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1. Giris

0z

Kanserde kinlirenin yolaginin ilgili enzimlerinin asir aktivasyonu ve kimyasal dontsim
metabolitlerinin kan serum seviyelerindeki artisi, mutant hiicrelerin hayatta kalmasi
ve cevre dokulari istila etmesi icin immiunolojik olarak duyarl bir mikro ortam sadlar.
Ozellikle indoleamin 2,3-dioksijenaz 1 agsiri aktivasyonunun gastrointestinal kanserler,
jinekolojik kanserler, hematolojik maligniteler, meme kanseri, akciger kanseri, glioma,
melanom, prostat ve pankreas kanseri gibi ¢esitli kanserlerde hastaligin patogenezinin
ve kotl prognozunun bir belirleyicisi olarak rol oynadigi distnilmektedir. Ek olarak,
kinlrenik asitin, beyin omurilik sivisindaki kinolinik asit konsantrasyonlarini artirarak
inflamasyona yol actigi ve depresif semptomlara yol actigi gosterilmistir. Bu baglamda
timor olusumu, prognozu, kanserin kendisine veya tedavilerine bagli olusan yan
etkilerin aciklanmasinda kinurenin yolagi metabolitleri ile ilgili arastirmalar hiz
kazanmistir. Onceki calismalarda hem akut hem de kronik egzersizin, cesitli hastaliklarda
(diyabet, depresyon, multiple skleroz gibi) kintrenin yolagi enzimleri ve metabolitleri
lizerine up/down regiilasyona neden olabilecegi gosterilmistir. Kinlirenin yolaginin
mediatori olarak egzersizin etkinligini kanser alaninda arastiran calisma sayisi oldukca
kisithidir. Bu geleneksel derlemede, kinlirenin yolaginin egzersize bagh modiilasyonlari
ile ilgili mevcut bilgiler, altta yatan mekanizmalar ayrica egzersizle indiiklenen kiniirenin
yolagi ve egzersiz/kanser iliskisi incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Kiniirenin triptofan, kanser, egzersiz.

Abstract

The overactivation of related enzymes of the kynurenine pathway in cancer and increase
of chemical conversion metabolites in blood serum levels provide an immunologically
sensitive microenvironment for mutant cells to survive and invade surrounding tissues.
In particular, overactivation of indoleamine 2,3-dioxygenase 1 is thought to play a role
as a determinant of the pathogenesis and poor disease prognosis in various cancers
such as gastrointestinal cancers, gynecological cancers, hematological malignancies,
breast cancer, lung cancer, glioma, melanoma, prostate, and pancreatic cancer.
Additionally, kynurenic acid has been shown to increase quinolinic acid concentrations
in the cerebrospinal fluid, leading to inflammation and leading to depressive symptoms.
In this context, research on kynurenine pathway metabolites has gained momentum
in explaining tumor formation, prognosis, and side effects due to cancer itself or its
treatments. Previous studies have shown that both acute and chronic exercise can
cause up/down-regulation of kynurenine pathway enzymes and metabolites in various
diseases (such as diabetes, depression, and multiple sclerosis). The number of studies
investigating the effectiveness of exercise as a mediator of the kynurenine pathway
in the field of cancer is very limited. In this traditional review, current knowledge of
exercise-induced modulations of the kynurenine pathway, the underlying mechanisms,
as well as the relationship between exercise-induced kynurenine pathway and exercise/
cancer will be examined.

Keywords: Kynurenine, tryptophan, cancer, exercise.

araciligiyla gecebilir (2). Merkezi sinir sistemine (MSS)
girdikten sonra, TRP c¢esitli metabolik yollarin 6nciist

Triptofan (TRP), insan viicudunun sentezleyemedigi diyet
yoluyla alinmasi gereken dokuz esansiyel amino asitten
biridir. Viicut tarafindan emildikten sonra, TRP albimine
baglh sekilde ya da serbest formda periferik dolasimda yer
alir ve immiino- néromodiilatér olan kindrenin yolaginin
yani sira protein veya serotonin sentezi gibi farkl fizyolojik
stireclerin 6nclisti olarak dnemli bir rol oynar (1). TRP, kan
beyin bariyerini, sadece L tipi amino asit tasiyici protein

olarak gorev yapar. Bu cok yonlillk, protein, serotonin
ve kintreninler gibi farkli son Grlinlerle sonuglanir. Hem
periferik hem de merkezi sistemlerde, mevcut TRP'nin
blyik cogunlugu (%90'dan fazlasi) kintrenin yolagi ile
metabolize edilir (1). Kindrenin yolagindaki ilk adim,
L-Kinirenin olusturmak icin L-TRP'nin dioksijenasyonudur.
Bu slire¢ ¢ enzim tarafindan katalize edilebilir. Bunlar;
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karacigere 06zgli triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) ile
indoleamin 2,3-dioksijenaz 1 veya 2 (IDO)dir (3). Esas
olarak hepatik dokuda eksprese edilen ve TRP'nin kendisi
veya glukokortikoidler tarafindan uyarilan TDO'nun aksine,
IDO hemen hemen tim insan hiicre tiplerinde eksprese
edilebilir (4). TDO/IDO indiiksiyonundan sonra plazmadaki
toplam TRP'deki dusts yaklasik %30 civarindadir.
IDO ve TDO'nun metaboliti olan formilkinlrenin,
kintirenin formidaz tarafindan kinlirenin'e donustarilir.
Kindrenin transminaz (KAT), kinlrenini kinlrenik aside
donusturdr.  Ayrica, kinlrenin  monooksijenaz (KMO),
kintrenini 3-hidroksikinlrenin'e dénustirir. Bu yolun
son metabolitleri kinolinik asit, enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinden sorumludur (Sekil 1) (5).

i Enerji :
| metabolizmasi

|

Kintrenin

‘ P

(Kol asit/ kintrenik }
Kiniirenik asit | asit i
| Immnsipresifetid s
Sekil 1. Kiniirenin Yolaginin Basamakli  Reaksiyonlarinin

Sematik Gasterimi. 1DO, izoenzimler indoleamin; KAT, kinlrenin
aminotransferaz; KMO, kinlrenin 3-monooksijenaz; NAD+ Nikotinamid
adenin dintikleotit TDO, triptofan 2,3 dioksijenazlar; TRP, triptofan.

Kintirenin yolagi ilk olarak 1853'te TRP metabolizmasinin
ratlarda kesfedilmesiyle ortaya cikmistir (6). ilerleyen
yillarda; kindirenin yolunun kimyasal déntstmleri, ilgili
enzimleri ve olasi hastalik iliskileri arastirilmistir. Son yirmi
yilda ise, cesitli kronik hastaliklarin patogenezi, kiniirenin
yolunun metabolik bozukluklari ile iliskilendirilmistir.
MSS'ni iceren hastaliklarda (6rnegin Alzheimer hastaligi,
Multipl Skleroz veya Parkinson hastaligi) (7, 8) ve cesitli
dahili patolojilerde (6rnegin diyabetes mellitus ve
kanserde) (1, 9) bu yolaktaki diizensizliklerin ve yolagin
asir aktivasyonun hastaligin seyri tizerine olumsuz etkileri
ortaya ¢ikmistir.

Bu derlemenin amaci kinlrenin yolagi ile ilgili mevcut
bilgilerin 1s1giInda yolagin modulatéri olarak egzersizin
etkinliginin degerlendirilmesi ve bu yolagin rolinin
kanserde incelenmesidir.

1.1. Kiniirenin Yolagi ve Kanser Arasindaki iliski

Sonikidekaddakintireninyolaginin disregiilasyonununTRP
degredasyonu Uzerine etkisinin anlasilmasiyla birlikte, bu
durumun timor proliferasyonu, bagisiklik sistemi, kanser
patogenezi ve progresyonu Ustiine etkilerini inceleyen
calismalar da hiz kazanmistir (10). Takip eden calismalarda,
bircok kanserin patogenezinde ve progresyonunda
bagisiklik sisteminin énemi vurgulanmistir (11). Bagisiklik
yaniti, 6zellikle T hlcresine bagli bagisiklik, metastazi 6nler
ve timor boyutunun biylimesine karsi koruyucudur (11).
Tumor infiltre eden yiksek T hiicresi seviyeleri, kanserlerin
daha iyi prognozunun 6ngoricisidir. Dogal oldiricu
hicreler ve sitotoksik T hiicreleri, 6zellikle kanserin erken
evrelerinde immiinojenik kanser hicrelerini tanir ve yok
eder. Tumor hicreleri, bagisikhk hicrelerinin sitotoksik
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aktivitesini 6nlemek icin T Regulasyon hiicrelerinin
farkhilasmasini destekler (12). Kanser ve bagisiklik sistemi
arasindaki bu iliskinin diger bir fizyolojik boyutu olan
kinlrenin yolunun asirn aktivasyonun, 6zellikle 1DO asiri
aktivasyonu;gastrointestinal kanserler, jinekolojik kanserler,
hematolojik maligniteler, meme kanseri, akciger kanseri,
glioma, melanom, prostat kanseri ve pankreas kanseri gibi
cesitli kanserlerde kotl prognozun bir belirleyicisi olarak
ortaya cikmistir (13). Yiksek IDO aktivitesi, TRP'nin birincil
kataboliti olan kinlirenine donlisiimiiniin artmasina neden
olur. Kinlirenin metaboliti olan kinurenik asit ve kinolinik
asit; bagisiklik sistemi tzerinde T ve Th17 hiicrelerinin
baskilanmasi, supresér T hicrelerinin  farklilagmasi,
tolerojenik artis, dendritik htcreler, dogal oldurici
hicreler ve sitotoksik T hicreleri gibi efektér hicrelerin
bozulmus islevi dahil olmak Uzere cesitli inhibitor etkilere
sebep olur. Boylece, timor hucrelerinin  blylmesi,
mutant hiicrelerin hayatta kalmasi ve cevre dokular istila
etmesi icin uygun bir mikro-ortam saglanmis olur (14,
15). Ek olarak, kinlrenik asitin, beyin omurilik sivisindaki
kinolinik asit konsantrasyonlarini artirarak inflamasyona
yol actigi gosterilmistir. Kinlrenin yolu aktivasyonunun
neden oldugu inflamasyon, kemoterapi géren hastalarin
tedaviye direncinin de aciklanmasinda kullaniimistir (6).
Ayrica IDO veya TDO asirt ekspresyonu, TRP'ye kiyasla
kinlireninin nispi konsantrasyonunu arttinr, bu durum
artmis kinlirenin/TRP oranina yol acar. Birden fazla timér
tlrd Gzerinde yuritilen klinik calismalar, artmis sistemik
Kintrenin/TRP ve IDO/TDO'nun kanser invazivligini ve
ilerlemesini izlemek icin prognostik bir klinik-patolojik
belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir (16). Son
zamanlarda IDO inhibitorlerinin; melanom, beyin kanseri,
renal hiicreli karsinom, prostat kanseri ve pankreas kanseri
gibi kétl prognoz gosteren kanserlerde etkilerini inceleyen
calismalarin sonuclar umut vericidir (17).

Ek olarak kanser hastalarinda bildirilen yliksek depresyon
diizeylerinin, kintrenin yolagindaki bir duzensizligin
sonucu olabilecegi dustnulmektedir. Tamorler veya
timor mikro ortami tarafindan Uretilen kinlrenin, kan
beyin bariyerini gecer ve santral sinir sisteminde kintirenik
asite veya kinolinik asite metabolize edilir. Kinolinik
asit, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini uyarir ve
ndronal eksitotoksisiteyi indiiklerken, kintirenik asit, NMDA
ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik
asit (AMPA) reseptorlerini inhibe eder (5). Karsit néro
aktif ozellikleri nedeniyle, kinolinik asit ve kinlrenik asit
arasindaki dengedeki degisikliklerin  nérodejeneratif
ve noropsikiyatrik hastaliklarda onemli bir rol oynadigi
distinilmektedir (18). Kinlirenin yolaginin merkezi sinir
sistemindeki bu etkileri, kanser hastalarinin ¢ogunda
depresif semptomlar, yorgunluk ve bilissel bozukluklari
olmasi nedeniyle onkoloji alaninda da ilgi gérmustar (19,
20).

1.2. Kinlrenin Yolagr Moduilatori Olarak Fiziksel Aktivite ve
Egzersiz

1.2.1. Kanser ve Egzersize Genel Bakis

Egzersiz, kanserin gelismesi ve ilerlemesi lzerine etkinligi
g6sterilmis non-farmokolojik bir yaklagimdir (21). Fiziksel
egzersizin rat ve insan calismalarinda timor boyutunun
kicllmesine yol actigi bilinmektedir (22-24). Ayrica diizenli
fiziksel egzersizin, kanser riski ve ilerleyisi lizerine olumlu
etkilerinin yani sira, tedaviye bagli olusabilecek depresyon
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ve yorgunluk gibi yan etkileri kontrol altina alma agisindan
da etkili olabilecedi gosterilmistir (21). Egzersizin bu
olumlu etkilerinin vicutta (anti-) inflamatuar homeostazi
etkileyerek aracilik ettigi tahmin edilmektedir (25).
Bagisiklik sisteminin aktivasyonu, egzersize yanit olarak
gerceklesir ve bunun sitokin sinyallesmesine aracilik ettigi
one suraldr. Sitokinler tipik olarak inflamatuar ozelliklerine
gore siniflandirilir, egzersize yanit olarak eksprese edilen
sitokinlerin kas-iskelet sisteminin araciligiyla inflamasyonu
modile ettigi bilinmektedir (26). Kasilan kaslardan
salinan miyokin IL-6, egzersiz siresince katlanarak artar
ve periferik kandaki temel plazma seviyelerinin yaklasik
100 katina c¢ikar (26). Normalde proinflamatuar bir
sitokin olan IL-6'nin, egzersiz sonrasi kastan salindiginda
antiinflamatuar bagdisiklik tepkisini dizenledigi ve timor
nekroz faktér a (TNFa) seviyelerinde anti- inflamatuar
etki Urettigi bilinmektedir (27). Ek olarak, dlizenli egzersiz,
antiinflamatuar sitokinlerin salinimi arttirmakta ve TNF
a gibi kanser biyobelirteclerinin Uretimini azaltmaktadir.
C-reaktif protein (CRP) ylksekligi kanser icin bilinen bir risk
faktortidur (28). Duzenli egzersizin; azalmis CRP diizeyi,
kronik inflamasyona neden olan viseral yag oraninda
azalma ve anti-inflamatuar biyobelirteclerin aktivasyonu
ile iliskili oldugu; boylece yalnizca timoér biylimesinde
degil ayni zamanda insilin direnci, ateroskleroz ve
norodejenerasyonu da azalttigi bildirilmektedir (29).

Son arastirmalar, mitokondri islevselliginin azalmasi
ve kanser prognozu arasinda bir baglanti oldugunu
gostermektedir  (30). Saglikli  mitokondri, metabolik
sureclerin sirdiirilmesinde ve hiicre apoptozu kontroliinde
hayati bir rol oynar. Bununla birlikte, kronik inflamasyon
uzun sire devam ettiginde, mitokondrinin enerji liretme
ve hiicreleri ydonetme yetenegine zarar verebilir, bu da
doku hasarina yol agar ve hiicre yenilenmesini engeller
(31). Ozet olarak kanser gelisiminin; metabolik ve
mitokondriyal degisikliklere bagli olarak metabolik yollari
diizenleyen belirli proteinlerin aktivasyonu ve ekspresyonu
ile iliskili oldugu 6ne surilmektedir. Egzersiz metabolik
ve mitokondriyal sagligi iyilestirmek icin uygulanabilen
ve degistirilebilen epigenetik koruyucular arasinda
saylimaktadir (32). Bu kapsamda “mitokondriyal uygunluk”
kavraminin semsiye terimi altinda ele alinan, mitokondriyal
solunum, mitokondriyal protein sentezi, mitokondri
tarafindan yag asidi substratlarina artan bagimlilik ve
oksidatif stresi iceren mitokondriyal zindelige ulasmada
egzersizin olumlu etkileri bulunmaktadir (30).

1.2.2. Egzersizin Kinirenin Yolagi Uzerine Etkisine Genel
Bakis

Baslangicta yapilan rat ve insan calismalari, kinlrenin
seviyelerinde egzersize bagliazalmalari, azalmisinflamatuar
stres, artan norotrofik/koruyucu faktor seviyeleri ve azalmis
anksiyete ve depresyon semptomlari ile iliskilendirilmistir
(33). Joisten ve ark. (34) tarafindan aerobik egzersizler ve
direncli egzersizlerinin saglikli bireylerde kintrenin yolagi
Uzerine etkinligi degerlendirilmis ve aerobik egzersizin
kuvvetlendirme egzersizine gore, kinlirenin yolagi Gzerine
dahaetkin oldugu gosterilmistir. Bansive ark. (35) tarafindan
yapilan calismada farkli multiple skleroz alt tiplerine sahip
kisilerde kiniirenin/triptofan oranina odaklanilmistir. iki
farkl (ytksek yogunluklu aralikh antrenman vs standart
egzersiz grubu) Ug¢ haftalik stpervize kuvvetlendirme
antrenman  programinin, relapsing-remiting multipli
skleroz hastalarinda kinlirenin/triptofan oraninda onemli

bir artisa yol actigi bildirilmistir. Kim ve ark. (33) tarafindan
Huntington hastasi ratlarda yapilan bir egzersiz calismasi,
egzersizin kinolinik asit diizeylerini azaltarak, bilissel
performanstaki duslisi engelledigini ortaya koymustur.
Hayvanlar tzerinde yapilan calismalarin aksine, Millischer
ve ark. (36), tarafindan depresif bireylerde yogunlugu
degisen farkli (yoga, orta aerobik, siddetli aerobik ve kuvvet
antrenmani) 12 haftalik egzersiz miidahalelerinin etkinligi
karsilastirilmis ve kintlirenin ve kindrenik asit seviyelerinde
belirgin bir degisim tespit edilmemistir. Benzer sekilde
Hennings ve ark. (37) her guin yapilan bir haftalik diizenli
egzersizin  major depresyon hastalarinda kinlrenin
seviyeleri ve inflamasyon belirtegleri tizerinde hicbir etkisi
olmadigini bulmustur. Ancak bu arastirmalari hicbirinde
kintrenin/triptofan oranlar bildirilmemistir. Egzersizin
nitrik oksit NO Uizerindeki etkisi farkli dokularda, &rnedin
iskelet kasi (38), endotel hiicreleri (39) ve eritrositlerde (40)
gosterilmistir. Nitrik oksit radikalinin IDO ekspresyonunu
baskiladigi bilindiginden (41), egzersizle indiklenen
nitrik oksit dedisikliklerin IDO aktivitesinin inhibisyonuna
aracilik edebilecegi dustnulmektedir. Egzersizle birlikte
insanlarin aksine, ratlarda indiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) tarafindan yiiksek nitrik oksit cikisi bildirilmistir (41).
Egzersizle kiniirenin yolu inhibisyonunda insanlarda ve
ratlarda gorece zit sonuglarin elde edilmesinin nedeni, iNOS
duzeylerindeki farkliliklar olabilir. Ek olarak hem insanlarda
hem de ratlarda yapilan mevcut calismalarin; kullanilan
egzersiz modaliteleri, egzersiz prensipleri (siddet, frekans,
siire) ve sonug 6lcutleri agisindan biyuk 6lctide degiskenlik
gostermesi elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklarin bir
diger 6nemli nedeni olabilir.

Yapilan hayvan deneyleri uzun sireli egzersizin (>8
saat ylzme), kortikosterondaki azalmaya paralel olarak
TDO aktivitesini azalttigini da gdstermistir (42). Boylece,
karacigerdeki plazma serbest TRP dizeyindeki artis
ve glukokortikoid kaynakh TDO indiksiyonu saglanr.
Kinlrenin yolaginda TRP disregilasyonu ile baslayan
streclerin orta ile uzun vadeli egzersiz modiilasyonlari
arasindaki etkilesimi incelemek icin gelecekteki akut
ve kronik egzersiz calismalarina ihtiya¢ vardir. Mevcut
calismalar ise egzersizin kintrenin yolagi tGzerine tepkisini
incelemek icin ¢ogunlukla TRP, kinlrenin ol¢iimleri ve
kinlirenin aminotransferaz (KAT) enzim ekspresyonu
degerlendirmektedir ve kinirenin yolaginin metaboliti
olan kindrik asit ve kinolinik asite dogru metabolik
akisa odaklanmaktadir (43). TDO'nun aksine, IDO1 tim
hiicre tiplerinde, esas olarak inflamatuar uyaranlarin bir
sonucu olarak Uretilir. Bu nedenle, kinlirenin/TRP orani
siklikla IDO'nun aktivitesindeki degisiklikleri belirtmek
icin kullanihr (43). Egzersizin kinlrenin yolag Uzerine
norotoksik etkilerine odaklanan calismalar ise; kinolinik
asitin norotoksik 6zelliklere sahipken, kintirenik asitin noro-
koruyucu gorevi oldugu tizerine vurgu yapmaktadir (10).

1.3. Akut Egzersizin Kiniirenin Yolag Uzerine Etkisi

Antrene sporcularda (42, 44), saglikli yetiskinlerde (45),
multipl skleroz (35) ve prostat kanseri hastalarinda (46);
akut egzersiz sirasinda ve sonrasinda meydana gelen
inflamatuar yanitlara bagh olusan IDO aktivasyonu ile
birlikte TRP degradasyonunu sagladigi rapor edilmistir (47).
Akut egzersizle artan periferik kortizol seviyelerinin TDO
aktivitesini uyarabilecegi (48, 49), bunun da akut egzersize
bagl kinlrenin yolaginin aktivasyonunu saglayabilecek bir
diger mekanizma olabilecegdi 6nerilmistir (Sekil 2) (50).
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Sekil 2. Kiniirenin Yolaginin Akut Egzersiz Kaynakli Modiilasyonlarinin
Sematik Gosterimi. 3 HK, hidroksikinirenin; IDO, izoenzimler
indoleamin; IL-6, Interlokin 6; IL-8, Interlokin 8 KA, kinlrenik asit; KAT,
kintrenin aminotransferaz; KMO, kiniirenin 3-monooksijenaz; KLA,
kinolinik asit KYN, kintrenin; NAD+, Nikotinamid adenin dintkleotit;
TDO, triptofan 2,3 dioksijenazlar; TRP, triptofan.

Prostat kanseri hastalarinda yapilan ve aerobik akut
egzersizin kindrenin yolagi lzerine etkisini arastiran tek
arastirmada;  kindrenin  yolaginin  immiinomodiilator
ozelligine vurgu yapilmistir (46). Kinlrenin ve iliskili
mediatorlerin - dlzeylerinde akut egzersizle birlikte
elde edilen gecici degisimlerin, uzun sureli yapilan
dizenli egzersizlerle birlikte immin sistemde kronik
adaptasyonlarn tetikleyebilecegi dustnilmektedir. Fakat
bu arastirmadaki kiictik 6rneklem biyikligi bulgularin
sonuclarinin  yorumlanmasi ve akut egzersizin kanser
hastalarinda kinlirenin yolagl Uizerine genel etkisinin
belirlenmesinde fikir birliginin saglanmasi bakimindan
sinirliliklara neden olmaktadir. Daha buylk 6rneklem
buyuklugu ile farkli kanser popdlasyonlarinda gelecekte
yapilacak arastirmalarda, bagisiklik hicreleri veya iskelet
kasi gibi ilgili dokulardaki enzim ekspresyonunun (IDO,
TDO) degerlendirilmesi akut egzersizin kinlrenin yolagi
lizerine rolliniin anlasiimasi acgisindan 6nem tasimaktadir.
Ayrica tim katimcilar gliniin ayni saatinde yemek
yemelerine ragmen, kiniirenin yoladi lGzerine besleneme
etkisi g6z onine alindiginda standartlastiriimis  bir
beslenme protokoliiniin uygulanmasi, egzersizin etkisinin
dahaizole degerlendirilmesine yardimci olabilir. Bu sayede,
inflamatuar hastaliklari olan kisilerde (6rn. MS, Parkinson
hastaligi, kanser), uzun sireli anti-inflamatuar etkilerin
altinda yatan fizyolojik mekanizmalarin ortaya konulmasi
ile ilgili olarak kintirenin seviyelerindeki degisimlerden
yararlanabilir (34).

1.4. Kronik Egzersizin Kiniirenin Yolagi Uzerine Etkisi

Kronik egzersizin, anti-inflamatuar sitokinleri indikleyerek
ve proinflamatuar sitokinleri azaltarak vicudun anti-
inflamatuar kapasitesini arttirdigi bilinmektedir.(51) Ayrica,
egzersizin immunojenik bir doku gérevi goren viseral yag
kitlesini azaltmasiyla birlikte proinflamatuar makrofajlarin
aktivasyonunda diistslere neden oldugu ve buna bagl
sistemik distk dereceli inflamasyon ve metainflamasyon
icin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (52). Kronik
egzersizmiidahalelerine bagh ortaya ¢ikan anti-inflamatuar
etki ve IDO aktivitesinin regiilasyonu arasinda cift yonli bir
etkilesim olabilecegi 6ne strtilmustur (Sekil 3) (50).

Zimmer ve ark., (53) tarafindan 2019 yilinda radyoterapi
tedavisi alan meme kanseri hastalarinda yapilmis
12 haftalik diren¢ egzersizinin kindrenin yolaginin
metabolitleri lizerine etkilerini arastiran calismada,
kinurenin seviyelerindeki radyasyonla iliskili artisin ve IDO/
TDO aktivitesinin egzersiz ile &nlenebilecegi gosterilmistir.
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Yapilan bu arastirmada kintirenin yolagi metabolitleri idrar
ornekleri ile degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen
bazi hastalarin eksik kreatin 6rneklerinin olmasi ve kan
ile idrar oOrneklerinin kintrenin yolagi metabolitlerinin
6lcimu agisindan farkli sonuglar verebilecedi calismanin
sinirliliklan olarak bildirilmistir. Gelecekteki arastirmalarda
kan ve idrar 6lctimlerinin kinlirenin yolagr metabolitlerini
degerlendirmede psikometrik 6zelliklerin arastiriimasi
elde edilen sonuclarin daha iyi yorumlanmasina olanak
saglayabilir.

i
! Anti-inflamasyon i e e ——
! (3K ) — (3 v
() — (o) — ()
(‘Mo ‘
’ : DR
Kronik Egzersiz NAD+

()

(mo )

Sekil 3. Kiniirenin

Yolaginin
Modiilasyonlarinin $ematik Gosterimi. 3 HK, hidroksikinlrenin;

Kronik  Egzersiz  Kaynakh

IDO, izoenzimler indoleamin; KA, kindrenik asit; KAT, kintrenin
aminotransferaz; KMO, kinurenin 3-monooksijenaz; KLA, kinolinik asit;
KYN, kintirenin; NAD+, Nikotinamid adenin dintkleotit; TDO, triptofan
2,3 dioksijenazlar; TRP, triptofan.

Pal ve ark., (54) tarafindan 2021 yilinda pankreas kanseri
hastalarinda direng egzersizinin kindrenin yolagi ve
inflamatuar belirte¢ (IL-6) Uzerine etkisini degerlendiren
calismada egzersiz muidahalesinin; kindrenin yolaginin
downregilasyonu Uzerine etkisi oldugu, kindrenin/
triptofan (IDO/TDO enziminin godstergesi) duzeyinin
azalttigr ve dolayisiyla bagisiklik sistemini  modiile
edebilecedi gosterilmistir. Egzersize bagli olusan kronik
adaptasyonlarin  kintrenin  yolagr {zerine etkisinin
degerlendirilmesi icin 6zellikle 12 haftadan daha uzun
egzersiz egitimi calismalar 6nerilmektedir (43). Egzersizin
IL-6'ya ek olarak farkli bagisiklik hiicreleri (6rnegin DO
hiicreler ve T hiicreleri) tGzerindeki etkilerinin incelenmesi,
egzersizin bagdisiklik sistemi aracihdiyla kintrenin yolagdi
lUzerine etkisinin daha iyi anlasiimasinda yeni bir bakis agisi
kazandirabilir.

Yazarlarin bildigi kadariyla akut ve kronik egzersizin
kinGirenin yolagi Uzerine etkisini aciklayan diger bir
olasi mekanizma ise, egzersiz sirasinda artan enerji
talebine yanit olarak ortaya c¢ikan hipoksik kosullardan
kaynaklaniyor olabilir. Hem IDO hem de TDO dioksijenaz
yapida oldugundan, egzersiz sirasinda farkli dokularda
(0zellikle iskelet kaslar)) olusacak oksijen acigina bagli
olarak bu enzimlerin seviyelerinde de degisim elde
edilebilecedi 6ngorilmektedir (55). Bununla birlikte,
herhangi bir hiicre tipinde hipoksik kosullar ile IDO veya
TDO aktivitesi arasindaki bu baglantiyr heniiz arastiran bir
calisma yoktur. Henliz egzersiz baglaminda incelenmemis
olmasina ragmen, nitrik oksidin IDO aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir (56). Gelecekte rat ve insan modeli
calismalarinda, farkli egzersiz moddilasyonlarinda agiga
cikan hipoksik kosullarin kintirenin yolagi enzimlerinin
aktivitesi Uzerine etkinligini degerlendiren calismalara
ihtiyac vardr.

Egzersize bagh fenotipik adaptasyon ve substrat
kullaniminin ana duzenleyicisi olarak gorev alan PGC-1q,
peroksizom proliferatorle aktive edilen reseptor (PPAR)
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ailesi olarak bilinen DNA baglayici transkripsiyon faktorin,
koaktivatorii olarak tanimlanmaktadir (57). PPAR'In alt
formu olan, PPAR-a ve PPAR-§ iskelet kasinda eksprese
edilirken(58), PPAR-y bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilir
ve farkli bagisikhk tepkisi stireglerini diizenler (59). PPAR
liganda bagimli oldugundan ve bu ligandlar egzersiz ile
indlklenebildigi icin, egzersize yanit olarak PGC-1a KAT
enzim koaktivatori olarak kindirenin yolaginda gorev
almaktadir (60). Hem ratlarda hem de insanlarda yapilan
calismalar, egzersizin, PGC-1a sinyalinin aktivasyonu
yoluyla iskelet kasindaki KAT ekspresyonunu arttirdigini
gostermistir (58). Bununla birlikte, PGC-1a’nin izoformu
olan PGC-1al'in akut aerobik egzersizden sonra iskelet
kasinda artmasiyla birlikte kintirenik asite dogru gozlenen
artan metabolik akisi saglamaktadir (58). PGC-1a’nin
diger bir izoformu olan PGC-1a4 iskelet kasi hipertrofisi
diizenlemesi ile iliskilendirilmistir (61). Bu baglamda farkli
egzersiz tiirlerinin PGC1a ve izoformlari tizerine etkinliginin
degerlendirilmesi  kinGirenin  yolagi  metabolitlerinin
egzersizle regile edilebilir degisikliklerinin anlasiimasina
katki saglayacaktir.

2. Sonug ve Oneriler

Bu derleme, kanserde akut ve kronik egzersiz
mudahalelerinin TRP ve kinirenin seviyeleri Uzerindeki
etkisini incelemistir. Yapilan arastirmalarda egzersizin
kinrenin  yolunun  kronik bir downregiilasyonuna/
stabilizasyonuna yol acarak, IDO aktivitesinin inhibisyonuna
aracilik edebilecegi dustinilmektedir. Akut egzersizin ise
kinlrenin/triptofan seviyelerinin up/down regiilasyonu ile
birlikte bu metabolitlerin akut egzersize bagli sumasyonunun
bagisiklik sistemi moddulasyonu Uzerine etkisi olabilecegi
vurgulamaktadir. Kanser poptlasyonunda yapilan az sayida
kronik egzersiz calismalari ise, farkli egzersiz modlarinin
TRP ve kinlrenin seviyeleri Uzerine etkisini incelemistir.
Kronik egzersizin kinlrenin yolaginin downregiilasyonu
lzerine etkisi oldugunu ve IDO/TDO aktivitesinin
egzersiz ile onlenebilecegi gosterilmistir. Gelecekte farkl
egzersiz modlarinin (egzersiz tipi, yogunlugu, suresi ve
siddeti) kiniirenin yolagi mediatorleri ve metabolitlerinin
norotoksitite, immiin sistem ve timor progresyonu ile
iliskisinin agiklanmasi icin farkli kanser popdlasyonlarinda
yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
egzersizin TRP metabolitlerinin inflamatuar belirtecler (6rn.
IL6) ile iliskisini inceleyen arastirmalarin yayginlasmasi ile
kintrenin yolagi mediatorlerinin inflamatuar sirecler ile
iliskisi ile hakkinda yeni bir bakis acisi saglayabilir.

3. Alana Katki

Bu derlemeden elde edilen bilgiler, kanser hastalarinda
kintrenin yoladi klirensinin egzersiz ile regiile edilebilen
olasi  fizyolojik  sureglerinin  agiklanmasina  katkida
bulunmustur. Gelecekte kinlirenin yolagi mediatorleri ve
metabolitlerinin norotoksitite, immiin sistem ve tumor
progresyonu ile iliskisinin agiklanmasi ile birlikte cesitli
kanser populasyonlarinda yolagin manipilasyonunda
kullanilabilecek farkli egzersiz modlarinin (egzersiz tipi,
yogunlugu, siresi ve siddeti) gelistiriimesine yonelik
calismalara basamak olusturacadi distinilmektedir.
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