizca hiicrenin farklilasan
boliimlerini ve tiimoriin biiylimesine yardimci olan diger etmenleri hedef almaktadir.
Meme kanserinin tedavisinde kullanilmakta olan hedefe yonelik terapiler sunlardir: tirozin
kinaz inhibitorleri, monoklonal antikorlar, sikline bagimli kinaz inhibitorleri ve poli ADP

riboz polimeraz inhibitorleri (91).
2.2.6. Kadinlarda Meme Kanseri Korkusu

Insanlar beklenmedik ve &ngdremedikleri bir olayla karsilasinca, zihinlerini ve
algilarm1 o yonde yogunlastirirlar. Korku, insanlarin  olaylar1  yorumlayip

anlamlandirmasiyla sekil alir ve tecriibelere dayanir (100).

Meme kanseri korkusu ise agr1 ve aci hissetme, memede kitleye rastlama, pozitif
sonugla karsilagma, memeyi kaybetme, kadinlik kimliginin zedelenmesi diisiincesi, dliim

vb gibi diisiinceler olarak tanimlanabilir (101).

16



Meme kanserinde hayati 6éneme sahip olan erken tanilama, korkunun kadinlarda
uyandirdigi bu olumsuz duygular sebebiyle ertelenebilir ya da engellenebilir. Korkunun
kadinlara zarar verici etkilerine; kagma, koruyucu saglik bakimlarini kabul etmeme ve

erken tan1 davraniglarindan uzaklasma 6rnek verilebilir (102).

Yapilan bircok calismada korkunun erken tanilamayi olumsuz etkiledigi
gosterilmigtir. Al-Naggar ve Bobryshev’in 200 kadin {izerinde yaptiklari g¢alismada
kadinlarin %20’sinin, Miller ve arkadaslarinin 48 kadin iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise
kadinlarin %31’inin meme kanserinden korktugu icin mamografiden uzak durduklarn
sonucu ¢ikmistir. Oner ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise kadimlarin %23’iiniin korkulari
sebebiyle doktora gitmekten ¢ekindikleri bulunmustur. Kanser teshisi alma korkusu
sebebiyle bazi calismalarda ise kadinlarin kendi kendine meme muayenesi yaptiklari
bulunmustur. Bu durum meme kanserine yakalanma korkusunun erken tanilama acisindan

olumlu yonde etki ettiginin bir sonucudur (61).
2.3. Yorgunluk
2.3.1. Yorgunluk Tanim ve Ozellikleri

Yorgunluk tibbin ge¢gmisinden giiniimiize kadar hem basli basina bir hastalik olarak
hem de noropati - asteni gibi farkli isimlerle anilan ancak her daim hakkinda kafa yorulan

ve diizeltilmeye ugrasilan bir durum olmustur (103).

Canli organizmalarin yasamini siirdiirmek iizere enerji kaynaklar1 ve depolarini
aktif ve verimli sekilde kullanabilmeleri adina yorgunluk hissi gerekli bir algidir. Enerji
seviyesi alt smira indiginde ortaya ¢ikan yorgunluk ve beraberinde ihtiya¢ duyulan
dinlenme istegi sayesinde gereken durumlarda enerji tasarrufu saglanmis olur ve boylelikle
diizglin caligmayan enerji metabolizmast kendini onarma firsati bulur, kalici doku
harabiyetine neden olabilecek asir1 zorlanmaya karsi organizma kendini korumus olur

(104) ve canli kendini tekrar ding hisseder (105).

Bu baglamda yorgunluk bir miktar giic gerektiren bir aktiviteden sonra beden ve
zihinde hissedilen bitkin olma durumu, dinlenme ihtiyaci ve baska bir is yapmada zorluk

¢ekmek olarak tanimlanabilir (106).
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2.3.2. Yorgunlugun Siiflandirilmasi

Yorgunluk temel olarak merkezi ve periferik yorgunluk olarak iki gruba ayrilir.
Santral yorgunluk, beyin fonksiyonlarimin ve diisiince siireglerinin bozulmasi sonucu
gergeklesir. Yiiksek esikli motor néronlarda ateslenme eksiktir ya da gecikmistir. Serebral
korteks ile spinal motor néronlarin birbiriyle uyumu bozulmustur. Santral yorgunluk, kas
kontraksiyonu oldugunda piramidal yollar, spinal kord 6n boynuz hiicreleri ile motor
noronlarda hasarlanma ve hiicrelerin fonksiyon bozuklukluklarini igeren durumdur.
Yorgunluk olusumu ile ilgili en kabul goren hipotez; kastaki kemoreseptorler uyarildiginda
merkezi sinir sisteminde bulunan retikiiler formasyona afferent impulslar yollandig1 ve
beyindeki ilgili merkezlerden spinal motor ndronlara inhibisyon yapilmasi uyarisi gelmesi

sonucunda yorgunluk meydana geldigi seklindedir (107).

Periferik yorgunluk ise kasin merkezi sinir sisteminden gelen uyariya verdigi
yanitin aksamasi olarak ortaya ¢ikar. Bu aksamanin nedenleri adenozin trifosfat iglevinde
bozulma veya kasta biriken metabolitlerden dolayr néromuskiiler kavsakta ya da kasin
icinde olusabilir. Merkezi sinir sisteminde olabilecek bozulma nedenleri arasinda ise,
sitokin, hipotalamik-hipofiz- adrenal eksen, sirkadiyen ritim, vagal afferent sinir
fonksiyonu ve seratoninle alakali hipotezler vardir ancak bu konuda fikir birligine

varilamamistir (108).
2.3.3. Kansere Bagh Yorgunluk

Kanser hastalarinda goriilen fiziksel, emosyonel ve biligsel bitkinlik hali istirahat
edildiginde diizelmez ve giinliik yasami olumsuz etkileyen ¢esitli sorunlara neden olur.
Farkli yaslardaki kanser hastalarinda goriilen yorgunluk %5-91 olarak bildirilmektedir ve
hastalara uygulanan tedavilerin yan etkileri olan agr1, bulanti, kusma gibi bulgulardan daha
rahatsiz edici olmaktadir (109). Yorgunluk kanser hastalarinda zaman ilerledikge artan,
hastalarin fiziksel ve zihinsel yeterliligini azaltan ve psikososyal durumunu bozan ¢ok

boyutlu bir durumdur (110).

Kanserle iligkili yorgunluk tani kondugunda da mevcut olabilir, uygulanan
tedavilerin etkisi ile siddeti artabilir ve tedavinin sonlanmasindan aylar ve hatta yillar
boyunca da devam edebilir. Yorgunluk kanser tedavisine eslik eden mide bulantisi, kusma,

agridan bile daha sik ve rahatsiz edici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Son yillara kadar,
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kanserli hastalarin tedavisinde tiimoriin kontrol altina alinmasi ve tedavisinden sonraki
oncelik siras1t mide bulantis1 ve agr1 gibi diger sik goriilen belirtilere verildiginden giinliik
yasamda hastalar1 agr1 ve bulant1 hissinden ¢ok daha olumsuz etkileyen yorgunluk arka

planda kalmis ve dogru tanimlanmamis ve yeterince tedavi edilmemistir (111).
2.3.3.1. Kanser Hastalarinda Goriilen Yorgunlugun Baslangici ve Kroniklesmesi

Yapilan bir¢cok arastirma sonucunda yorgunlugun baslangic1 kemoterapi,
radyoterapi, uygulanan cerrahi girisimler ve immunoterapi ile iliskilendirilmistir.
Kemoterapi ve radyoterapi uygulanan hastalarda yorgunluk prevalans oranlari %96’ya

varan diizeyde bildirilmektedir (112).

Kanser tanis1 alan hastalarin tan1 6ncesi yorgunluk insidansi ile alakali ¢ok az veri
bulunmasina karsin hastaligin her evresinde rastlanilabilen yorgunluk o6zellikle de
tedavinin uzun siirdiigii hastalarda daha sik goriilmektedir. Kemoterapi ve radyoterapi

almis hastalarda tedavi bittikten yillar sonra bile yorgunluk sik goriilen bir bulgudur (113).

Bower ve ark 735 kanser hastasi ile yaptiklar ¢alismada kanser tedavisi gormiis
kadinlarda 10 y1l sonra bile %34 oraninda kanser veya kanser tadavisi ile iligkili yorgunluk
oldugunu belirtmektedir (114). Kanser hastalarinda yorgunlugun baglamasi tedavi siirecine
eslik eden agr, istahsizlik, bulanti-kusmaya paralel beslenme eksikligi nedeniyle yasaniyor
olabilir (115).

2.3.3.2. Yorgunlugun Siiresi, Zamani, Sikhgi

Kansere bagli yorgunluk sikligr ile ilgili yapilan ¢aligmalarda yorgunluk prevelansi
degiskenlik gosteriyor olmakla birlikte %14 ila 99 olarak tanimlanir. Kanserin tiirii ve
yorgunluk arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmektedir (113). Meme kanseri hastalari ile
yapilan ¢alismalara gére meme kanserinde yorgunluk prevelanst %58- 86 olarak

bildirilmektedir .

Hastalarin enerji eksikligi ya da tlikenmislik olarak tanimladiklar1 yorgunluk
giinliik yasamlarindaki rutinlerini yerine getirmeyi %31-39 oraninda etkiledigi
bilinmektedir (116).
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2.3.3.3. Yorgunlugun Siddeti

Kanser hastalarinda yasanmasi olas1 yorgunluk farkli nedenlerden yasanabilir. Bu
nedenler arasinda agri, hastalik ya da tedaviyle gelisebilen anemi, beslenme bozukluklari
ve paralelinde yasanabilecek kilo kaybi, tan1 konmasi akabinde olasi endise ve depresif
duygu bozukluklar1 ve buna bagli uyku sorunlari, tiim bunlara bagli veya bagli olmadan
gelisebilen aktivite kaybi1 ve sosyallesmede azalma durumu sayilabilir. Ayrica tedavi
nedeniyle bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve enfeksiyonlara yatkin olma durumu ve

beraberinde yasanabilen enfeksiyonlar yorgunlugun siddetini arttirabilir (117, 118).
2.3.3.4. Yorgunlugu Arttiran ve Azaltan Faktorler

Yorgunluk patofizyolojisi tam olarak belirlenemediginden ve hastalik Oncesi
yorgunluk siddeti ile ilgili veri bulunmadigindan, yorgunlugun altta yatan
mekanizmalarinda yer alan demografik ozellikler, fizyolojik ve psikososyal nedenler ile

olan iligkiler ayrim1 yeterli agiklanamamaktadir (119).

Yorgunluk pek cok predispozan veya etiyolojik neden altyapisinda gelisen bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Kanser veya kanser tedavisine bagli yorgunluk yasayan her
hastadaki patofizyoloji birden fazla faktorlii olabilir. Altta yatan mekanizmalara Grnek
olarak, tiimor biiyiikliik artis1, enfeksiyon, hipertermi ya da ameliyat gibi nedenlerle artmis
enerji metabolizmasi; anemi, hipoksemi veya beslenme bozukluklar1 sebebiyle metabolik
substrat diizeylerinde azalma; sitokin ya da antikor gibi metabolizma ya da kaslarin normal
faaliyetlerini olumsuz etkileyen maddelerin anormal iiretimi verilebilir. Ayrica tiim bu
nedenlere bagli ya da bagli olmadan yasanabilen uyku bozukluklar1 ve ankisiyete ya da
depresyon patofizyolojisi ile iligkili olabilmektedir. Ancak bu yollarla ilgili daha fazla
arastirma gerekmektedir (120).

2.3.4. Kanser Hastalarinda Yorgunluk Belirtileri

Kanserde yasanan yorgunluk fiziksel, sosyal, cinsel yasamda sorunlara neden
olabilmekte ve aile, is, ev, egitim gibi alanlarda istlenilen rollerin yerine getirilmesini
engelleyebilmektedir. Bu durum da ireticilik, 6z saygi, fiziksel performans ve giinliik

yasam kalitesinde diigme gibi yasamin tiim alanlarini etkileyen bir dizi soruna neden

olmaktadir (121).
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2.3.5. Kanser lliskili Yorgunlugun Diger Yorgunluktan Farki

Giinliik yasamda her insan dinlenme istegi uyandiran ve istirahatle gecen yorgunluk
periyotlar1 yasar ancak kanserli hastalarin yasadigi yorgunluk bu tipik yorgunluktan
farklidir. Tipik yorgunluktan farkli olarak kansere iliskili yorgunluk, efor seviyesiyle

orantisizdir ve istirahatle ya da uyku ile azalmaz (8).
2.3.6. Kansere Bagh Yorgunlugun Yonetimi

Yorgunlugun yonetimi ile ilgili verilen egitim bazi hastalarda biiyiik fayda saglar
(122). Yorgunlugun yonetimi ile ilgili egitim, giin i¢inde verilen kisa molalari, yatma ve
kalkma saatlerinin diizenlenmesini, yatmadan 6nce yapilan giinliik bazi rutinleri kapsayan
uyku egitimini igerebilir. Ayrica yatma saatinden birka¢ saat dnce yapilan kestirmelerin
yapilmamasi ve yatmadan once ¢ay kahve gibi uyaricilarin saatler 6ncesinde kesilmesi de

faydali olabilir (123).

Bunun yaninda hastaya uygun hazirlanan egzersiz programi da yorgunlugun
azaltilmasimi olumlu etkiler. Egzersiz programi hazirlanirken hastanin yasi, eslik eden
hastaliklar ve tibbi durumu gibi etkenler dikkate alinarak bireysel egzersiz programi
hazirlanmas1 uygun olacaktir. Egzersiz programi hafiften baslayan bir programla kademeli
olarak arttirilmalidir ve haftada birkag gilin uygulanacak sekilde program yapilmalidir. En
faydali olabilecek egzersiz tiirleri ylirime ya da ylizme gibi farkli kas gruplarinin

calismasini i¢eren tiplerdir (124).

Kanser tanis1 almak ve tedavi siireci bircok hastada anksiyete ya da depresyon gibi
psikolojik sorunlara neden olabilmektedir ve bu durum da yorgunluga katkida bulunabilir.
Stres ve kaygi yonetimi ile ilgili destek almak iizere psikoterapi programlar1 hastalar i¢in

faydali olabilir (125).
2.4. Kardiyopulmoner Sistem

Kardiyopulmoner sistem, viicudun temel olarak pH dengesini ve oksijenlenmeyi
saglayan, bunu da viicut dis1 ortamdaki hava ile viicut i¢cinde kan damarlarinda bulunan
gazlarin degisimi ile yapan viicut sistemidir. Viicuttaki tiim dokulara oldugu gibi kaslara da
oksijeni kardiyovaskiiler sistem saglar ve kaslarin ¢alismasi sonucu olusan CO, gibi bazi

atiklar da yine bu sistem araciligiyla bertaraf etdilmektedir (126, 127).
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2.4.1. Kalp

Kalp, tamami kas (miyokardium) yapisinda olup, septum ile ortadan ikiye ayrilmas,
2 adet atrium (kulak¢ik) ve 2 adet ventrikiil (karincik) denilen ve i¢ine ritmik sekilde kan

dolup bosalan 4 adet odaciktan meydana gelen viicudun kan pompalama merkezidir (128).

Biiytikliigii insanlarda sikilmis bir yumruk kadar olup, agirligi yetiskin bir kadinda
ortalama 275g iken erkeklerde bu deger 326g larda olmaktadir ve yetiskinlerde dakikada
ortalama 72 defa atmaktadir. Tek yonlii kapakc¢iklar1 bulunmasi sayesinde kalpteki kan
akist tek yonde ilerler ve bu yapist sebebiyle kirli ve temiz kan kalp i¢inde
karigmamaktadir. Kan, viicuda en temiz haliyle kalpten dagilirken, en kirli haliyle tim
viicuttan toplanarak yine kalbe donmektedir. Dolasim sisteminin en temel elemanidir
(129). Kalbin odaciklarinin gorevleri farklidir. Fizyolojik olarak incelendiginde kalbin sag
sagital yarisinda kirli kan sol yarisinda ise temiz kan bulunmaktadir. Sag atriumda viicuttan
toplanmis kirlik kan depolanirken bu kan trikiispit kalp kapakg¢igindan sag ventrikiile
bosaltilarak pulmoner sisteme temizlenmek iizere gonderilmektedir. Temizlenen kan, sol
atriuma dokiilerek kalbe yeniden giris yapar ve bu kan kalbin mitral kapak¢igindan sol
ventrikiile dokiiliir. Buna kalbin pulmoner (kiiclik dolasim da denilir) dolasimi denir.
Sonugta sol ventrikiiliin kasilma giiciiyle temiz kan sol ventrikiile baglanan aort damari ile
biitiin viicudas biiyiik bir basing iler gonderilir. Kan bu sayede en temiz haliyle tiim viicudu
dolanmaya baslar ki buna da kalbin bilyiik dolasimi denmektedir (128). Esasen kalpteki
kanin ¢ikisi, odaciklarin kasilip gevseme zamanlamalarina ve bu siirecin saglikli
caligmasina baghdir. Ventrikiil kasilmasina sistol, ventrikiil gevsemesine diyastol denir ve
kan basinci degerini 6lgmek i¢in ¢ok dnemli parametrelerdir. Ventrikiilde sistol sirasinda
kanin damarlara rahat dolmasi i¢in aortada ve biiyiilk damarlarda genisleme olurken,
diyastol sirasinda biiylik arterlerin duvarlarinin elastik tepme refleksi sayesinde kan viicutta

daha uzak dokulara iletilebilmekte, dolasim bu sayede dolasim siirebilmektedir (130).
2.4.2. Akciger

Akcigerler, solunumunu hava yoluyla yapan kompleks yapidaki hayvanlarda ve
insanlarda bir ¢ift (sag-sol) olarak bulunan i¢i bos, pembemsi renkte dokusu olan, diyafram
kasinin solunum aktivitesi esnasinda horizontal olarak yer degistirmesi ve kaburgalarin

onden arkaya olan acilip kapanmalar1 sayesinde hacmini hem horizontal hem vertikal

22



diizlemde degistirip gelistirebilen, oksijen ve karbondioksit degisimini saglayan temel
solunum organidir. Akcigerler icinde hava olmadigt zaman tamamen kendisini

sontimlendirebilecek bir yapiya sahiptir (130).

Nefes alinmasi (inspirasyon) eylemiyle akcigerlere maksimum verimde hava
dolabilmesi i¢in diyafram viicutta asagi dogru cekilir, kaburgalar 6ne dogru agilir ve
yiikselir. Boylece solunum baglamig olur. Bu horizontal ve vertikal yonli agilimlar ile
havay1 akciger i¢ine doldurmayr saglayacak olan negatif basinci meydana gelir ve
disaridaki hava iceri dolar. Nefes verme eylemi (ekspirasyon) enerji gerektirmeyen
otomatik-pasif bir eylemdir. Ekspirasyonda diyafram ve kaburga hareketlerinin akcigeri
baskilama yoniindeki ters hareketleri ile beraber akciger i¢i basing pozitife ¢evrilerek 0 an
disaridan yeni hava girisi olmaz, akciger yeniden iceri hava almak i¢in hazirlanmig olunur
ve icerideki gaz degisimi saglanir. Yeni nefes alinmasiyla yeni dongii baslatilmis eski

solunum dongiisii atiklari da atilmis olur (131).
2.5. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi ve Bisiklet Ergometresi

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) bireyin hem kardiyovaskiiler durumunun
hem egzersiz kapasitesinin ayni anda degerlendirilebildigi, kardiyovaskiiler, pulmoner ve
kas iskelet sistemlerinin maksimal ve submaksimal egzersiz cevaplarini ayni anda

gosterebilen ¢ok kritik ve dnemli bir klinik testtir (132).

KPET, bisiklet ergometresi veya treadmill (yliriiylis bandi) kullanilarak
yapilabilmektedir. Bu uygulamalardan bisiklet ergometresinin kliniklerde daha yaygin
kullanildig1 goriilmektedir. Bunun nedenleri arasinda, treadmill sisteminin, {izerinde
durabilmek i¢in yer ¢ekimine karsi dengede durmak gerekliligi olmasi sebebiyle, denge
problemi olan ve/veya geriatrik yas grubu bireylerde testin uygulanabilirligini
zorlagtirmasi, denge faktorilinin isin i¢ine girmesinin de testin sonuglarini riske atacak bir
durum meydana getirmesi, bisiklet ergometresi sisteminin daha az yer kaplamasi ve daha

az maliyetli olmasi durumlari gosterilebilir (133).
KPET asagidaki amaglarla uygulanabilen bir testtir (133):

1. Kalp hizi, kan basinci, ventilasyon, gaz alig verisi dl¢limleri ile egzersiz

kapasitesi,
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8.
9.

VO: maks degeri ile egzersiz intoleransi veya kardiyorespiratuar endurans
degerlendirilmesi,

Kardiyak veya pulmoner sistemlerin istirahatteyken anlasilmayan
patolojilerini ortaya ¢ikarmakta,

Kardiyak ve pulmoner sistemlerin kiside neden oldugu patolojileri ayr1 ayri
degerlendirmek,

Pulmoner veya kardiyovaskiiler rehabilitasyon siireglerin gidisatlarini
degerlendirmek,

Egzersize engel olacak bir patoloji varligi olup olmadigi,

Kiside kardiyovaskiiler veya pulmoner acidan oOziir var ise seviyesini
belirleme,

Pulmoner sistemin gaz degisimindeki verimliligi degerlendirme,

Cerrahi diisiiniilen hastalarda cerrahi dncesi durum degerlendirme.

KPET’de her nefes alis veriste hava akis sinyalleri araciligtyla veri toplanir. Buna

“breathe by breathe” teknigi denir (127). EKG, VO2, VCO, ve O saturasyonu test

sirasinda standart sekilde dlgiilmektedir.

Egzersiz ve sistemler hakkinda maksimal degerleri elde etmek icin KPET de

sistemlere stres yaratmak agisindan biiyiik kas gruplari ve 6zellikle de alt ekstremite kaslari

kullanilmaktadir. Bu kaslara bisiklet ergometresinde progresif sekilde yiiklenilerek

dakikada 60 pedal hizina gelmek hedeflenir. Maksimum egzersiz kapasitesine ulagmak i¢in

kaslara verilecek progresif artan siddetteki yiik miktar1 elektronik olarak hesaplanir ve

uygulanir (9).

KPET Kontraendikasyonlar1 (Mutlak)

Kalp yetmezligi (kontrol altina alinamayan)

Akut miyokard enfarktiisiin ilk 3-5 giinii

Akut endokardit

Enfeksiyon, bobrek yetmezligi ve tirotosikoz gibi klinik tablolar (egzersizle
agreve olabilen, egzersiz performansini etkileyebilen tarzda)

Kararsiz anjina

Akut pulmoner emboli, pulmoner enfarkt
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o Akut miyokardit veya perikardit
o Aritmi (Hemodinamik veya semptomatik bozulmaya neden olan) KPET

kontraendikasyonlar1 (Goreceli):

. Sol ana koroner arter tikanmasi
. DVT (derin ven trombozu)
o Pulmoner hipertansiyon (belirgin)

° Elektrolit bozukluklari

. Hipertrofik kardiyomiyopati

. Kooperasyonu etkileyecek kadar mental bozulma

. Hipertansiyon (SKB >200 mmHg, DKB>120 mmHg)

o Arterioventrikiiler blok (ileri derecede)
J Tagiaritmi veya bradiaritmi
. Kalp kapaklarinda orta derecede daralma

2.5.1. Kardiyopulmoner Egzersiz Testinde Kullanilan Parametreler
2.5.1.1. Oksijen Tiiketimi (VO2) ve Maksimum Oksijen Tiiketimi (VO2maks)

VO, KPET esnasinda iskelet kaslarmin kullandigi oksijjen hacmi degeri iken,
VO2maks, testte kullanilabilen maksimum oksijen hacmidir. Bu degerler, kisinin aerobik
kapasitesi hakkinda bilgi veren bir degerdir. Egzersiz plan-programini ve regetesini kisiye
ozel kilan 6nemli unsurlardan bir tanesidir. VO2 degerleri kisinin genetigi, motivasyonu,
yasi, kalbinin vurum hacmi, kalp hizi, cinsiyeti, viicut tipi ve test sirasinda kullanilan
kaslarin performans: gibi faktorlerden oldukga etkilenir ve sonuglar agisindan belirleyici
olurlar.

VO2 degeri istirahatteki bir bireyde 3.5 ml/kg/dakika degerinde iken, egzersiz ile bu
deger 30-50 ml/kg/dakika degerleri araligina ¢ikabilmektedir. Eger bu kisi ileri diizeyde
antrene ise (6rnegin elit sporcularda) 80 ml/kg/dakikaya kadar ¢ikmaktadir (132).
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Tablo 1. Kadinlarin VO maks degerleri (McArdle’dan, 134)

Kadinlarin maksimum VO2 (mL/kg/dk) Normlar: Yas (Yil)
Yas
18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66+

Simiflandirma

Miikemmel 71-58 69-54 66-46 64-42 57-38 51-33
Iyi 54-48 51-46 44-39 39-35 36-32 31-28
Ortalama Ustii 46-42 43-40 37-34 33-31 31-28 27-25
Ortalama 41-39 38-35 33-31 30-28 27-25 24-22
Ortalama Alt1 37-34 34-31 30-28 27-25 24-22 22-20
Zayif 32-29 30-26 26-23 24-21 21-19 18-17
Cok Zayif 26-18 25-20 21-18 19-16 17-14 16-14

2.5.1.2. Solunum Degisim Oram [ing: Respiratory Exchange Ratio (RER)]

Solunum katsayisi olarak da adlandirilir. Test sirasinda iiretilen VO2’nin tiiketilen
oksijene oran1 degeridir. Agizdaki gaz aligverisinden elde edilen verilerle Olgiiliir. Artan
hiperventilasyon ve buna bagli olarak artan laktik asit sebebiyle egzersiz sonlarinda RER

degeri artmaktadir (132).

RER degerinin; 1 olmasi, enerji karbonhidratlar tarafindan iiretildigi, 1’den kiigiik
olmasi (0.7-0.8 gibi), enerji kaynagmin yaglar + karbonhidrat karisimi bir kaynaktan
tiretildigi, 1’den biiyilk olmasi karbonhidrattan baskin bir kaynaktan enerji iiretildigi

anlamina gelmektedir.

Maksimum egzersiz kapasitesinde RER 1.15’ten biiyiikk olmalidir. Standart ve

modern bir diyet seklinde ve istirahat halinde iken yaklasik RER degeri 0.8’dir. Yogun
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egzersizlerde solunumla aliman VO2’nin daha fazlasinin atilmaya baglanmasi ve kaslarda

tiretilen CO {iretiminin artmasi sebebiyle bu deger 1’1 asabilmektedir (132).
2.5.1.3. Oksijen Nabz (O2 Pulse)

Dokularin her kalp atimiyla giden kandan oksijene ne kadar doydugunu anlamaya
yarayan bir degerdir. Dokularin giden kanin ne oranda kandaki oksijeni tiiketerek
doydugunu ifade eder. Kardiyak atim rezervindeki VOpmaks degerine, atim hacmi
bliyiikliigline ve arteriovendz oksijen yogunlugu farkliligina bagl olabilmektedir. Oksijen
nabzi degeri, oksijen tiiketimi kalp atim hizina boliinerek elde edilir (VO2/KH). Ayni
zamanda bu deger, kalp kapakg¢iginda hasar olanlarda, sol ventrikiil disfonksiyonu
olanlarda maksimum egzersiz kapasitesinde oksijen yogunlugu maksimum ve goreceli

sekilde sabit ise atim hacmi degeri yerine de kullanilabilmektedir (135).
2.5.1.4. Anaerobik Esik

Anaerobik esik, laktik asitten kaynakli bir asidoz olmadan alinabilen maksimum
oksijen hacmidir (136). Anacrobik esik degeri ile kardiyak olmayan (kas-sskelet ve
pulmoner) veya kardiyak sebeplerle egzersiz limitasyon yasanma durumu ayirt edilebilir.
Anaerobik esige gelmeden yorgunluk yasayan bir kisinin kardiyak olmayan bir problemi

oldugunu diisinmek dogru olabilir (137, 138).

Ote yandan, bu durumun gecersiz oldugu noktalar da vardir. Mitral darlig1 olan bir
kisi esige gelmeden egzersizi sonlandirabilecegi gibi, KOAH’a sahip bir bireyin de

anaerobik esigi gegebilmesi miimkiindiir (132).

Cerrahi operasyon planlanan yash hastalarin KPET sirasinda EKG lerinde iskemi
verisi gostermeleri ve anaerobik esigin dakikada 11 ml/kg olmasiyla verileri, yash
bireylerin 6liim risklerini hesaplamada da kullanilmaktadir. Bu agidan da anaerobik esik

onemli bir 6l¢tidiir (139).

KPET esnasinda kaslarda laktik asit iiretiminin minimumlarda oldugu VO2 maks in
%50-60’ma tekabiil eden ilk evrelerde kaslar aerobik CO: iiretir fakat kanda laktat
seviyesinde bir degisim goézlenmez. Maksimum egzersiz kapasitesine yaklasildikca artik
dokularda ve kaslardaki metabolik ihtiyaglar da yiiksek oranda artar ve bu durum

anaerobik esige gelinerek anaerobik metabolizma olusturulur. Bu safhadan sonra kaslar
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aktif olarak daha c¢ok laktik asit liretir ve kanda laktat seviyesi dramatik sekilde artmaya

baglar (132).

Anaerobik esik egzersiz kapasitesini tahmin etmede kullanilan bir ol¢iidiir.
Bireylerin kondiisyonu bu olgiiye gore ayarlanilabilir, bu durum giinliik giinliik yasam

aktivitelerini etkiler ve saglikli yagsam siiresi buyolla uzatilmis olunabilir (139).
Normal Kardiyopulmoner Egzersiz Parametre Degerleri (133):

J Kan basinci (KB) 220mmHg/90mmHg

o Maksimum kalp atim hizi (KHmaks): %90 (Yasma gore tahmin edilen
deger)

J Kalp atim yedegi: 15 atim/dk

o Maksimum Oksijen Tiiketimi (VO2maks): > %84 (tahmin edilen deger)

o Anaerobik esik (AE): > %40 PV O, (40-80%)

o Oksijen nabzi (VO2 pulse) (VO2/KH): %80

2.6. Egzersiz

Egzersizin tanimlanmas literatliirde de ¢ogu kez “fiziksel aktivite” kavramlariyla
birbirine karigitirilarak kullanilmis bir kavram olsa da esasen egzersiz kavrami, fiziksel
aktivite kavramimin bir alt kategorisi olarak degerlendirilmektedir. Egzersiz herhangi bir
fiziksel aktiviteden farkli olarak fiziksel uygunlugu gelistirmek/siirdiirmek amaciyla,
planlanmis bazi fiziksel aktivitelerin tekrarli bir sekilde yapilmasini ifade eder. Sonug
olarak kas iskelet sistemi elemanlarinda giliclenme, fizyolojinin saglikli sartlara regiile

olmasiyla sonuglanir (140).

Egzersiz ile hedeflenmis ve planlanmis hareketi gergeklestirmek lizere gereken kas-
iskelet sitemi elemanlar1 aktive olur ve enerji (kilokalori ile 6l¢iiliir) harcayarak o aktiviteyi
gerceklestirir. Bireylerin giinliik aktivitelere gore harcadigi enerji diizeyleri farkli olup
sedanter olarak nitelendirilen bireylerde giinliik birkag¢ yiiz kalori harcamak yeterli olurken

elit sporcularda bu miktar binlerce kilokalorilere ¢ikabilmektedir (141).

Literatiirde egzersizin fizikse iyilik ve saglik hali tizerine olumlu etkisi pek ¢ok kez
kanitlanmis ve hatta bazi ¢alismalarda oliim riskini azalttifi bile gosterilmistir. Kanser

acisinda egzersizi degerlendirecek olursak da bos zamanlarinda egzersiz yapma
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durumunun diisiik kanser insidanstyla baglantili oldugu gosterilmistir. Bu bilgiyle beraber
literatiirde kanser iizerinde egzersizin Onleyici bir etkisi oldugu da gosterilmistir (142,
143).
2.6.1. Egzersiz ile Alakalh Kardiyopulmoner Parametreler ve Egzersiz Sirasinda
Sistemde Olusan Degisiklikler
Egzersiz aktivitesi gergeklestirilirken viicudun neredeyse tiim hayati sistemleri ayni
anda etkilenir ve pek cok sistem ayni anda devreye girer. Bunlar, kas-iskelet sistemi basta
olmak {lizere, kardiyovaskiiler sistem, respiratuar sistem, endokrin sistem, sinir sistemi ve

immiin sistemlerdir. Egzersiz fizyolojisi istirahat fizyolojisinden oldukga farklidir (144).

Egzersizin fizyolojik olarak viicutta meydana getirdigi akut ve uzun siireli etkileri
farklidir. Akut degisimler incelendiginde, egzersizin baslamasiyla dokularin metabolik
ihtiyaglarinin dramatik sekilde artisini karsilamak iizere kardiyovaskiiler sistem aktif
olarak biiyiikk degisimler meydana getirir. Kardiyovaskiiler sistemdeki uyum saglamaya

yonelik bu degisimler kas-iskelet sistemindeki kan akisini artirmakla gergeklestirilir (145).

Kan basinci, kalp debisi, kalp hacmi degisimleri, kalp hiz1 ve kalp hiz1 yedeg
parametrelerinde ve viicudun 1s1 liretiminde degisimler gbze ¢arpar. Respiratuar (solunum)
sistemi artan oksijen ihtiyacini karsilamak ve ventilasyonu artirmak tizere solunum hizini,
hacmini ve frekansini artirir ve bunlarla beraber kanin pH 1n1, kan gazlari oranlarini

dengede tutmaya caligmaktadir (144, 146).
2.6.1.1. Kalp Hiz1 ve Kalp Hiz1 Yedegi

Kalp, fizyolojik olarak normal sartlarda ve istirahatte iken dakikada 60-100 defa
atim gerceklestirmektedir. Kalp hiz1 olarak ifade edilen bu deger, egzersiz yogunlugu ile
dogru orantida olacak sekilde degisime ugramaktadir. Sedanter ve elit sporcularda farkli
degerlerde olup bu deger istirahatte elit sporcularda 40dk/atim a kadar diisebilmektedir
(147).

Hem istirahatte hem de egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar
belirlemedeki en etkili yollardan biri kalp hizim1 degerlendirmektir. Kardiyovaskiiler
kontrol merkezi beyin sapindadir ve bu merkezin aktivasyonu bu sistemdeki yanitlarin
diizenlenmesi icin en 6nemli yoldur. “Merkezi komuta” denilen bu merkez egzersiz baslar

baslamaz kalp hizin1 hizl sekilde artirarak dokularin perfiizyonunu maksimuma ¢ikarir.
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Bireylerin istirahat kalp hizt ve maksimum kalp hizi arasindaki farka ise kalp
yedegi denilmektedir. Maksimum kalp hizi ise “220-yas” formiilii ile tahmini olarak
hesaplanmaktadir. Kalp hiz1 yedegi, kisinin kardiyovaskiiler sagligi hakkinda 6énemli bilgi
saglamaktadir (148).

Egzersiz sirasinda hedef kalp hizi i¢in bazi hesaplamalar kullanilir. Bunun ig¢in
Karnoven, “Formil 1”1 kullanmaktadir. Bu sayede kalp hizinin olmasi gereken aralik

belirlenmis olunur.
Hedef Kalp Hiz1: (Kalp yedegi x %50) + Istirahat Kalp Hiz1

(Kalp Yedegi X %80) + Istirahat Kalp Hiz1 (Esitlik 1)

Kardiyopulmoner yanit, egzersiz testlerinde degerlendirilirken kisi EKG’ye
baglanarak kalp hiz1 degeri kayit altina alinir ve kalp hiz1 bu sekilde takip edilmektedir.
Kaydedilen bu degerler ile kisinin ortalama is yiikiinii dikkate alarak, ortalama kalp hizi
hesaplanir ve bireyin istirahat kalp hizi bilgisi ve maksimum kalp hiz1 karsilagtirilir ve
goreceli bir kalp hizi degeri hakkinda fikir elde edilmis olunur. Boylece bu sonuglarla
saglikli veya rehabilitasyon ihtiyact olan bireyler i¢in en dogru egzersiz yogunlugu

planlanmis olur (149, 150).
2.6.1.2. Kalp Debisi (Kardiyak Cikis)

Kalp debisi viicudun hemodinamik durumu hakkinda bilgi veren ¢ok 6nemli bir
veridir. Genellikle, erkeklerde genellikle kadinlardan, sporcular sedanterlerden, kronik kalp
hastalig1 olmayanlar olanlardan, egzersiz ve stres durumunda istirahatten daha ytiksek kalp
debisi goriilmektedir. Fakat istirahat durumlarinda 6rnegin sporcu ve sedanterlerde esit
derecede oksijen ihtiyaci goriileceginden kalp debileri birbirine yakin goriiliir. Kalp debisi
kalbin ne kadar verimli ¢alistigin1 gosterir de denilebilir. Ciinkii 1 dakikada viicuda ne
kadar kan pompalayabildigi bilgisini verir. Kalp debisine kardiyak output (kardiyak cikis)
da denilmektedir. Kalp debisi yetistin bireylerde normal sartlarda 5 L/dakikadir. Elit
sporcularda bu deger atim voliimiine bagli olarak, 8 kata kadar ¢ikabilmektedir (151, 152).

Kalp debisi kalp hizi ve kalp atim hacmi ile dogru orantili olarak artmaktadir.

Matematiksel olarak “Formiil 2” ile hesaplanr:
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Kalp Debisi = Kalp Hiz1 x Atim Hacmi (Esitlik 2)

Kalp atim hacmini kalbin miyokardiyal sagligi ve verimliligi belirlerken, kalp
hizin1 pacemaker aktivitesi belirlemektedir. Bu iki parametre de degisimleriyle birbirini

mutlaka etkilemektedir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi sirasinda, artan yogunluktaki egzersiz sirasinda
goriildiigli gibi, kalp atim hacmi, egzersiz yogunlugu artarken tiiketilen maksimum
oksijen’in %40-60 1 araliginda kalma egilimindeyken, kalp hiz1 ve kalp debisi egzersiz

yogunluguyla paralel sekilde artmaktadir (153, 154).
2.6.1.3. Kan Basinci

Egzersiz testi sirasinda degerlendirilen bir diger 6nemli parametre ise kan basinci
olup, kalp ventrikiillerinden viicuda atilan kanin arter ¢eperlerine yaptigi basinci ifade eder
ve giinliik konugma dilinde “tansiyon” olarak bilinmektedir. Kan basinct degeri egzersiz
testleri i¢in bir sonlandirma parametresi olmasiyla da ayrica bir 6neme sahiptir. Egzersiz
sirasinda veya sonrasindaki kan basinci degerleri kisi hakkinda 6nemli kardiyovaskiiler
bilgi saglamaktadir. Diizenli egzersiz yaptik¢a giiclenen kalp kaslarinin viicudun en
periferine iletebilmek iizere k.an pompalamasi i¢in gereken enerji diiser ve boylece kan

basinci da diigmiis olur (155, 156).

Sistolik ve diastolik kan basinci alt gruplarinda degerlendirilir. Sistolik kan basinci
(biiyiik tansiyon olarak da bilinir) kalbin kasilma sirasinda ulasilan en yiliksek kan basinci
degeridir. Kalbin kasilmas1 bittikten sonra gevseme evresine gectigi ve tekrar kanin kalp
atriumlarina dolmaya baslayacagi o an elde edilen kan basinci da diyastolik kan basinci

(kiiciik tansiyon olarak bilinir) degeridir.

Sistolik ve diyastolik kan basinclarinin degerleri normal sartlarda ve saglikli
kisilerde 120/80 mmHg degerinde oldugu kabul edilmektedir. Egzersiz sirasinda kan
basinct degisime ugramaktadir. Yiiksek yogunluklu egzersizlerin ise bu degeri 250/110 a

kadar ¢ikardigi goriilmiistiir (156).

Periferik damar direnci egzersiz yaparken azalmaktadir. Sistolik kan basinci da
buna bagli olarak egzersiz esnasinda yiikselir, fakat 220 mmHg degerini gecen bir sistolik

deger elde edilirse egzersizin sonlandirilmasi gerekmektedir. Bunun sebebi ise egzersiz
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sirasinda kontrolsiizce asir1 yiikselen kan basincinin ileride kisi i¢in hipertansiyon riski

olusturabileceginin literatiirde gosterilmesidir (157, 158).
2.6.1.4. Respiratuar Sistem

Egzersiz yapmak kalp dokulardaki oksijen gereksinimini artiracagindan buna
paralel olarak solunumu, solunum hizini1 ve dolayisiyla da ventilasyonu artirmaktadir.
Ventilasyonun artmasinda kan gazlarii yani kan pH’min dengede tutulmasi esasinda, kan
ve ¢evresindeki havadan gaz degisimi saglanir. Bu da aslinda egzersizin verimini belirler.
Eger viicuda giren oksijen ve ¢ikan CO2 maksimumda tutulabilirse egzersiz verimi de en
maksimumda olacaktir. Bunun i¢in de kalp, kan ve respiratuar sistem uyum iginde ve

saglikli bigimde ¢aligmalidir (130).

Saglikli bir bireyin istirahat halinde dakikada aldigi soluk sayis1 yaklasik 12°dir.
Bu, solunum frekansi diye de bilinir. Her solukta akcigerlere yaklasik 0.5 litre hava (tidal
voliim) girmektedir. Bu iki degerin carpilmasiyla da ventilasyon degeri elde edilir ve

saglikli sartlarda bu deger 6 litredir (134).

Egzersiz sirasindaki oksijen ve karbondioksit yogunluklarindaki bu degisimler
diisiiniildiiglinde, egzersizin respiratuar sistem {izerinde ne kadar ¢ok etkisi oldugunu
sOylemek yanlis olmaz. Solunum sistemi diger sistemlerden farkli olarak ayni anda istemli
ve istemsiz olarak da calisabilmektedir. Egzersiz, bu aktivasyonun istemsiz tarafim
oldukca tetikleyip istemli taraftan kisinin soluk hizini artirir ve buna katilimla beraber
soluk hacmi de otomatik olarak artmis olmaktadir. Kaslara bu yolla alinan oksijenin varlig
enduras i¢in oldukga belirleyici bir role sahip olmaktadir. Egzersiz sirasinda kaslarda
diisiik miktarda oksijen sunulmasi veya oksijen aliminda solunum sebebiyle azalma, hem
egzersiz performansiin diismesi hem de erken yorgunluk gelismesi ile iliskili ve olduk¢a

onemli bir durumdur (159, 160).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez calismasi Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulunun 14.04.2022 tarih ve 24237859-256 sayil1 yazisi ile onaylanmistir (Ek 1).
3.2. Cahsmaya Katilan Kisilerin Secimi

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde kanser tedavisi
goriip sag kalmis, remisyonda olan ve kontrole gelen 40-55 yas araliginda 35 kadin hasta
dahil edilmistir. Hastalardan 9’u kardiyopulmoner egzersiz testi i¢in goniillii olup teste

tabi tutulmustur.

KPET oncesinde her bir hastadan bilgilendirilmis onam formu ile bilgi & onam

formlarin1 okuyup goniillii olarak imzalamalar1 istenmistir.
3.3. Egzersiz Testi Bilgi ve Onam Formu

Olasi riskleri belirlemek ve dnlemek adina katilimcilara egzersiz testine alinmadan
once, kardiyak bir hastaliklarinin olup olmadigini, sigara kullanim durumunu, astim gibi
kronik rahatsizliklarinin olup olmadigini, diizenli egzersiz yapip yapmadiklarini ve
herhangi bir ila¢ kullanip kullanmadiklarmi sorgulayan form yoneltilmistir. Bu form Ek

2‘de mevcuttur.
Formu okuyup goniillii olarak imzalayan bireyler teste alinmistir.
3.4. Bilgilendirilmis Onam Formu

Katilmeilar  etik ilkeler gere8i, c¢aligma hakkinda ayrintili  bir sekilde
bilgilendirildikten sonra, teste baslamadan once bilgilendirilmis onam formunu okuyup

gontlli olarak doldurmustur. Onay1 alinan katilimcilar caligmaya kabul edilmistir.
Bu formun bir kopyasi Ek 3’te mevcuttur.
3.5. Calisma Tasarim

Calismaya baslamadan 6nce aragtirmanin amaci ve kendilerine saglayacag: yararlar

konusunda katilimcilara bilgi verilmistir.
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Detayl1 agiklamanin ardindan ¢alismaya goniillii olan katilimeilar, 6ncelikle mevcut
yorgunluklar1 degerlendirilmek iizere Kisa Yorgunluk Olgegi ve Cok Boyutlu Yorgunluk
Olgegi ile depresyon durumunda goriilen somatik, kognitif, duygusal ve motivasyonel
bulgular1 degerlendirilmek iizere Beck Depresyon Olcegi’ni doldurmuslardir. Ardindan
katilimcilarin viicut agirhigr (kg), viicut yag orani (%), viicut yag kiitlesi (kg), yagsiz viicut
kiitlesi (kg), viicut su kiitlesi viicut analiz cihazi (Tanita TBF 300, Almanya) ile
Olclilmiistiir ve Olglim esnasinda bireylerin ¢iplak ayakla cihaza basip sabit durmalari

istenmistir.

Hastalara bisiklet ergometresi hakkinda gerekli agiklamalarda bulunduktan sonra,

konforlar1 saglanip hazir hissettiklerinde KPET’ e alinmiglardir.
3.6. Olgiimler
3.6.1. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Kardiyopulmoner egzersiz testinde VIA sprint 150P marka bisiklet modiili,
bilgisayara entegre QRS-card, 12 derivasyonlu EKG (Cardinal Health, Norristown, ABD),
pulse oksimetre, ergometre ve gaz analizatdrii donanimli Cardinal Health marka KPET
cihazi, (Norristown, ABD) kardiyopulmoner egzersiz testi iinitesi testi verilerinin kayit ve
analizi i¢in Lab Manager 4.0 yazilimi kullanilmistir. Gaz analizatorii her test dncesinde

kalibre edilmistir.

Kan basinci takibi ergoline marka tansiyon aleti ve ergoline marka tansiyon
monitoril ile iki dakikada bir olacak sekilde yapilmistir. Egzersiz testi siiresince her hasta
icin 12 derivasyonlu EKG kullanilmistir. EKG ekrani diizenli bir sekilde takip edilerek ST
segmentinde ¢6kme ya da yiikselme olup olmadigi gozlemlenmistir. Her 5 saniyede bir
kayit alan nefeste Ol¢iim (breath-by-breath) yontemi ile VO, ve VO3 solunum gazlarinin

degerleri metabolik gaz 6l¢lim cihazi ile takip edilmistir.

Egzersiz testinin yapilacagi laboratuvar sicakligi 20-22 derece aralifinda sabit
tutulmustur. Goniilliilerin testten 6nce en az 24 saat boyunca agir egzersiz yapmamalari,
tok fakat egzersiz testinden en az 2 saat 6ncesine kadar yemek yememis olmalari, rahat ve

egzersize elverisli kiyafet giymeleri ve en az 6 saat uyumus olmalar istenmistir.

34



Test esnasinda kullanilan gaz maskesi test oncesinde ve sonrasinda dezenfekte
edilmistir. Gaz maskesi hastalarin burun kismina hava almayacak sekilde yerlestirildikten

sonra konforlar1 sorgulanmistir.

Egzersiz testi icin bisiklet ergometresi kullanilmistir ve hastanin bisikleti dakikada
60 devir olacak sekilde yorgunluk hissedene kadar c¢evirmeleri istenmistir. Yorgunluk
olustuktan sonra yiik alinarak 20 devirde bireyin bisikleti ¢evirmeye devam etmesi
istenmistir ve toparlanma periyodu RER degeri 1.00’in altina diisiinceye kadar ve kalp hiz1

100 atim/dk’nin altina diislinceye kadar devam edilmistir. Ardindan test sonlandirilmistir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi ile hastalarin aerobik ve anaerobik kapasiteleri,
tilkettikleri maksimum oksijen miktarlari, artan yilike karsi ulastiklari kalp hizlari ve

toparlanma siireleri tespit edilmistir.

Resim 1. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi gergeklestirilen 6rnek hasta
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3.6.2. Spirometre Testi

Hastalarin solunum parametrelerinin 6l¢timii sirasinda ‘masterscreen” marka (Oz ve
CO2) gaz analizatorii ve Lab manager 4.0 yazilim programinin spirometre modiilii

kullanilmustir.

Ik defa teste tabi tutulan hastalara ydntem basit bir sekilde agiklanmustir.
Hastalardan spirometre cihazina bagli borunun ucundaki solunum aparatini agizlarina
aldiktan sonra dudaklariyla aparati hava kagisin1 6nlemek adina tam olarak kavramalar1 ve
teste baglarken ilk 6nce birkag kez ylizeysel soluk almalari istenmistir. Ardindan derin
inspirasyonu takiben hizli ve zorlu bir ekspirasyon yapip tiim havayr bosaltmalari
istenmistir. Hastalar kendilerini iyi ve hazir hissettiklerinde teste baslanmistir. Uyum

saglayamamis olan hastalar i¢in test 2-3 kez tekrar edilmistir.

Spirometre testi ile Olciilen nicelikler sunlardir (litre cinsinden) : Vital kapasite,

tidal hacim, zorlu vital kapasite ve birinci saniye zorlu ekspirasyon hacmi
3.6.3. Viicut Kitle indeksi

Viicut kiitle indeksi, viicut agirhgmm (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Hastalarin viicut kitle indekslerini hesaplamada ‘Tanita

Body Composition Analyzer TBF-300 (FEED) marka cihaz kullanilmstir.

Olgiim hastalarin yemeklerini yedikten bir saat sonra ve ¢iplak ayakla cihaza
basarak sabit pozisyondayken &lciilerek gergeklestirilmisir. Olgiim sonrasinda hastalarin
viicut agirhig (kg), yagsiz viicut kitlesi (kg), viicut yag oran1 (%) ve VKI degerleri cihazin

termal yazicisindan ¢ikartilarak kaydedilmistir.
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Resim 2. Tanita Body Composition Analyzer TBF-300 (FEED)

Resim 3. Olgiimii yapilan 6rnek katilimei
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3.6.4. Kisa Yorgunluk Olgegi (Ing: Brief Fatigue Inventory)

Dokuz maddeden olusan bir puanlama sistemine sahip olan, yorgunlugun siddetini
ve etkisini degerlendiren bu olgegin Tiirkce gegerlik ve glivenligi dogrulanmistir ve tip 11
diyabetlilerde de kullanilmistir (161,162). Yorgunlugun siddetini ve etkisini degisik kanser
tanis1 olan ve kansere bagli agrist olan hastalarda yorgunlugu hizli ve pratik olarak
belirleyebilmektedir (163). Ilk defa MD Anderson Merkezi tarafindan gelistirilen (164)
sosyo-ekeonomik diizeyi diisiik kisiler tarafindan da kolaylikla anlagilabilen ve
uygulanmas1 10 dakikadan az siiren bu Olgege gore; genel yorgunluk diizeylerini
(sorgulamanin yapildig1 anda hissedilen yorgunluk, son 24 saat i¢inde yasanilan genel
yorgunluk ve son 24 saat i¢inde yasanilan en kotii yorgunluk) ve son 24 saat i¢inde giinliik
faaliyetlerin (genel aktivite, ruh durumu, yilirlime becerisi, is yasami, diger kisilerle
iligkiler, yasam sevinci) etkilenme diizeylerini icermektedir. 0 -10 arasi olan puanlamaya

gore baslica 4 kategoriye ayrilir:
0: hi¢ etkilenmeme
1-3: az diizeyde yorgunluk
4-6: orta diizeyde yorgunluk
7-9: yiiksek diizeyde yorgunluk
10: en {ist diizeyde yorgunluk durumunu ifade etmektedir.
3.6.5. Cok Boyutlu Yorgunluk Olcegi (Multidimensional Fatigue Inventory)

Piper Yorgunluk Olgeginden uyarlanan Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi Tack ve
ark. tarafindan gelistirilmistir. Tiirkge gecerlik ve gilivenirligi Yildirnm ve Ergin (2013)
tarafindan kronik kas-iskelet sistemi hastaligina sahip olan bireyler iizerinde
gerceklestirilmistir. Meme kanseri hastalarinda da kullanilmis bir 6lgektir. Yiiksek total

skor daha yiiksek akut yorgunluk seviyesini yansitir (165, 166).

Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi son bir haftadaki yorgunlugu degerlendiren 16
maddeden olusmaktadir. Yorgunlugun derecesini, siddetini, sebebiyet verdigi sikinti

miktarini, sliresini ve tipini sorgular.
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Ayn1 zamanda bireylere giinliik yagam aktivitelerindeki yorgunlugu degerlendirmek
adina sorular yoneltilir. (giinliikk ev islerini yonetme, bos zaman aktiviteleri, yiiriiylis ve

egzersiz yapma, cinsel aktivite ve sosyallesme)

Puanlama yapilirken; birey eger ilk soruya ‘hi¢’ cevabi verirse test sona erdirilir.
Olgekten en fazla 50 (siddetli yorgunluk derecesi) en az ise 1 (yorgunluk yok) puan

almabilir.
3.6.6. Beck Depresyon Olcegi

Beck, Ward, Mendelson, Mock, ve Erbaugh (1961) tarafindan gelistirilen bu 6l¢cegi
Beck, Rush, Shaw ve Emery 1978 yilinda giincellemistir. Olgegin Tiirkge uyarlamasini
Hisli (1988; 1989) gerceklestirmistir (167).

21 maddeden olusan beck depresyon envanteri, depresyon durumunda goriilen
somatik, kognitif, duygusal ve motivasyonel bulgular1 inceler. Beck depresyon dlgeginin
puanlamasi 0-63 arasinda degigsmektedir. Alinan puan ne kadar yiiksek ise bu depresyon

seviyesinin o derece yiiksek oldugunu gosterir (168).
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4. BULGULAR

Bu tez c¢alismasi meme kanseri tedavisi alip, sag kalan ve en az bir yildir
remisyonda olan 35 kadin hasta ile tamamlanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yaslar1 50.4£3.3 yil (minimum: 42, maksimum: 55, n=35) olarak tespit edildi.

Aragtirmaya katilan bireylere ait tanimlayici veriler Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zellikleri (n=35)

Katilimcilarin Sosyo-demografik Kisi Sayist
Ozellikleri n=35 Ortalama+S$

Yas (yil) (Ortalama+SS) 35 50.4+3.35
Yiizde (%)

Egitim Seviyesi

Tkokul 12 34.28

Ortaokul 9 25.71

Lise 8 22.85

Universite 6 17.14

Calisma Durumu

Calisiyor 5 14.28

Calismiyor 26 74.28

Emekli 4 11.42

Medeni Hali

Evli 32 91.42

Bekar 3 8.57
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Aragtirma dahil edilme kriterlerine uygun olan, calisma kapsaminda eriserek
aragtirmaya dahil etmeye goniillii olan biitiin kadinlar ayn1 zamanda kardiyopulmoner
egzersiz testine de davet edildi. Ancak bunlarin sadece bir kesimi aragtirmaya katilmay1

gontlli olarak kabul etti ve bu grup kardiyopulmoner egzersiz testine alindi.

Kardiyopulmoner egzersiz testine katilan 9 meme kanseri tanili kadin hastaya ait

viicut kompozisyon Degerleri Tablo 3’te sunulmustur.

Elde edilen verilere gore, KPET testi de gergeklestirilen katilimcilarin yas
ortalamasi 50 + 2.5 y1il (n=9), boy ortalamas1 162.4 £ 3.8 cm (n=9), kilo ortalamas1 80.1 +
9.5 kg (n=9), viicut kitle indeksi ortalamas1 (VKI) 30.4 £ 3.9 kg/m? (n=9) olarak belirlendi.

Tablo 3. KPET uygulanan katilimcilarin viicut kompozisyon 6l¢iimleri (n=9)

Minimum Maksimum Ortalama Deger
Yas (y1l) 44 53 50+2.5
Boy (cm) 156 168 162.4+ 3.8
Viicut Agirligi (kg) 68 94.6 80.1+9.5
VKI (kg/m?) 26.6 37 30.4+3.9

Arastirmanin amaci; meme kanseri tedavisi alip, sag kalan ve en az bir yildir
remisyonda olan kadinlarda kanser ile alakali yorgunluk durumunu belirlemek ve var olan

yorgunlugun organik veya psikolojik kdkenli mi oldugunu ayirt etmektir. Dahasi bu ayirt
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etmede kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilarak gerceklestirilecek aerobik kapasite
Ol¢iimiiniin kanser ile alakali yorgunlugun kokeninin ayirt etmedeki yerini arastirmaktir.
Bu amagla, ilk asamada katilimcilarmn algisal yorgunluk diizeyleri Kisa Yorgunluk Olgegi

ve Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi ile belirlendi.

Katilimeilarin ortalama Kisa Yorgunluk Envanteri skoru 2.9 + 1.7 (minimum: 0,
maksimum: 7.2, n=35) olarak tespit edildi. Bu skora goére katilimcilarin genel yorgunluk
durumu ‘az diizeyde yorgunluk’ olarak saptandi. Katilimc1 bazinda ilave degerlendirme
yapildiginda; 22 katilimer (% 62.8) diisiik, 8 katilimer (% 22.8) orta, 1 katilimer (%2.8) da
agir diizeyde yorgunluk sinifinda yer almaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Kisa Yorgunluk Olgegi

Yorgunluk Siddeti Katilimei sayist (n=35)
Hig etkilenmeme (0) 4
Az diizeyde yorgunluk (1-3) 22
Orta diizeyde yorgunluk (4-6) 8
Yiiksek diizeyde yorgunluk (7-9) 1

En iist diizeyde yorgunluk (10) -

Katilimeilarin ortalama Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi skoru 16.6
+ 7.01 (minimum: 4.5, maksimum: 29.4, n=35) olarak tespit edildi. Katilmcilarin Cok

Boyutlu Yorgunluk Olgegine gére yorgunluk skorlari Sekil 1°de sunulmustur.
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Yorgunlugun Cok Boyutlu Degerlendirilmesi Olgegi
o
|
Orta

Dusik

Katilimcilar

Sekil 1. Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi

Kardiyopulmoner egzersiz testinde, beklenen aerobik kapasiteyi etkileyeceginden
ilk asamada solunum fonksiyon testi uygulandi. Katilimcilarin solunum parametre

degerleri ergo-spirometre ile ol¢iildii.

Solunum parametreleri olarak zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyonunun 1.
saniyesinde atilan volim (FEV1), FEV1/%FEVC ve maksimum ekspiratuar akim
(MEF25,50,75,75/25) kriterleri degerlendirildi. Katilimcilarin SFT bulgular1 Tablo 5’te yer

almaktadir.
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Tablo 5. Katilimcilarin solunum fonksiyon testi bulgulari

Solunum Parametreleri  Minimum Maksimum Ortalama +SS
FVC (L) 2.53 3.35 3.01£0.28
FEV1 (L) 2 3.06 2.5+035
FEV1/%FEVC 78.6 92.1 85+5.4
MEF25 0.84 2,46 1.53+0.54
MEF50 1.87 5.88 3.88+1.16
MEF75 2.87 6.75 4.71+1.3
MEF75/25 1.86 4.38 2.96+0.87

FEV1: Zorlu ekspiryumun 1. seviyesinde ¢ikarilan hava hacmi, FVC: Zorlu vital kapasite

MEF: Maksimum ekspiratuar akim

Kardiyopulmoner egzersiz testi gerceklestirilen kadinlarin egzersiz kapasitesi ile

alakali fizyolojik parametreleri Tablo 4’te ayrintili olarak gosterilmistir. Bu degerler,

maksimum is ylikiinde ve test sirasinda bireylerin demografik 6zelliklerine gore teorik
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olarak kendilerinden beklenen seviye (cihaz yaziliminda yer alan normatif degerler) ile

kiyasla basardiklar1 yiizde maksimum seviyelerde belirlenerek hesaplanmaistir.

Calismada kardiyopulmoner egzersiz testini ger¢eklestiren hastalarin, ortalama kalp
hizlar1, kardiyovaskiiler fitnes durumlarinin en iyi belirte¢lerinden biri olan VO pik/maks
degerlerinin ortalamasi, dakika ventilasyonlar1 ve uygulanan yiik miktarlarinin ortalama
degerleri Tablo 6’da gosterildigi gibidir. Bulunan bu degerlerde bireyler arasinda herhangi
bir karsilagtirma yapilmamistir. Yalnizca tanimlayici veriler olarak degerlendirilmistir

(n=9).

Tablo 6. KPET Uygulanan katilimcilarin egzersiz ile ilgili fizyolojik kapasite
parametreleri (n=9)

Maksimum yiik % Maksimum
beklenen
Kalp hiz1 (atim/dk) 150.1£26.5 86.2+13.08
VO, pik (ml/kg/dk) 16.443.6 80.8£16.01
VE (L/dk) 50.4£15.7 66.4+16.37
Is yiikii (Watt) 88.8+17.09 66.6+28.5
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Yorgunluk ve depresyonun birbirini etkileyen iki semptomdur. Arastirmaya
katilanlarin ifade ettikleri yorgunluk derecesinin sebepleri arasinda psikolojik zeminin
(depresyon) varlig1 da irdelendi. Katilimcilarin ortalama Beck Depresyon Envanteri skoru
9.8£5.7 (minimum: 0, maksimum: 25, n=35) olarak tespit edildi. Bu skora gore
katilimcilarin genel depresyon durumu ‘minimal depresyon’ olarak belirlendi (Tablo7).
Katilime1 bazinda ilave degerlendirme yapildiginda; 19 katilimer (% 52,2) minimal
diizeyde, 13 katilmec1 (% 37,1) hafif diizeyde, 3 katilimci (%8,5) da orta diizeyde

depresyon sinifinda yer almaktaydi.

Tablo 7. Beck Depresyon Envanteri

Depresyon Derecesi Katilimer sayist (n=35)
Minimal depresyon (0-9) 19
Hafif depresyon (10-16) 13
Orta depresyon (17-29) 3

Siddetli depresyon (30-63) -

Anemi kansere bagli yorgunluk olusumunun temel sebeplerinden bir tanesidir.
Mevcut laboratuvar verilerinden elde edilen sonuca gore, ankete tabi tutulan katilimcilarin
ortalama hemoglobin degeri 13.2 £ 0.9 (n=35) olarak tespit edildi. KPET’e katilan

bireylerin serum hemoglobin diizeyleri ortalamasi 13 + 0.6 g/dl (n=9) olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Arastirma kesitsel bir non-invazif klinik arastirma niteligindedir ve bu arastirmada;
“meme kanseri tedavisi sonrasi sag kalan hastalarda yasanan yorgunlugun kokeni
kardiyopulmoner egzersiz testi ile objektif olarak belirlenebilir mi?” sorusuna yanit
bulabilmek igin, subjektif (yorgunluk olgegi bulgular1) ve objektif veriler (hematolojik

veriler ile kardiyopulmoner egzersiz testi verileri) birlikte analiz edilmistir.

Bu tez calismasinda remisyondaki meme kanseri hastalarinin, kanser ile alakali
halsizlik ve yorgunluk ile aerobik kapasite ve psikolojik durum arasindaki iligki
incelenmistir. Bu tez ¢calismasi meme kanseri nedeni ile takibi siirdiiriillen remisyondaki 35
kadin hastadan elde edilen verilerin analizini kapsamaktadir. Subjektif veriler
katilimcilarin tamamindan elde edilirken, katilimcilarin 9 tanesi kardiyopulmoner egzersiz
testini  gergeklestirebilmistir.  Calismada  kardiyopulmoner  egzersiz  testini
gerceklestirebilen hastalarin, ortalama kalp hizlari, kardiyovaskiiler fitnes durumlarinin en
iyi belirte¢lerinden biri olan VO3 pik/maks degerlerinin ortalamasi, dakika ventilasyonlari
ve uygulanan yik miktarlarinin ortalama degerleri belirlenerek degerlendirmede

kullanilmastir.

KPET testi protokolii olarak, siddeti kisi tiikenene kadar kademeli artan
kardiyopulmoner egzersiz testi uygulandi. Kardiyopulmoner egzersiz testi boyunca testi
sonlandirmay1 gerektirecek belirti gelismemesi kosuluyla, katilimcilarin
gerceklestirebilecegi en yiiksek siddete kadar test devam ettirilmis, maksimal egzersiz
sonrasi kalp hizi toparlanmasi, maksimum oksijen kullanimi, solunum degisim katsayisi
degerleri analiz edildi. Egzersiz testine katilan biitiin goniilliller maksimum efor gésterdi

(test igin gerekli maksimum RER degerine eristiler).

Arastirmaya katilan ve oOzellikle egzersiz testine katilan goniilliilerin yas ve
cinsiyetleri dikkate alindiginda aerobik kapasite parametresi olarak VO2 maks degerleri
bakimindan ¢ok zayif bir aerobik kapasiteye (134, bakiniz Tablo 1) sahip olduklar: tespit
edildi. Bu arastirmada saglikli benzer yasa sahip kadin dahil edilerek aerobik kapasite
tayini yapilmadi, sadece katilimci aglikli popiilasyon icin literatiirde rapor edilen (134)
ortalama degerler ile kiyas yapilabildi. Bu ¢alismaya dahil olan géiilliiler i¢in tespit edilen

bu VO2 maks degeri, benzer yas grubuna sahip (ortalama 50.5 + 5.6 yas) sag kalmis 30
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meme kanseri hastalari i¢in rapor edilen degerden diisiiktiir (169). Bu baglamda kiyas
yapilabilecek bir bagka arastirmada rapor edilen degerler de (27.1 ml/kg/dakika) mevcut
arastirma grubunu verilerinden yiiksektir (170). Daha onceki ¢alismalarda meme kanseri
hastalarinda VO, maks degerlerinin 18 ile 30 ml/kg/dk arasinda oldugu rapor edilmistir
(171). Acikga anlasildigi gibi mevcut arastirma grubu verileri bu baglamda diisiiktiir.
Ancak, ilgili arastirmalarda yorgunluk diizeyi irdelenmemistir. Dolayisi ile sadece aerobik

parametre bakimindan karsilastirma yapilabilmistir.

Katilimeilara uygulanan Kisa Yorgunluk Olgegi ve Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi
ile katilimeilarin gegirdikleri son bir haftadaki yorgunluk seviyeleri, yorgunlugun genel
aktivitelerine, kisisel yasantilarina, is ve aile iligkilerine nasil etki ettigi, Beck Depresyon

Olgegi ile de kognitif, duygusal ve motivasyonel bulgulari incelenmistir.

Katilimcilarin ortalama Kisa Yorgunluk Envanteri skoru 2.9 + 1.7 (minimum: 0,
maksimum: 7.2, n=35) olarak tespit edildi. Bu skora gore katilimcilarin genel yorgunluk
durumu ‘az diizeyde yorgunluk’ olarak saptandi. Maximum 50 puan alinabilen Yorgunlugu
Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi’nden katilimeilarinin puan ortalamasi 16.6 + 7.01
(minimum: 4.5, maksimum: 29.4, n=35) olarak tespit edildi. Bu da az diizeyde yorgunluga
isaret etmektedir. Katilimcilarin ortalama Beck Depresyon Envanteri skoru 9.8+5.7
(minimum: 0, maksimum: 25, n=35) olarak tespit edildi. Bu skora gore katilimcilarin genel
depresyon durumu ‘minimal depresyon’ olarak belirlendi. Teste katilanlarin maksimum is
yiikii bakimindan beklenen gii¢ diizeyinde olmadiklari, aerobik kapasitelerinin kismen
etkilenmis oldugu saptandi. Maksimum is yiikiinde egzersize devam edemedikleri egzersiz
siddeti seviyesinde, kalp atim hizi rezervini biiylik oranda kullandiklar1 yani kalp hiz1

bakimindan maksimum egzersiz seviyesine ulastiklari tespit edildi.

Kanser ile alakali yorgunluk, kanser hastaligi esnasinda ve bazen tedaviyle
tamamen atlatildig1 evrede de yaygindir. Kanser ile alakali yorgunlugun sebebi siklikla

anlasilamamakta ve tedavisi de yeterince basariyla yapilamamaktadir.

Kanser tedavisinde en sik gelisen yan etkilerden biri olan yorgunluk hissi, enerji
eksikligi olarak tanimlanir ve kanser tedavisi son buldugunda genellikle azalma egilimi
gosterir. Fakat kanser tedavisinin iizerinden aylar/yillar ge¢se dahi yorgunluk hissinin

kendilerinde halen mevcut oldugunu belirten hastalar da vardir. Kansere bagli yorgunluk
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bireylerin hayat kalitesini olumsuz olarak etkilemekte ve sagkalimin azalmasi agisindan da

risk faktorii olusturabilmektedir.

Kanser ilintili yorgunlugu tanimlayan kisiler genellikle felg edici nitelikte
oldugunu, herhangi bir aktivite ya da efora bagli olmadan ansizin ortaya ¢ikip dinlenme ile
azalma gostermedigini belirtirler. Bu durum genellikle fiziksel, duygusal ve biligsel olarak

yipratici hissettirmektedir (172).

Diinya genelinde kadinlarda en sik rastlanan kanser tiiri meme kanseridir.
Nispeden giincel olan (2018 kiiresel kanser salgini istatistikleri) verilere gore; yilda
yaklasik olarak 2.089 milyon kadina meme kanseri teshisi konulmakta ve ayn1 dénemde
meme kanseri sebebiyle yaklasik 627.000 6liim meydana gelmektedir (173). Erken tarama
ve tedavi yontemlerindeki gelismelere karsin 6liim orani hala yiiksektir (174). Meme
kanseri tanis1 almig bireylerin yasam siiresini artirip 6liim riskini azaltmak icin, hastaligi
tetikleyen risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Kanser tanisinin ardindan 5
yildan fazla yasayan kanserli bireyler arasinda depresyon ilintili_mortalite oraninin yiiksek

oldugu belirlenmistir (175).

Hastalar meme kanseri tanisi aldiktan sonra, yasam siirelerinin kisalmasindan,
hayat kalitelerinin azalmasindan ve kanserin niiksedip yayillmasindan oldukc¢a endise
duymaktadir. Kanserin erken teshisi ve tedavisindeki gelismeler neticesinde son yillarda
meme kanserinden sag olarak kurtulan kadinlarin sayisinda énemli diizeyde bir artis da
saglanmistir. Ayrica tedavinin agresif olusu hastalari tedavinin olas1 yan etkileriyle karsi
karsiya birakmaktadir. Esasen kansere ve kanserin tedavisine bagli olarak gelisen belirtiler
meme kanseri tedavi siireci devam etmekte olan bir hastada ciddi oranda stres faktorii
olabilmektedir. Bu sebeple meme kanseri ve tedavisinin uzun siireli sonuglar iizerindeki

etkisinin degerlendirilmesi mithimdir (176, 177).

Meme kanseri tedavi edilmis cerrahi gecirmis kadinlarin beden imaji bozulmus ve
cinsel yasam Kkaliteleri azalmis olabilmektedir. Bu duruma kemoterapinin getirdigi
yorgunluk hissi, bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi ve uykusuzluk gibi fiziksel semptomlar da
eklenince diger kanser tiirleri ile kiyaslandiginda meme kanseri hastalarinda depresyon ve
bazi psikiyatrik semptomlara daha sik rastlanabilmektedir (178). Tedavide basariy1

artiracak faktorlerden biri bu yorgunlugun kokeninin psikolojik mi yoksa organik midir
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baglaminda dogru olarak tespit edilebilmesidir. Duyarli bir sekilde kanser ile alakali
yorgunlugu belirleyecek ve derecelendirecek spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Dahast,

bu yorgunlugun organik mi psikolojik kokenli mi oldugunu ayirt edecek bir test de yoktur.

Yorgunluk kanser hastalarinda zaman ilerledikge artan, hastalarin fiziksel ve
zihinsel yeterliligini azaltan ve psikososyal durumunu bozan ¢ok boyutlu bir durum olarak
tanimlanir. Kanserle iligkili yorgunluk tam1 kondugunda da mevcut olabilir, uygulanan
tedavilerin etkisi ile siddeti artabilir ve tedavinin sonlanmasindan aylar ve hatta yillar

boyunca da devam edebilir.

Hastalar kanser iligkili yorgunlugu halsizlik, giiciinii yitirmis olma, agirlik hissi,
eskisine kiyasla erken yorulma, enerjide azalma/yokluk, verimliligin azalmasi gibi

kelimelerle ifade etmektedirler. Arastirmalar kansere bagli yorgunlugun yaygimliginin

%59-100 oldugunu gostermektedir (179, 180).

Kanser hastalarinda yorgunlugun basta gelen sebeplerinden birisinin anemi oldugu
diistiniilmektedir (181, 182). Ortaya ¢ikan anemiler kullanilan kemoterapi yontemine ve
maligniteye baglidir. Bununla beraber hastalarin neredeyse tamaminda hafif veya orta
derece anemi tespit edilirken neredeyse %80°inde de hayati tehlike ihtiva eden ve ciddi
boyutlara ulasan anemi tablolar1 gelismistir. Ardisik sekilde kemoterapiye gelen
hematolojik veya solid tiimorlii hastalar anemi agisindan incelendiginde, aneminin

prevelansinin arttigi goriilmiistiir (183).

Kardiyovaskiiler uygunluk seviyesi, meme kanserinde sag kalma durumu igin
onemli bir belirleyicidir. Meme kanserinde sag kalanlarda diisiik kardiyovaskiiler
kapasite/fitnessa sahip olma durumuna katkis1 olan fizyolojik etmenler tam olarak
aydinlatilamasa da meme kanserinden kurtulanlar diisiik kardiyovaskiiler uygunluk ve

yiiksek kardiyovaskiiler hastalik prevelansina sahiptir (184).

Kardiyovaskiiler uygunlugun laboratuar sartlarinda degerlendirilmesi pahali
ekipman ve deneyimli personel gerektirmektedir. Meme kanserinden kurtulan kisilerde
bunu uygulayabilmek 6nemlidir fakat bu gibi detaylar biiyiik 6l¢ekli girisimsel ¢alismalar
icin bir engel olusturmaktadir. Bunun yaninda bu testte dogru sonuglar elde etmek
katilimcilarin  tiilkenme noktasina kadar varan siddette egzersiz yapmaya devam

edebilmesine de oldukga baglidir. Sonu¢ olarak bu durum, zaman ve olusma ihtimali olan
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riskler sebebiyle bu Ol¢limleri rutin sekilde kliniklerde uygulanmasini sinirlt hale (acil
midahale sartlarinin hazir oldugu ve acil miidahale yapabilecek saglik yetkilisinin de

mevcut bulundugu hastane sartlarinda) getirmektedir.

Kardiyovaskiiler uygunluga katkida bulunan ii¢ ana faktoriin her birini bozan
uygulamalar radyasyon, adjuvan/neoadjuvan kemoterapi ve trastuzumab tedavileridir.
Bunlar g6z Online alindifinda, meme kanserinden kurtulanlarda kardiyovaskiiler
uygunlugun diisiik olmasimnin da bu tedavilere bagli oldugu diisiiniilebilir. Literatiire
bakildiginda ise gercekten de meme kanseri hastalarinda trastuzumab tedavisinin kardiyak

yan tesirleri rapor edilmistir (185-187).

Kardiyovaskiiler uygunlugu degerlendirirken, bunu etkileyen baslica fizyolojik
faktorleri incelemek olduk¢a Onemlidir. Bu faktorler 6zellikle maksimum egzersiz
seviyesinde elde edilen, pulmoner, kardiyak ve kas fonksiyonlaridir. Bu sayede
kardiyovaskiiler uygunluk kapsamli bir sekilde degerlendirilebilir. Bu baglamda meme
kanserinden kurtulanlarda onceki yillarda yapilan c¢alismalarda dinlenmede Olgiilemeyen
kardiyak anormalliklerin egzersiz sorasinda kardiyak degerlendirme ile ortaya
cikarilabilecegini  gostermistir. Fakat ge¢mis arasgtirmalarda meme kanserinden
kurtulanlarda bu fizyolojik faktorlerin ayn1 anda aymi ¢alismalarda degerlendirilmedigi
goriilmektedir (188). Halbuki meme kanserinden kurtulduktan sonra maksimum egzersiz
sirasinda yapilacak bu degerlendirmeler, bu kisilerde kardiyovaskiiler zindeligi korumak ve
gelistirmek acisindan verilecek egzersiz recetesini en iyi ve ideal sekilde belirlemek

acisindan oldukga 6nemlidir (189).

Son yillarda ileri evre kanserli yasli hastalarda yapilmis olan bir calismada, ytiksek
kas gliciiniin sagkalim ile ilintili oldugu saptanmistir. Ayrica meme kanseri tedavisi goriip
sag kalmis kadinlarin, saglikli kadinlara gore daha yiiksek sarkopeni ve diger nedenlere
bagl gelisen daha yiiksek mortalite riski bulunmaktadir. Tiim bu bulgular, iskelet kasi
kiitlesinin ve fonksiyonunun korunmasmin olduk¢a Gnem arz ettigine isaret etmektedir
(190, 191). Bu tez galismasinda KPET testi gergeklestiren goniilliilerin, maksimum is yiikii
bakimindan beklenen gii¢ diizeyinde olmadiklari (% 66.6) tespit edilmistir.

Preklinik ve klinik incelemeler, aralarinda meme kanserinin de yer aldigr cesitli

kanser tiplerinde kas giigstizliigii gelistigini ortaya koymustur (192-194). Dahasi, kanser
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tedavisinin kas giigsiizliigiine yol agtigina dair kanitlar mevcuttur (195). On kol izometrik
giic durmumun memkanseri tedavisi alip sag kalmis kisilerde prognoz igin bir belirteg
olabilecegi de ileri siiriilmektedir (196). Ve bu duruma ilave olarak kemoterapinin
mitokondri  biyogenezisini azaltarak, mitokondri dinamiklerine bagli mitofajiyi
degistirerek, artmis serbest radikal iiretimini tetikleyerek ve apoptozisi uyararak iskelet
kas1 atrofisi, gii¢ kayb1 ve kardiyorespiratuar formsuzlugua yol actig1 bildirilmistir (197).
Dolayisi ile bu tez c¢alismasinda incelenen hasta populasyonunda tespit tedilen
yorgunlugun, kas gligsiizliigiinden kaynaklandigin1 gdstermekte veya kas gli¢siizliigiiniin

de rapor edilen yorgunlukta katkisi oldugu agiktir.

Katilimcilarin (algisal veri elde edilen ve egzersiz testine tabi tutulan) hemoglobin
seviyelerine gore belirgin bir anemilerinin olmadig: tespit edildi. Bu sebeple, katilimcilarin
rapor ettigi yorgunlugun kokenin anemi olmasi diisiik olasikli olarak degerlendirildi.
Caligmanin sonuglarina gore hastalarin yorgunluk seviyeleri ile hemoglobin degerleri
arasinda bir ilinti olmadig1 belirlendi. Arastirmada elde edilen verileri kiyaslama igin
meme kanseri hasta grubunda yorgunluk diizeyi ve anemi durumu iligkisini inceleyen
aragtirmalar kisithidir. Bu arastirmalarin ¢ogunda prospektif tasarimda aneminin varli1 bir
karistirict faktor olarak disiiniilmekte ve diglanma kriterleri arasina eklenmektedir (198).
Arastirmaya katilan goniilliilerin veri toplandig1 esnada kemoterapi almiyor olmalar1 da
anemik durum gostermemelerinde bir faktordiir. Ayrica, diizenli kontrollerde kan degerleri

de takip ediliyor olmasi bu durumda rol oynamis olabilir.

Tsai ve arkadaslarmin (2007) hospis programlarinda bulunan kanser hastalariyla
yapmis olduklar1 ¢alismada, yorgunluk diizeyi ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamis ve bu durum fizyolojik adaptasyon ile izah edilmistir (199).
Literatlirde kanser hastalarmin muzdarip olduklar1 yorgunlugu, hematolojik degerlerindeki
diisiikliige bagli oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Feng ve arkadaslar1 yorgunluk
hissi ile hematolojik bulgular arasindaki baglantiy1 arastirdiklar1 ¢aligmalarina radyoterapi
gormeye devam etmekte olan 55 prostat kanserli bireyi dahil etmislerdir. Bu hastalarin
hematolojik degerlerinde rastlanilan disiikliikler neticesinde yorgunluk sikayetlerinin
artmis oldugunu tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak hastalarin yorgunluk seviyesi ile
hematolojik degerleri arasinda bir ilinti saptamislardir (200). Arastirmamizda anemi sadece

hemoglobin seviyeleri ile degerlendirilmis, kan sayim verileri mevcut degildir. Bu durum
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hastalarin mevcut rutin takip verilerinin kullanilmasi, bu arastirma amaciyla ilave tetkik

yapilamamasi (etik onay ve biit¢e nedeni ile) kaynaklidir.

Kanser hastalarinca, hastalik ve tedavi siirecinin her safhasinda, bazen de tedavi
sonrasi yillar boyunca veya iyilesme sathasinda dahi nedeni bilinmeyen, bezdirici bir
yorgunluk yasadiklar1 anlatilir (114). Cavalli Kluthcovsky ve arkadaslarinin meme kanseri
tedavisi sonrasi sag kalan hastalarda yasanan yorgunlugun olusumu ile bu durumun yasam
kalitesi lizerine etkisini degerlendirdikleri arastirmada, yorgunlugun hastalarin kendilerini
saglikli ve mutlu hissetmelerini ve yasam Xkalitelerini biiyiik 6lciide etkiledigini tespit
etmiglerdir (201). Yapilan arastirmalar meme kanseri hastalarin yaklasik iicte biri ila

yarisinin depresyon gecirme ihtimalinin yiiksek oldugunu bildirmistir (202).

Calderon ve arkadaslarinin 440 meme kanseri tanili kadini dahil ettikleri ¢alismada;
yorgunluk, depresyon ve karamsarligin hastalarin hayat kaliteleri iizerindeki etkisini
incelemislerdir. Arastirmalarinda partneri olmayan hastalarin, bir ese sahip olanlara gore
daha karamsar oldugunu ve diisiik egitim seviyesine sahip olup, esi olmayan katilimcilarin

daha fazla depresyon belirtisi sergiledikleri sonucuna varmislardir (203).

Mevcut tez calismasinda, ezgersiz testini ger¢eklestiren goniilliilerin tamami evli ve
evlilik hayatina devam etmekteydi. Yasanan depresyona ilintili gelisebilecek yorgunluga
hastalarin medeni yalmizliklarmin etkisinin olma ihtimalini katilimcilarin  medeni

durumlarina gore degerlendirmemiz miimkiin olmamaistir.

Yorgunluk hissinin meme kanserini atlatan bireyler i¢in sorun teskil etmeye devam
eden bir durum oldugu diisiincesini savunan Bower ve arkadaslarinin yapmis olduklar
calismada, uzun siireli yorgunluk halinin depresyonla sonuglandigi bulunmustur (114).
Kanser iligkili yorgunluk semptomunun depresyon ve anksiyete ile baglantisina iliskin
kanitlarin incelendigi sistematik ¢alismada, depresyon ve yorgunluk sendromu arasinda

orta seviyede bir iligki saptanmugtir (204).

Calismamizda ise katilimcilarin ortalama Beck Depresyon Envanteri skoru 9.8+5.7
(minimum: 0, maksimum: 25, n=35) olarak tespit edildi. Bu skora gore katilimcilarin genel
depresyon durumu ‘minimal depresyon’ olarak belirlendi. Katilimer bazinda ilave
degerlendirme yapildiginda; 19 katilime1 (% 52,2) minimal diizeyde, 13 katilimer (% 37,1)
hafif diizeyde, 3 katilime1 (%8,5) da orta diizeyde depresyon sinifinda yer almaktaydi.
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Bu kohordun sadece 9 kisilik alt kesiminde, yorgunlugun fizyolojik, sinirlandirict
faktorleri (kardiyak, kas giicii, metabolizma ve respiratuar) sorgulanabildi. KPET testi
gerceklestirilerek yapilan bu objektif degerlendirmede, teste katilanlarin maksimum is
yiikii bakimindan beklenen gii¢ diizeyinde olmadiklar1 (% 66.6), aerobik kapasitelerinin
kismen etkilenmis oldugu (%80.8) tespit edildi. Maksimum is ylikiinde egzersize devam
edemedikleri egzersiz siddeti seviyesinde, kalp atim hiz1 yedegi bakimindan kapasitelerinin
bliyiik bir kismin1 kullandiklar1 ve kalp hizi bakimindan maksimal egzersiz diizeyini

sagladiklar1 tespit edildi.

Maksimum is yiikiinde egzersize devam edemedikleri egzersiz siddeti seviyesinde,
en avantajli kismin respiratuar kapasite oldugu tespit edildi. Boylece test edilen grupta
egzersiz kapasitesini kisitlayan faktorler arasinda solunum kapasitesinin en diisiik diizeyde

rol aldig1 tespit edildi.

Bu arastirmanin en dnemli kisitliligi katilimer sayisinin diisiik olmasidir. Dahasi,
aragtirmaya katilan ve algisal yorgunluk verisi elde edilen 35 bireyden sadece 9’u
kardiyopulmoner egzerisiz testini gerceklestirmek i¢in goniillii olmustur. Bir diger
kisitililik ise arastirma grubunda anemi durumu sadece hemoglobin seviyeleri ile
degerlendirilmis olup kan sayim verileri mevcut degildir. Bu durum hastalarin mevcut rutin
takip verilerinin kullanilmasi, bu arastirma amaciyla (amabilen etk izin kapsmainda) ilave
tetkik yapilamamasindan kaynaklhidir. Katilimeilarin psikolojik degerlendirmesi ise
kisilerin son bir hafta i¢indeki genel psikolojik durumunu degerlendiren Beck Depresyon
Envanteri ile gergeklestirilmistir. Bireylerin  bir senelik remisyon siirecindeki
psikolojilerini ve ayriyeten sadece saglik durumlari ile ilgili psikolojilerini ilgilendiren
degerlendirmeleri yapmak kanser ve iyilesme siireclerindeki durumun etkisini ayirt etmek
acisindan daha dogru olabilecektir. Nitekim, goniillillerin anket yapildig:1 hafta yasadigi
herhangi bir olumlu/olumsuz deneyim Beck skorunu dogal olarak degistirecegi igin

caligmanin sonuglarini da etkilemistir.

Bu tez calismasi genel olarak degerlendirildiginde, bir senelik remisyon dénemini
tamamlamis katilimcilardan olusan bu kiigiik kohortta anketle degerlendirilen subjektif
verilere gore katilimcilardan sadece kiiglik bir kesim yiiksek siddetli yorgunluk rapor etti.

Gergeklestirilen egzersiz testine gore, katilimcilarin yasamakta oldugu yorgunlugun en
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onemli sebebi olarak kas giigsiizliigli ve aereobik kapasite smirliligi tespit edildi. Bu iki
faktore ilave olarak, psikolojik faktorlerin de katkida bulunabilecegi kanaatine varildi.
Egzersiz testi gerceklestirielbilen alt grupta maksimum egzersiz seviyesinde oOnemli
diizeyde kalp ve solunum yedeklerinin oldugu tespit edildi. Bu da kullanilan tedavilerin

kalp ve solunum sistemine anlamli bir kalic1 tesir etmedigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak; yorgunluk, kanserin tanisindan tedavisine kadar her evresinde
mevcut ve ancak sag kalimin saglanmasi sonrasinda Oncelik verilebilecek bir problem
oldugundan; bu onciil arastirmanin bulgulart klinik acidan o6nem arz edebilir
potansiyeldedir. Bu baglamda kardiyopulmoner egzersiz testi yorgunlugun kdkenini ayirt

etmede faydali bilgiler sunma kapasitesindedir.
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Ek 3. Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Bu formun amaci katilmaniz rica edilen arastirma ile ilgili olarak sizi

bilgilendirmek ve katilmaniz ile ilgili izin almaktir.

Bu kapsamda “Kanserde Yorgunluk: Aerobik Kapasite Ol¢iimii Ile Remisyondaki Meme
Kanseri Hastalarinda Yorgunluk ve Kokenine Yonelik Bir Arastirma’’ basliklt arastirma
Sema VELIOGLU” tarafindan goniilli katilimecilarla yiiriitilmektedir. Arastirma
sirasinda sizden alinacak bilgiler gizli tutulacak ve sadece arastirma amagli kullanilacaktir.
Aragstirma siirecinde konu ile ilgili her tiirlii soru ve goriisleriniz i¢in asagida iletisim bilgisi
bulunan arastirmaciyla goriisebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmama hakkiniz

bulunmaktadir. Ayn1 zamanda c¢alismaya katildiktan sonra ¢alismadan istediginiz zaman
cikabilirsiniz.

Bu formu onaylamaniz, arastirmaya katilim icin onam verdiginiz anlamina gelecektir.

Aragtirmayla flgili Bilgiler:

Arastirmanin Amaci: En temel amaci meme kanseri tedavisi goriip sag kalmis ama
kendini siirekli yorgun hisseden hastalarda bu yorgunlugun sebebinin viicut ile alakali bir

eksiklik/bozukluktan m1 yoksa ruhen yorgun hissetmekten mi oldugunu ayirt etmektir.

Bu arastirma igin size bir licret odenmeyecek, sizden de (veya sosyal giivenlik
sisteminizden iicret alinmayacaktir) bu protokollere katilmaniz karsiliginda higbir iicret

talep edilmeyecektir.

Arastirmanin bir kismi1 sorulara cevap (bu amacla bilgi toplamaya uygun sorulardan olusan
standart anket), diger kismi ise laboratuarda bisiklet ¢evirmek ve o esnada kalp grafigi ve

agziniz takilacak maske araciligi ile nefesinizden gaz 6l¢iimleri yapmay: kapsar.

Bu test esnasinda size bir ilag veya uygulama yapilmayacak, kan alinmayacak sadece
nefesten gaz analizi ve deri lizerinden yapistirilacak elektrotlar ile kalp grafigi ¢ekimi

yapilacaktir.
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Boylece, tedavi ile kontrol saglanmis meme kanseri hastalarinda yorgunluk diizeyinin
belirlenmesi ve hastalarin aerobik kapasitesinin girisimsel olmayan bir yontem olarak
egzersiz testi ile belirlenerek; bu yorgunlugun primer olarak organik mi psikolojik kdkenli
mi oldugu ayirt etmede kardiyopulmoner egzersiz testinin gecerlik ve giivenilirligini

incelemektir.

Arastirmanin Nedeni: Yapilacak testler ile (egzersiz testi ile viicudun aerobik kapasite
Olctimii gergeklestirip) kanser ile alakali yorgunlugun organik mi psikolojik kdkenli mi
oldugunu (depresyon 0Ol¢egi de uygulanacaktir) ayirt etmede ise yarayip yaramadigini
belirlemek ve bu yolla bilimsel bilgi birikimine katki saglayarak ileride bu grup hastalarin

tedavi siireglerine katki saglamak hedeflenmektedir.
Siiresi: 12 (on iki) ay

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yer: Karadeniz Teknik Universitesi Temel Tip Bilimleri

Boliimii Binasi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali

Calismaya Katilim Onayt:

Katilmam beklenen ¢aligmanin amacini, nedenini, katilmam gereken siireyi ve yeri
ile ilgili bilgileri okudum ve goniillii olarak ¢alisma siiresince lizerime diisen
sorumluluklart anladim. Calisma ile ilgili ayrintili agiklamalar s6zlii olarak arastirmaci
tarafindan yapildi. Bu ¢alisma ile ilgili faydalar ve riskler ile ilgili bilgilendirildim.

Bu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul

ediyorum.

Katilimcinin (Islak imzasi ile)

Bu form bir 6rnektir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF) asgari olarak asagida belirtilen basliklari

icermelidir:
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10.

11.

12.

13.

Calismanin bir arastirma oldugu,
Aragtirmanin amaci,
Aragtirmada uygulanacak tedaviler,

Varsa, farkli tedaviler i¢in goniillillerin arastirma gruplarina rastgele atanma

olasiligiin bulundugu,

Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere izlenecek

veya goniillitye uygulanacak yontemlerin tiimii,
Gontilliintin sorumluluklari,
Arastirmanin deneysel kisimlari,

GoOniilliinlin (arastirma hamilelerde veya logusalarda yapilacak ise embriyo, fetiis

veya siit cocuklarinin) maruz kalacagi dngoriilen riskler veya rahatsizliklar,

Arastirmadan makul Olclide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda
bilgilendirildigi,

Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semast ve bunlarin

olasi yarar ve riskleri,

Ilgi mevzuat geregince gerekiyorsa, goniilliiye verilecek tazminat veya saglanacak

tedaviler,

Varsa, goniilliillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iligkin 6demeler

hakkindaki bilgiler,

Goniilliiniin arastirmaya katiliminin istege bagli oldugu ve goniilliinlin istedigi
zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirirma maruz kalmaksizin, higbir hakkin
kaybetmeksizin  arastirmaya katilmayr reddedebilecegi veya arastirmadan

cekilebilecegi,

81



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik
otoritelerinin  goniilliniin  orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erigimlerinin
bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goniillii
olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisinin s6z konusu erisime

izin vermis olacag,

Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya c¢ikaracak kayitlarm gizli
tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi; arastirma sonuglarmmin yayimlanmasi

halinde dahi goniilliiniin kimliginin gizli kalacagi,

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliinlin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliniin veya yasal temsilcisinin

zamaninda bilgilendirilecegi,

Goniilliiniin arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili
herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa

gecebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari,

Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya

nedenler,

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in ongoriilen siire,

Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi,

Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amacla kullanilacag,

Biyolojik materyallerin analizlerinin yurdisinda yapilip yapilmayacagi hususunun

agiklanmasi,

“Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum.” benzeri ifadenin yer almasi,

“S6z konusu aragtirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.” benzeri ifadenin yer almasi,
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25.

26.

217.

28.

29.

30.

Goniilliiniin ad1 / soyad1 / imzas1 / tarih yer almals,

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin adi / soyadi / imzas1 / tarih

yer almall,
Gerekiyorsa olur islemine tanik olan kisinin adi / soyadi / imzas1 / tarih yer almali,
Gerekiyorsa yasal temsilcinin ad1 / soyadi / imzasi / tarih yer almali,

Goniilliilerden elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin; “[ Arastirmanin A¢ik Adi] arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik
orneklerimin (kan, idrar vb.); “Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada
kullanilmasina izin veriyorum” veya “ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda
kullanilmasma izin veriyorum” veya ‘“hi¢cbir kosulda kullanilmasina izin

vermiyorum” seklinde uygun ifadenin isaretlendigi bilgi yer almalidir.

Ayrica, BGOF, goniillii veya kanuni temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak
bir hiikiim veya ifade igceremez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici veya
bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir ylikiimliiliikten

kurtaracak hiikiim veya ifade tasiyamaz.
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