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OZET:

Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip ayni
zamanda salgiladigi hormonlar ile cok sayida fizyolojik siireci etkileyen aktif bir dokudur.
Adipoz doku tim viicuda yayilmis olup kilo artisina yol acan asin birikimi obezite olarak
adlandinlmaktadir. Obez bireylerde kanser sikliginin fazla gortlmesi ya da bir diger
deyisle zayif bireylerin obez bireylere gére kansere daha az yakalandiginin belirlenmesi
obezite ve kanser arasinda bir iliski oldugunu akla getirmektedir. Yapilan molekuler
calismalar obezite olusumunda rol oynayan adipoz doku hormonlar ve adipokinlerin gogu
zaman hicre ici sinyal yolaklarini dogrudan ya da araci molekiiller ile etkileyebildigini
gostermistir. Etkilenen sinyal yolaklari ise hicre dénglsini dizenleyen onkogen ya da
timor baskilayici genlerin etkinligini dizenlemektedir. Bu 6zet calismasinda adipoz
dokudan salinan hormonlarin kanser olusumu ve bunun engellenmesine iliskin molekuler
verileri igeren cgalismalar incelenmistir. Ayni zamanda obez bireylerde goérilen kanser
tipleri ve sikliklarini iceren epidemiyolojik galismalar da incelenmistir. Obezitenin kanser
gelisiminde olusturdugu riskin molekiler temellerinin anlasilmasi kanserin 6nlenmesinde
etkili olabilecedi gibi kanser tedavisinde yeni yaklasimlara isik tutabilecek gelismelere de
kapi aralayabilecektir.
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Giris:

Diinya Saghk Orgiti (D.S.0)'niin tanimina gére obezite; ya§ dokusunda artis veya viicut
yag oraninda artis demektir (17). Eriskin, fazla kilolu erkeklerde yag dokusu orani %18
iken bu oran obez erkeklerde %22 ve lzeri olmaktadir. Eriskin, fazla kilolu kadinlarda
yag dokusu orani %28 iken obez kadinlarda bu oran %32 ve Uzeri olmaktadir (3,14).
Obezite cevre ve genetigin karsilikli etkilesimi sonucunda olusan kompleks, cok faktorli
ve kronik bir hastaliktir (3,14). Obezitenin olusumunda cevresel etkiler genetik ya da
biyolojik egilimi harekete gecirmektedir (5).

Adipoz doku, adiposit adi verilen ve %95'i yag damlacigiyla kaph hicrelerce olusturulan
bir dokudur. Diger organlardan farkl olarak, vicut boyunca dagihim gosteren adipoz doku
oldukga dinamiktir. Vicut yerlesimlerine gbére adipoz doku hicrelerinin gen ifadelenme
kaliplarinda ktguk farklihklar goérilebilir. Yag dokusu sadece yag depolamadan sorumlu
olmayip ayni zamanda polipeptidik sitokinler ve hormon benzeri molekiller salgilama
yetenedine sahip hicrelerden olusan organize bir endokrin dokudur (7).

Vicut agirhgr arttikga, adipoz doku genisler. ilk olarak trigliseritler hiicre icinde birikir,
boylece adipositlerin boyunda artis goérilir. Sonraki asamalarda adipoz doku,
preadipositlerin stromal vaskuler bdélinmesi, adipoz doku olusumu gibi belirli
farklilasmalar gostermeye baslar (7).

Obezitede, degisik endokrin ve metabolik sinyaller insilin direncine neden olur. Pankreas
hiperglisemiden korunmak amaciyla hem tokken hem acgken artan miktarlarda instlin
salgilar ve bu durum insilin direnci olarak bilinir. Insilin direnci sonucunda
hiperinsllinemi ve plazma IGF-1 seviyeleri artar (7).

Multifaktoryel bir hastalik olan obezite bazen sendromik olarak da ortaya cikabilir. Bu
durum monogenik obeziteden oldukca farkli olup obezite hastanin klinik gorintlisinin
sadece bir parcasidir. Sendromik obezite tipleri kisaca asadida belirtilmistir (7).
Kromozomal yeniden diizenlenmenin neden oldugu obezite sendromlari:

1. Prader-Willi Sendromu

Hiperfaji, hipotoni, mentalretardasyon, kisa boy ve hipogonadizm ile karakterizedir. En
yaygin sebepleri paternal 15q11.2-q12 delesyonu, ya da uniparentaldizomi sebebiyle iki
maternal homologun var olmasidir. Obez fenotipe Grelin‘in  neden oldugu
distntlmektedir. Grelin, POMC/CART (cocaine- and amfetamin-regulated transkript) ve
NPY hipotalamik néronlari ile etkilesime girerek istahi arttirir (16).

Monogenik obezite: pleiotropik sendromlar

Obezitenin klinik bir 6zellik oldugu yaklasik 30 mendelian hastalik bulunmaktadir, bunlar

siklikla mental retardasyon, dismorfik 6zellikler ve organlara 6zgl gelisimsel anomaliler



ile iliskilidir. Pozisyonel genetik stratejiler bu sendromlarin altinda yatan cesitli nedensel
mutasyonlarin tanimlanmasina 6nciliik etmistir ama bircok vakada kusurlu gen Urini
tim vicutta ifadelenen intraselliler proteinlerdir ve fonksiyonlarnr tam olarak
bilinmemektedir.

1. Bardet-Biedl Sendromu (BBS): Polidaktili, 6grenme gli¢cligl, hipogonadizm ve renal
anomalilere ek olarak merkezi obezite ile tanimlanan otozomal resesif bir hastaliktir.
Genetik olarak heterojen olup en az 8 bdlge tanimlanmistir.

2. Albright’s Herediter Osteodistrofi Sendromu: G protein‘in a altlnitesini kodlayan
GNASI'de mutasyonun neden oldugu otozomal dominant bir bozukluktur. Maternal
geciste; kisa boy, tombul dis goériinis, ektopik doku kemiklesmesine ek olarak hedef
dokuda Gs proteinini aktive eden paratiroid hormonu gibi bircok hormona direng
olusumuna neden olurken paternal transmisyonu sadece psddohipoparatiroidizme neden
olur. [18]

3. Borjeson, Forssman ve Lehmann Sendromu: Obeziteye ek olarak mental retardasyon,
hipogonadizm ve jinekomasti gorilir. Planthomoedomain (PHD) Zinc-finger geni (PHF6)
etkilenmis ailelerde tanimlanmigstir.

4. Cohen Sendromu: Obezite, mental retardasyon, mikrosefali, 6ne firlamis st merkezi
kesici disler ve ilerleyici retinokoroidaldistrofi ile karakterize olmus, otozomal resesif bir
bozukluktur ve diinya capinda vakalar rapor edilmesine ragmen Finlandiya’da sik gorulir.
8q boélgesinde yerlesik COH1 geni mutanttir.

5. Alostrom Sendromu: Hiperinsilinemi ile badlantii cocukluk cadi obezitesi, kronik
hiperglisemi ve neurosensory defektleri ile karakterize olan otozomal resesif bir
bozukluktur. Sorumlu gen ALMS1 olup proteininin hicre ici yerlesimli oldugu
disinltlmektedir.

6. Frajil X Sendromu: Mental retardasyon, macroorchidism (anormal buylk testisler),
blylk kulaklar, makrosefali, firlak cene (mandibular prognathism) ve hafif obezite ile
karakterizedir. Sorumlu gen FMR1 (frajil X mental retardasyon) olup CGG trinlkleotid
tekrar sayisinin artisi goridlmektedir. FMR geninin islevi tam olarak bilinmese de
transportun dizenlenmesinde ve bazi mRNAlarnn translasyonunun stabilitesinin
saglanmasinda roli olabilecedi 6nerilmistir.

7. Ulnar-Mammary Sendromu: Bu sendrom ulnar kemik kusuru, pubertede gecikme ve
hypoplasticnipples ile karakterizedir. ilgili gen 12g24.1'de lokalize olan TBX3'diir.

8. Simpson-Golabi-Behmel, Tip 2 (SGBS): Iskelet ve ic organ anomalileri ile iligkili bir X'e
bagh asin bliylime sendromudur. Xq26 da bulunan GPC3 (glypican-3) genindeki dedisim
bu bozuklugun daha hafif bir vakasi olarak etiyolojiye gegmistir. SGBS'li bireylerin
timdnde GPC3 lokusunda mutasyon belirlenmesi bu sendromun bazi ¢esitlerinde baska X

kromozomu lokuslarinin sorumlu olma ihtimalini distndirmektedir.



9. Wilson-Turner Sendromu: Bu sendrom X’e bagli mental retardasyon (XLMR), obezite,
jinekomasti, konusma giglikleri, duygusal degiskenlik, konik parmaklar ve kiclk ayaklar
ile karakterizedir (16).

Adipoz Dokudan Salgilanan Hormon Ve Diger Biyomolekiiller Ve Obezite iliskisi
Leptin: Adipoz dokudan sentezlenen bir hormon olan Leptin insan ob geni tarafindan
kodlanmaktadir. Normal sartlarda, bir enerji algilayicisi olarak is goéren leptin enerji
harcamasini dizenler, tokluk hissi yaratir, kilo miktarini dizenler. Plazma leptin dlzeyi
aclik ve diyet halinde en azdir. Asirt yeme sonucu miktar ylkselir. Leptin hipotalamustaki
merkezi devreleri baskilayarak beyne istahi azaltma yoéniinde sinyal gonderir. Obez
bireylerde ise, leptinin yag dokudan asin Gretimi s6z konusudur ve bu da beyni leptin
sinyaline karsi duyarsizlastirmaktadir. Obez kadin ve erkeklerde leptin dizeyi ile vicut
kitle indeksi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.(11)

Leptin reseptori (OB-Rb) sitokin-1 reseptérleri sinifindaki gp130 ailesine ait olan; uzun,
kisa ve soluble (eriyebilir) formlara sahip blyik ve tek membran proteinidir. Uzun OB-R
(OB-Rb), Leptin sinyalini JAK-STAT yoluyla génderen major sinyal izoformudur. Kisa OB-
R (OB-Ra) leptinin kan-beyin bariyerini gecisinde rol oynar. (11)

Adiponektin: Adiponektin temel olarak visseral adipoz dokuda Uretilen bir hormondur.
Leptinin tersi olarak, adiponektin diizeyi yag birikimi ile ters orantilidir. Adiponektin
obezite (zerindeki etkilerini glukoz metabolizmasini modiile ederek, yad asidi
oksidasyonunu ve insulin duyarlihdini artinp inflamatuar sitokinlerin Gretim dtzeylerini
dlisurerek goésterir. (6,12) Adiponektin; metabolik sendrom, T2DM ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi obeziteye iliskin rahatsizliklara karsi koruyucu bir roli olan 6énemli bir
adipositokindir. (15)

Adiponektin asiri kiloluluk/obezite ile dedil kilo kaybiyla iliskilidir. Diusltik adipokin
seviyesinin hiperinsllinemiyle ve yadlihktan badimsiz insilin rezistansinin derecesiyle
ylksek korelasyonu oldugu gosterilmistir. Bu da adiponektin dizeyinin instlin direnci igin
belirtec olarak hizmet edebilecedini gostermistir. (7)

Rezistin: Biyolojisi halen tam olarak anlasilamayan Rezistin, sitokin de Greten hiicrelerce
Uretilir ancak bir adipokin olup olmadigi hala sorgulanmaktadir. Kemirgenler Uzerinde
yapilan arastirmalarda rezistinin, karacigerde insulin aktivitesini antagonize ettigi
belirlenmistir. (6,12)

Visfatin: Insilin reseptériine baglanarak karacier hiicrelerinden glukoz saliniminin
azaltilmasini ve adipositlerde glukoz kullaniminin artiriimasini sadlayarak hipoglisemiye
neden olmaktadir. Visfatin dizeyi, hipoksi, enflamasyon ve hiperglisemi ile artmaktadir;
insdlin, somatostatin ve statinlerle azalmaktadir. Bu hormon temel olarak visseral adipoz

dokudan salinir ancak bunun yaninda beyin, bébrek, akciger, dalak ve testisler gibi
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organlardan da ifadelenebilmektedir. Cesitli obez hayvan modellerinde de visfatinin artis
gosterdigi belirlenmistir. Endokrin, parakrin ve otokrin bir hormon olarak hicre
bélinmesinin artisinda, NAM ve NAD biyosentezinde ve hipoglisemik etkinin gériilmesinde
rol oynar. (1)

IGF-7: IGF-7, temel olarak merkezi sinir sistemi tarafindan uyarimis karaciger
tarafindan sentezlenen bir hormon ve biyime faktéridir. Ozellikle bircok dokunun
gelisiminde, prenatal biyimede ve gelisimin diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir.
(6,12)

NF-kB: Inflamasyon sinyalini diizenleyen transkripsiyon faktérii olup bakteriyel ve viral
uyari, biyime faktorleri, TNFa, IL-1B, IL-6 gibi inflamatuvar molekdllerince aktive edilir.
NFkB hiicre cogalmasi, apoptoz, inflamasyon, metastaz ve angiogenezle iliskili genlerin

ifadelenmesinin uyarilmasindan sorumludur. (6,12)

OBEZITE-KANSER ILISKiSI
Obezite, T2DM, dislipidemi, hipertansiyon, muskelotal hastaliklar ve kardiyovaskiler
bozukluklar ile iligkilidir; ancak obezite kanser iliskisi bu hastaliklardan daha gugluduar.
Son 10 yildir yapilan epidemiyolojik, klinik ve deneysel calismalar, kilo vermenin meme,
endometrium, 06zofagus, adenokarsinomlar, pankreas, kolektral, kolon ve bdbrek
kanserlerinin 6nlenmesinde etkili oldugunu ortaya koymustur. (Tablo 1)(7).

Tablo 1: Cinsiyet ve asirni vicut agirhdi ile iliskili kanserler

Erkek Kadin
Asirt  vicut adirhdr  ile | *Kolorektal kanser =Kolorektalkanser
iligkili artmis kanser | =Ozofajialadenokarsinom *Endometrial kanser
riskinin gugli/inandiricl | = Bdbrek kanseri Ozofajialadenokarsinom
kanitlan = Pankreas Kanseri = Safra kesesi kanseri
=Tiroid kanseri = Bobrek kanseri

= Pankreas kanseri

=Postmenopozal meme
kanseri

Asirt  vicut adirhgr  ile | = Losemi = Losemi

iliskili artmis kanser | = Malin Melanom =Tiroid kanseri

riskinin zayif/muhtemel | =Multiplmiyelom =Premenopozal meme

kanitlar kanseri (sadece Asya-Pasifik
toplumu)

*Non-Hodgkin’slenfoma *Non-Hodgkin’s lenfoma

=Rektal kanser




VKI'si yliksek ER negatif kadinlarda timor sikhidi ve timoérin boyutunun arttidi, histolojik
derecenin ileri oldugu, S fazi fraksiyonunun, mitotik hiicre sayisinin ve hiicre bolinme
belirteclerinin ifade dizeylerinin arttigi belirlenmistir. (10)

Epidemiyolojik calismalara gore belirli kanserlerde obezite nedeniyle ortaya cikan oranlar
Tablo 2'de gosterildigi gibidir. (4)

Tablo 2: Belirli kanserlerde obezite nedeniyle ortaya cikan oranlar

Obeziteye Bagl Kanser Orani
Kolon Kanseri %11
Postmenepozal Meme Kanseri %9
Endometrial Kanser %39
Bobrek Kanseri %25
Ozefagus Kanseri %37

VKi'nin her 5 kg/m? artisiyla herhangi/her nedenle mortalitede %30 artis ve kanser
nedeniyle 6limde %10 artis oldugu gosterilmistir. (4) Cesitli epidemiyolojik calismalar
gostermistir ki 6lim ve hastalik oranlarini artiran obezite meme, endotelyum, 6zofagus,
kardiya, kolonorektum, safra kesesi, pankreas, bodbrek, karaciger kanserlerinde artisa
sebep olmaktadir. (Tablo 3) (7)

Tablo 3: VKI'si 25 olan bireyler gére kanser risk artisi

Kanser risk artisi
VKi Kadin Erkek
25-29.9 %8 -
30-34.9 %18 %9
35-39.9 %32 %20
40-40+ %62 %52

OBEZITE KANSER ILISKISI ALTINDA YATAN MEKANIZMALAR
Son zamanlarda UGzerinde en c¢ok inceleme yapilan biyolojik mekanizmalar insilin ve
instlin  benzeri blUyume faktérleri (IGF), cinsiyet hormonlari ve adipokinlerdir.
Hiperinsilinemi; insilin, insidlin benzeri bliyime faktérli IGF-1 ve IGF-2, insulin reseptoér
(IR)-a, IR-B, IGF-1R, IGF-2R, hibrid IGF-1R/IR-a, ve hibrid IGF-1R/IR-B proteinlerinden
olusan karisik bir insilin-IGF yoladini tetikler. Insiilin ve IGF yolaklarinin obeziteyle
badlantili oldugu ve apoptozu inhibe ederek hiicre béliinmesini uyardiginin gésterilmesi
bu faktorler ile kanser gelisimi arasinda bir iliski oldugunu akla getirmektedir. (5) IGF'ler

ayni zamanda, adrenal bezlerden salgilanan steroid yapidaki cinsiyet hormonlari olan
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dstrojenler, androjenler ve progestonlar ile etkilesime girerler. Ostrojen ise kendi
reseptoriine badglanir ve hilicre dongislinld uyararak timor gelisimini baslatan bir
intrasellller sinyal yoladi aktive eder. (4)
Beyaz adipoz doku hicrelerindeki artis adipoz stroma hicrelerinin ve adipoz endotelyal
hiicrelerinin timor hicrelerine dondsimind hizlandirmaktadir. Ayrica obeziteye bagl
kronik inflamasyon ve insllin rezistansinin timorogenezle iliskili olabilecedi 6nerilmistir.
Bunlara ek olarak C-reaktif protein artisi ve sitokin uyarii NF-kB ile cesitli kanser
tiplerinin iliskilerine ait veriler elde edilmistir. (4)
Serbest radikaller veya reaktif oksijen tirlerinin artisi oksidatif strese yol acar. Oksidatif
stres NF-kB yolagini uyararak timor gelisimini artirabilir. Obezite antioksidan aktiviteyi
azaltarak oksidatif strese ve buna bagli timor gelisimine yol agabilir. (4)
Adipoz dokunun invazyon, bliyime, gelisme ve dizenlenmesinde rol oynayan édnemli bir
adim neoanjiogenezdir. Ancak bu durum timor hiicrelerine besin ve oksijen aktarimina
da yardimci olur. (7)
Ostrojenin, insiilin ve insilin benzeri biiyiime faktérlerinin reseptorleri aracihdiyla
endometrial timor gelisimine katkida bulanabilecedi ©6ne surilmistir. Obezite,
endometrial kanser icin bilinen bir risk faktéridir. Leptin/Adiponektin orani VKI ve insiilin
direnciyle badlantihdir, kanser gelisimi gibi fizyolojik dedisimlerde belirleyici role
sahiptir.(2)
Premenopozal kadinlarda meme kanseri riski ve VKI arasinda ters bir iliski oldugu ve
perimenopozal kadinlarda kilo artisiyla birlikte ortay c¢ikan abdominal obezitenin meme
kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir. Epidemiyolojik calismalara goére bel/kalca
oranindaki artis meme kanseri risk artigiyla iliskilidir. Ancak abdominal obeziteden
kacinmanin, kanser riskini azaltabilecegi heniiz tam olarak dogrulanmamistir. (7)
Obezite, hormon badimli kanserlerin baslama ve gelismesinde etkili olabilir. Bu etkinin
temelinde Sitokrom p450 aromataz enzimlerin aktivite artisi vardir. Bu enzimlerin
aktivitesi toplam adipoz doku kiitlesiyle iliskilidir ve 6éstrojenleri de icine alan androjenler
aromatazlarla baglantilidir. (7)
Tim bu veriler obezite kanser iliskisinde molekiler diizenlenmenin 6nemine isaret
etmektedir.

Leptin Prokarsinojen Bir Adipokin midir?
Leptin sinyali, janus-activated kinase 2 - transducer and activators of transcription 3
(JAK2/STAT3) yolagini da igeren birgok sinyal yolagi lGizerinden iletilir. JAK2/STAT3 sinyal
yolaginin uyarilmasi, leptin aracii birincil sinyal iletim yoladidir. Leptin STAT3
fosforilasyonuna ve gekirdede tasinmasini saglayarak hedef genlerin transaktivasyonuna
Oonculik eder. STAT3, hicre dongldstnin devamliigini sadlayarak ve apoptozu

engelleyerek onkogeneze katki saglar. The supresor of cytokine signalling (SOCS)



proteinleri ise, JAK/STAT yolaginin negatif dlzenleyicisidir ve sitokin sinyallerini inhibe
ederler. Buna goére JAK aktivitesi engellenirse ya da protein yikimi hizlanirsa SOCS
protein sinyalinin etkisi de zayiflayabilir. SOCS proteinlerinin kanser hiicrelerinde STAT
aktivitesini azalttigi, bélinmeyi engelledigi ve apoptozu uyardigi belirlenmistir. SOCS-3,
leptin sinyalinin uyanlabilir baskilayicisi olarak is gorir. Meme kanseri hicrelerinde
SOCS-3'Un asiri ifadelenmesi bélinme ve blylimeyi azaltmaktadir. (17)
Meme kanseri hicrelerinin Leptin reseptori ifade ettigi belirlenmistir. Leptin, kendi
reseptorl araciligiyla hicre boliinmesi ve biylmesini uyarir. Leptin bu etkisini degisik
sinyal yolaklar araciligiyla gerceklesmektedir;

e Akt-Thr’°® veya Akt-Ser*’3fosforilasyonuyla ve PKC-a proteininin uyariimasiyla
fosfatidilinozitol 3-fosfatin yolagini uyarir,

e ERK1 ve ERK2 fosforilasyonunu baslatarak MAPK yolunu aktive eder,

e c-myc upregilasyonu saglar ve STAT3 yolagini uyarir (8) (Sekil 1)
Leptin ayni zamanda Cdk2 ve siklin D1 artisi aracilidiyla hiicre dongistine (G1 fazina)
pozitif yonde etki eder. (8) Leptin, JAK/STAT yoladi aracihdiyla siklinD1 transaktivasyonu
sadlayarak asiri ifadelenmesine yol agar.(10) Buna ek olarak fare meme kanseri hilicre
serilerinde leptin uygulamasi, siklin D1 ve siklin A'ya ek olarak VEGF ve reseptérinin
(VEGF-R2) ifadelenmesini de arttinr. Bu bulgu meme kanserinde leptinin VEGF sinyali
aracilidiyla anjiyogenezi arttirabilecegini gosterdigi igcin 6nemlidir. Yapilan son
calismalarda, blyume faktorleri, hicre doénglsi dlzenleyicileri, ECM proteinleri ve
metastazla iliskili genler dahil 64'ten fazla leptin tarafindan diizenlenen gen tanimlamistir.
Meme kanserinde, leptinin pro-karsinojenik etkileri yalnizca hicre bélinmesini etkileyen
sinyal yolaklarinin uyarilmasiyla dedil, ayni zamanda apoptotik cevabin olasi
azaltulmasiyla da ortaya cikar. Uzun slre leptinle inklibe edilen meme kanseri
hicrelerinde p21, p53 ifadelenmesinde ve Bax Ulretiminde dikkat cekici bir azalma
gbzlenmistir. Buna paralel olarak leptin, anti-apoptotik genler olan Bcl2’lerin salinimini ve
hicrelerin hayatta kalma sansini arttinr. Leptin ayni zamanda kaspaz-9 aktivitesinin
inhibisyonuyla ve kemoterapoétik ilaglarin yararh etkilerini ortadan kaldirarak apoptozu
bastirir. Benzer sekilde Bcl2 negatif hlicre dizilerinde leptin tarafindan uyariimis bélinme
p53 ve p21WAF1/C1P1 ifadesiyle iliskilidir. ER-a negatif insan meme kanseri hiicrelerinde
leptin hiicre bldylUmesini uyarir ve bunu STAT3 ve/veya ERK 1/2 sinyal metabolik yolu
Uzerinden yapar. Ama leptin, meme kanseri hicrelerinin bdélinmesini engelleyen cAMP
tasiyici ajanlarla birlesince, Kaspaz-3 aktivasyonu ve PARP kirilimini takip eden glgli bir
Bad/Bc12 artisi olur, bu da apoptozun uyariimasina énctlik eder.(8)
Leptin, &strojen (zerine olan etkisini aromataz mRNA, protein ve aktivitesini artirarak

sadlar. Meme kanseri hicrelerinde ERa’nin artisi hiicrelerin 6strojene duyarliligini arttirir.



ERa asiri ifade edilen hicrelerde leptin aracili STAT3 transaktivasyonu hticre sag kalimina
katki sunar.(8)

Tdm bu veriler toplu halde degerlendirildiginde, hem ER negatif hem de ER pozitif meme
kanseri hicre dizilerinde leptinin bélinme Uzerine etkisi bulundugu gortlmustir. Bu
veriler leptin etkili hicre bolinmesinin yalnizca Ostrojen bagimli mekanizmalarla
aciklanamayacadini gostermektedir. (Sekil 1) (8)

Yapilan calismalar OB-Rb sinyalinin diizenlenmesinde inhibitdr olan 2 molekil oldugunu
gostermektedir: bunlar SOCS3 ve tirozin fosfatazdir (PTP1B). Obez deney hayvanlarinda
SOCS3’ln hipotalamik salgilanmasi ylksektir. Yiksek leptin dizeyi SOCS3 salgilanmasini
uyararak OB-Rb sinyallerini azaltabilir. PTP1B icermeyen farelerde leptin duyarhligi daha
yalindir ve néroendokrin anormalliklerin gorilmedigi saptanmistir. (11)

Brokoli, hardal, turp, tere, lahana da dahil olmak UGzere turpgillerde bol miktarda bulunan
Benzil izotiyosiyanat (BITC), Izotiyosiyanatlar iginde antikanser ajan olarak en gok
galisilan molekillerden birisidir. BITC, leptin tarafindan aktive edilen STAT3 proteinini ve
JAK2 proetinlerini fosforilasyon araciligiyla inaktif hale getirir. BITC'in etkisi ile STAT3,
icinde siklin D1’inde oldugu godu promotora karsi ilgisini kaybeder. (10)
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Sekill. Leptin yoladi

Saglikh meme dokularinda ifade edilmeyen leptinin ductal karsinomaya komsu normal
dokularda ifade edildigi belirlenmistir. Leptin ve reseptérinin meme dokusundaki
yerlesiminin timor gelisimi igin 6n tani olarak kullanilabilecedi onerilmektedir. Ancak
meme kanserinin baslangicinda leptin ve reseptérinin es zamanli ifadelenmesi
gozlenmemistir. Leptin, otokrin yolakta goklu mekanizmalar aracihidiyla meme timor
hiicreleri Gzerinde etkiye sahiptir. Bunlar:

1) Hicrenin dis gevreye adaptasyonu

2) Apoptozun kontroltnin bozulmasi



3) Anti apoptotik genlerin fazla uyariimasi
Leptin apoptoz ile ilgili sinyal yolaklar ile iliskilidir. Ancak; in vivo deneyler her zaman in
vitro sonuglart desteklemez ve leptin sistem ve apoptotik proteinler arasindaki
fonksiyonel iliskiler heniiz acikliga kavusturulamamistir. (8)
Obez meme kanserli olgularda yliksek leptin seviyesi, lenf nodu metastazinda yuksek risk
yaratir ayrica obez olmayan kanserli hastalarla kiyaslandiginda bu hastalarda daha buyik
tamor goralar. (10)

Adiponektin: anti-karsinojenadipokin?
Adiponektinin iki tip reseptoéri vardir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her iki tip reseptorin de
cesiti meme kanseri hilicre dizilerinde mRNA ve protein dizeyinde ifadelendigi
belirlenmistir. Ama meme kanserindeki etken adiponektin reseptoriiniin hangisi oldugu
kesin olarak tanimlanmamistir. siRNA yaklagsimi ile AdipoR1 susturulmus meme kanseri
hicrelerinin  blayimeye devam ettigi ve anti-proliferatif etkinligin %50 civarinda
sinirlandigi  belirlenmistir. Buna karsin, AdipoR1 ve/veya AdipoR2'nin her ikisinin de
susturuldugu farkli meme kanseri hicrelerinde adiponektin aracili proliferasyon
inhibisyonuna ¢ok az etkisi oldugu ya da hig olmadigi gosterilmistir. Bu sonuglar meme
kanseri hlcrelerindeki adiponektin aktivitesinin kismen AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorlere
bagh oldugunu ama dider reseptorlerin de (T-Kaderin) etkili oldugunu ya da alternatif bir
molekil/sinyal yolu oldugunu akla getirmektedir. Birgok calisma ile adiponektinin meme
kanseri hlicre dizilerinde hlicre blyumesi (zerindeki anti-prolifertif potansiyeli
gosterilmistir. (8)
24 saat adiponektin uygulanmasinin meme kanserlerinde hiicre béliinmesini azalttigi ve
bu azalmanin 96 saate kadar devam ettigi gOsterilmistir. Meme kanseri hUcrelerinde
adiponektinin baskiladigi boélinme p44/42 MAPK protein 1 ve 3 ifadelenmesinin
inaktivasyonu, Thr172'den fosforlanma yoluyla AMPK aktivitesinin uyarilmasiyla ve mTOR
aktivitesinin azalmasina yol acan LKB1'in azalmis ifadelenmesiyle iliskili Akt
fosforilasyonunun azalmasiyla iliskilidir. Meme kanseri htlicrelerinde adiponektinin glikojen
sentaz kinaz-3b (GSK-3b) ve Akt'nin fosforilasyonu ve b-katenin’in hilicre ici birikimini
azalttigi ve buna bagh olarak da siklin D1 salinimini baskiladigi ve dolayisiyla hiicre
doénglisiini kontrol edebilecedi go6sterilmistir. Yapilan farkl calismalarda adiponektin
uygulamasinin farkhh meme kanseri hiicre dizilerinde siklin D1 ve c-myc protein
ifadelenmesine farkl sekillerde etki ettigi gosterilmistir. Bu veriler adiponektin siklin D1
ifadesi arasinda iki yonla iliski oldugunu akla getirmektedir. qRT-PCR ve mikroarray
analizleri adiponektinin gok sayida geni baskiladigini gostermistir. Bu genler arasinda
hlicre donglisti (mitojen aktive edici protein kinaz 3 “MAPK3") ve yag asidi metabolizmasi
(acilkoenzim A dehidrogenaz "ACADS” ve DEGS1) vardir. (8) (Sekil 2 (9))
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In vitro verilere gbére 24 saat adiponektin uygulamasinin apoptoza hig¢ etkisi olmadigi
gorilmisken slire 48 saatten daha uzun oldugunda hicrenin 6strojen reseptori ifadesine
bagl olarak apoptoz ve PARP bélinmesinde artis godzlenmistir.Anti-apoptotik ve pro-
apoptotik genlerin Urinlerinin de adiponektin uygulamasi ile degistigi (Bcl2 ve Bag-1
down-regulasyonu, p53 ve Bax up-regulasyonu, Bax proteini artisi, Caspase-1, 3, 6, 8 ve
9 diuzeylerinde degisme) cesitli calismalarla gosterilmistir. (8)

Adiponektin ile éstrojen yolaklari arasinda bir iliski olabilecedi éne sirilmustir. Ornedin
adiponektinin, meme kanseri hiicrelerinde aromataz ve 6strojen reseptér mRNA'larinin
salinimini azaltabilecedgi ve bu vyolla 6stradiol uyarili hicre proliferasyonunu o6nemli
derecede engelleyebilecedi gosterilmistir. Ayni zamanda adiponektin Ostrojen b2 ve b5
mRNA ifadelenmesini uyarabilecedi ve bu yolla bu reseptoriin transkripsiyonal aktivitesini
inhibe edebilecedi belirlenmistir. Ama adiponektinin in vitro ortamdaki anti-proliferatif
etkisinin yaygin olarak hem ER pozitif, hem ER negatif hlicre dizilerinde belirlenmesi,
adiponektinin baskiladigi timor proliferasyonunun sadece 6strojen bagimli mekanizmayla

aciklanamayacadini duslindtrmektedir.(Sekil 2) (8)
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Sekil 2 :Adiponektin Yolagi

Adiponektinin baskin reseptéri olan AdipoR1 ve AdipoR2 meme kanseri dokularinin
yaklasik %?25-30'unda ifade edilmektedir. Adiponektinin AdipoR1 vyoluyla stromal
hicrelerini etkileyebilecedi 6ne surlilmustir. AdipoR2 ise koétl huylu hicrelerde normal
meme dokularindan daha fazla ifade edilmektedir. Bu veriler, meme kanserinde AdipoR1
ve AdipoR2 arasindaki fonksiyonel farklliklar oldugu hipotezini desteklemektedir ve in

vivo olarak her adiponektin reseptdri farkli sinyalizasyon yolaklarini aktive edebilir. (8)
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Yapilan bir baska calismada adiponektin diizeyinin endometriyal kanser gelisimiyle ters
iliski icinde oldugu goésterilmistir.(7)
Serum adiponektin seviyeleri disik olan hastalarda timoér boyutunda, histolojik
derecede, metastaz ve benzeri agresif fenotipte artis olabilecegi ileri surtGlmustir.
Adiponektinin ortamda leptin olsa bile Stat3 ve Akt fosforilasyonunun engellenmesini ve
SOCS3'lUn asin ifadelenmesini sagladigi gosterilmistir. Adiponektin;

e Apoptozu artirir, bdélinme hizini azaltir

e Leptin uyarili gog¢ ve invazyonu engeller

e STAT3 ve AKT gibi sinyal molekillerinin fosforilasyonunu engeller

e Immin sistemi baskilanmis farelerde leptin uyarili HCC timér gelisimini engeller

e Hiicre bélinmesi ve anjiyogenezi engeller

e TNF a ve IL-6 gibi farkli sitokinlerin salgilanmasini diizenler (7,15)

Leptin ve Adiponektin Arasindaki Etkilesim
Meme kanseri hucrelerinde leptin mRNA dizeyinin, adiponektin mRNA dizeyinden
belirgin oranda yiliksek bulunmasi, leptinin timoér ve timor mikro gevresinde daha fazla
olduguna isaret eder ve bu iki adipokin digerinin yolagini geri yénde diizenleyebilir. Bu
sonuglar hipoadiponektinemi ve hiperleptineminin iligkisinin, obezlerde meme kanser
hicrelerinin leptin duyarhlidini artirabilecedini goésterir. Adiponektin ve leptinin meme
kanser hicresinin bélinmesinde birlikte etkisi henlz tam anlagilamamigtir. Meme kanseri
hiicrelerinde adiponektin ve leptin uygulamalarinin anti proliferatif aktiviteleri Akt-Thr*°®
(AKT yoladi hiicrelerin canh kalmasi ile ilgili olarak bilinir) protein seviyesinin geri yonde
dizenlenmesiyle gergeklesir. (8)
Apoptoz Uzerinde adiponektin/leptin uygulamasinin etkisi agik dedildir. Adiponektin ve
leptinin birlikte uygulamasinin apoptotik meme kanseri hicrelerinin sayisi Uzerine etkisi
farkli calismalarda birbiri ile gelisen sonuglar ortaya koymustur. Kisa dénem (30 dakika)
adiponektin/leptin birlikte uygulanmasi p53 ve Bax ifadelenmesini artirirken uzun dénem
(48 saat) birlikte uygulanmalar bu iki proteinin ifadelenmesini azalttigi gosterilmistir.
Ancak kullanilan hicre dizileri dedistirildiginde p53 ve Bax protein ifadelenmesinin
incelenen her iki zaman diliminde deinhibe edildigi gOsterilmistir. Bu sonucglara gore,
apoptoz ve hiicre bdlinmesinin dlzenleyen molekiler mekanizmalarda farkli
adipokinlerin ¢ok ince dlizenleyici rolleri bulunmaktadir ve leptin ve adiponektin karsilikli
olarak mitogenik ve/veya apoptotik sinyal yolaklari diizenleyebilmektedir. (8)
Adipoz doku hipoksisi ve instlin direnci gelisimi arasinda bir iliski vardir ve instlin direnci
adiponektin salinimini azaltir. Bu azalmaya bagh olarak leptin ifadelenmesi artar. (8)

Adipoz Doku Lipofilik Kimyasal Karsinojenler icin Depodur
Adipositlerin yalnizca trigliseritleri, kolesterol ve yagda c6zinen vitaminleri depolamakla

kalmadiklari; dioxinler gibi yagda c¢ozinebilen kimyasal karsinojenleri de depoladiklari

12



bulunmustur ve bu tip kimyasallar lipoliz sirasinda adipositlerden sirekli olarak
salinabilirler. Bu kimyasallar obezite ve kanser arasindaki ikinci tip baglantiya isaret eder.
(7)

Adipoz doku, sentetik kirleticilerin depolandigi ve zararli etkilerine karsi organizmayi
koruyan “koruyucu depo” olarak disunulebilir. Cevresel lipofilik kirleticiler yiyecek, su ve
hava yoluyla organizma tarafindan alinir, adipoz dokuda biriktirilir. Ancak distk dozda da
olsa bu kimyasallarin kronik birikimi mesleksel kanserler gibi bir grup hastalidi
tetikleyebilir. Kilo kaybeden obez bireylerde zehirli kirleticilerin serum konsantrasyonlari
artar ve bu durum karsinogenezin gelismesine katkida bulunabilir. (7)

Buna ek olarak ekzojen endokrin bozuculara maruziyet sadece kanseri uyarmakla
kalmaz, ayni zamanda gen ifadesini veya hormon diizeylerini degistirerek obeziteyi de
arttirabilir. (7)

Kanser ve obezite arasindaki iliski epidemiyolojik calismalar yapilirken ortaya cikmistir.
Ancak klasik epidemiyolojik vaka kontrol galismalar yapilirken bir takim problemlerle
karsilasiilmaktadir. Bunlar;

e Kimyasal kirliligin gok yonluliglu ve bu kirlilidge maruziyetin dederlendirilmesi,
yasam tarziyla iliskili risk faktorlerinin incelenmesi zordur.

e Cok sayida denek gerektirir, cok zaman alir ve pahalidir. Dolayisiyla, sonuglar
yorumlamak siklikla zordur.

e Kanser multifaktoriyel bir hastalik oldugu igin kanser hastalarini tim farkli
degiskenler icin (demografik 6zellikler, yasam tarzi ile iliskili davraniglar, mesleki ya da
mesleki olmayan maruziyet ve genetik polimorfizmvb) normal kontrollerle eslestirmek
igin imkansizdir.

e Adipoz dokudaki xeno-kimyasallarin dozajlarindan elde edilen sonuclari dogru bir
sekilde yorumlamak bircok degiskeni hesaba katmayi gerektirmektedir.

e Farkli laboratuvarlar arasindaki varyasyon katsayisi ylksek olabilir bu ylizden de
doku seviyelerinin blyUkliga laboratuvardan laboratuvara buyik farkliliklar gésterebilir.

e Cerrahi Orneklerin lipid iceriginde go6zlenen blytk farkhliklarin yanhs
yorumlanmasini 6énlemek igin konsantrasyonlarin yag ayarlama ihtiyacini vurgulamak
gerekir.

e Besinsel yag iceren besinsel faktorler aslinda, cevresel karsinojenleri arastiran
herhangi bir vaka kontrol ya da ic ice gegmis vaka kontrol galismalarinda esdediskenler
olarak dikkate alinmasi gereken ve karisiklida neden olan faktérlerdir.

e Yalnizca vyag dokusundaki xeno-kimyasallarin konsantrasyonlarini  degil,
organizmadaki toplam mutlak dederleri de dikkate alinmalidir. Fizyolojik ya da patolojik
lipoliz ve/veya kansere bagli kilo kaybi gibi metabolik dedisiklikler, kanda ve adipoz

dokuda bulunan bu kimyasallarin konsantrasyonlarini degistirebilir. (7)
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II. Evre biyoizleme galismalar, vaka kontrol calismalarina gére daha bilgilendirici ve
bu ylizden de daha mi ilgi cekici? (7)
Vaka kontrol calismalarindaki karisikhga neden olan faktorleri 6nlemek icin, kontrollerin
secimi cok 6nemlidir. (7)
Ilk zorluk tekniktir. Adipoz doku temini nispeten invaziv oldujundan, bu genellikle
kontrollerin kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Dahasi, kimyasallar timér ya da timor
cevresindeki adipoz dokuda dozlandiginda, kontrol o6rneklerinin uygun iyi huylu
hastaliklardan alinmasi gerekir; ancak saglikh bireyi bu isleme ikna etmek her zaman
mumkin degildir. Kanser vakalari ile kanser olmayan vakalarin yeterli diizeyde nasil
eslestirilecedi de ortaya cikan bir diger zorluktur. (7)
Aslinda, timéore iliskin 6zellikler, yas (Kanserli olsun olmasin, erkeklerde ve kadinlarda
yasin bir fonksiyonu olarak yag dokusundaki kirleticilerin seviyesinin artmasi), vicut
agirhg ve boy, VKI, maruziyet gegmisi, mesleksel faaliyetler, beslenme tarzi, sigara icme
ve/veya alkol tlketimi gibi yasam tarzina iliskin bagimliliklar, etnografik/irksal altgruplar
ve genetik polimorfizm gibi pek cok karisiklia neden olan faktér vardir. Konu kadinlar
oldugunda, bu faktdrlere, menopoz durumu, 6strojenik déllenmenin stresi, ilk dogum
yasl, son gebeligin (zerinden gegen zaman, emzirme sliresi ve gegmisi gibi unsurlar da
eklenmelidir. (7)
SONUC:

« Obezitede gorilen insilin direncinde yag dokudan salgilanan leptin ve adiponektin
gibi hormonlarin da etkisi vardir. Yapilan arastirmalar kanser hticrelerindeki leptin
reseptorlerinin  sayica adiponektin reseptorlerinden fazla oldugunu ortaya
koymustur.

+  Obezite-kanser iliskisinde adipokinlerin molekller etkileri yavas yavas
belirlendiginden serum leptin/adiponektin dizeyi 6nemli bir parametre halini
alabilir.

. Brokoli, hardal, Ilahana, tere ve ‘turpgillerde bol miktarda bulunan
Benzilizotiyosiyanat (BITC) gibi molekiiller leptin (zerine etki ettiginden kanser
gelisiminin engellenmesi igin 6nemlidir.

« Adiponektin kanser hiicrelerinin metastatik 6zelliklerini baskiladidi igin agresif
seyirli kanserlerde serum miktarlarinin artirilmasi konvansiyonel kemoterapilere
yardimci olabilir.

+ Adipoz doku lipofilik karsinojenler icin depo goérevi Ustlenmektedir. Buna gore
duzenli egzersiz yapan bireylerde; hem yag dokuda depolanan karsinojen miktari
hem de yag doku salgilari azaldigindan kanser riski azalabilir.

+ Obez bireylerde, bilingsiz diyet ve hizli kilo kaybi az zamanda c¢ok miktarda
serbest radikal dretimine neden olup apoptozisi baskilayarak hicreyi
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kanserlesmeye gotlrecedinden kanser gelisiminde yeni risk faktorlerinin ortaya
cikmasina neden olabilir.
Obezite kanser iliskisi Gzerindeki calismalar 6zellikle molektller boyutta daha da

derinlestirilmelidir.
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