izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2017; 2(3): 35-43

DERLEME / REVIEW

IKCUSBFD

Obezite ve Kanser iliskisi: Leptin Kanserojen bir Adipokin midir?

Obesity and Cancer Relationship: Is Leptin a Carcinogenic Adipokine?
Murat URHAN, Dr. Dyt.," Gamze AKBULUT, Dog. Dr.,2

'Manisa Ruh Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi
2Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii

Kabul tarihi/Accepted: 18.04.2017

Ozet

iletisim/Correspondence:

Murat URHAN, Manisa Ruh Saghdi ve Hastaliklari
Hastanesi, Sehitler/Manisa

E-posta: dyt.murat@gmail.com

Obezite, tim dlnyada en onemli halk saghg sorunlarindan birisidir. Giderek
artan obezite prevalansina tip Il diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve kanser gibi
obeziteyle iliskili hastaliklarin prevalansindaki artis eslik etmektedir. Obezite ve
kanser arasindaki iliskide beyaz adipoz dokudaki fonksiyon bozuklugunun temel
baglanti noktasi oldugu ve leptinin bu iliskide kilit molekdl olarak gorev aldig ileri
surllmektedir. Yapilan arastirmalarda, leptinin parakrin, otokrin ve endokrin etkilerle
apoptozun engellenmesine, timdr olusumunun baslamasina, timdérin biylmesine
ve metastazlara neden oldugu gosterilmektedir. Bu derlemede, farkli kanser tirlerinde
leptinin patofizyolojik stireclere etkileri incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, obezite, kanser, adipokinler.

Abstract

Obesity is one of the most important public health problems in the world. The
increasing prevalence of obesity is accompanied by an increase in the prevalence of
obesity-related diseases such as type Il diabetes, cardiovascular diseases and cancer. It
has been suggested that in relation to obesity and cancer, the main link point is the
dysfunction of the white adipose tissue and that leptin functions as the key molecule
in this relation. Researches have shown that leptin inhibits apoptosis by paracrine,
autocrine and endocrine effects, leading to the onset of tumor formation, tumor growth
and metastases. In this review, the effects of leptin on pathophysiological processes in
different types of cancer are examined.

Keywords: Leptin, obesity, cancer, adipokines.

Giris
Obezite ve Kanser

Obezite basta gelismis Ulkeler olmak lizere tim diinyada,
giderekartandnemlibirhalksaghgisorunudur.Glinimuizdeki
artis egiliminin devam etmesi durumunda 2050 yilinda
erkeklerin  %60'1nin, kadinlarin %40'Inin  ve ¢ocuklarin
%25'inin obez olacagi tahmin edilmektedir (Narayanaswami
& Dwoskin, 2017). Obezitenin hipertansiyon, tip Il diyabet,
kardiyovaskuler hastaliklar, osteoartrit ve bazi kanser tirleri
gibi gesitli hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. Diinya
Kanser Arastirma Fonu obezitenin meme, endometrial, over,
prostat, kolorektal, pankreatik, renal, karaciger ve safra kesesi
kanseri ve 6zofajiyal adenokarsinoma ile iliskili oldugunu
bildirmektedir (Kolb, Sutterwala, & Zhang, 2016; Lennon,
Sperrin, Badrick, & Renehan, 2016). Obezite kanserde tedavi
etkinliginin azalmasina, prognozun kétilesmesine ve
mortalitenin artmasina neden olmaktadir (Kaidar-Person,
Bar-Sela, & Person, 2011; Parekh, Chandran, & Bandera, 2012).
Son yirmi yilda erkeklerdeki kanser élimlerinin %14'Gndn,
kadinlarda kanser oliimlerinin %20'sinin obeziteyle iliskili
oldugu tahmin edilmektedir (Lennon vd., 2016).

Obezite ve kanser arasindaki iliskinin altinda yatan biyolojik
mekanizmalar olduk¢a kompleks olmakla birlikte bu
baglantlyr aciklayan bazi patofizyolojik mekanizmalar

bulunmaktadir (Van Kruijsdijk, Van der Wall, & Visseren,
2009; Vucenik & Stains, 2012). Obezite insdlin, instlin
benzeri buytume faktori-1 (IGF-1), insilin direnci ve vaskuler
endotelyal buylme faktoéri (VEGF) gibi hormon ve biylme
faktorlerini; 6strojen, testesteron ve diger androjenler
gibi cinsiyet hormonlarini, leptin seviyelerinde artis ve
adinopektin seviyelerinde azalma gibi adipokinlerdeki
degisiklikleri, fosfotidil inositol 3-kinaz (PI3K)/protein
kinazB (AKT)/rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi (MTOR) ve 5-adenozin monofosfat ile aktive olan
kinaz (AMPK) gibi intrasellller sinyal yolaklarini, makrofaj
infiltrasyonu, sitokinler ve nukleer faktor-kB (NFkB) gibi
immin hicreler ve inflamatuvar faktorleri etkileyerek
karsinogeneze neden olmaktadir (De Pergola & Silvestris,
2013; Hursting vd., 2012; Van Kruijsdijk, Van der Wall, &
Visseren, 2009; Vucenik & Stains, 2012).

Adipoz doku, yag deposu olmasinin yaninda inflamasyon,
imminite, endokrin denge ve metabolizma icin enerji
homeostazini dlzenleyen buyik bir yapidir. Bu doku,
adipokin veya adipositokin olarak bilinen 50'den fazla
hormon ve sitokinin biyosentezinden ve sekresyonundan
sorumludur (Dalamaga, 2013). Adipoz dokudan adiponektin,
donustirict blyime faktorid-f (TGFB), interldkin (IL-10,
IL-4, IL-13, IL-1 reseptdr antagonisti) ve apelin gibi anti-
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inflamatuvar molekiiller ve timor nekrozis faktor-a (TNF-a),
leptin, visfatin, rezistin, anjiotensin Il ve plazminojen
aktivator inhibitor 1 (PAI) gibi pro-inflamatuvar molekuller
salgilanmaktadir (Makki, Froguel, & Wolowczuk, 2013).
Adipoz dokudaki bir fonksiyon bozuklugu proinflamatuvar
sitokinlerin ve mitojenlerin uygun olmayan salinimina
neden olarak kanser olusumuna katkida bulunabilmektedir
(Park, Euhus, & Scherer, 2011).

Leptin

Leptin, ilk kez 1994 yilinda tanimlanan, 16 kDa
agirhginda 167 aminoasitten olusan bir hormon olup
“ob geni” tarafindan uretilmektedir. Bu gen insanlarda 7.
kromozomun 3. bdélgesinde (7931) bulunmaktadir (Auwerx
& Staels; Hou & Luo, 2011; Zupancic & Mahajan, 2011). Ob
gen defekti bulunan farelerde leptin yetersizligi saptanmis
ve bu yetersizlik agir obezite, hiperfaji (asin yeme), diyabet,
ndéroendokrin anormallikler ve infertilite ile sonuglanmistir
(Kelesidis, Kelesidis, Chou, & Mantzoros, 2010). Periferal
leptin verilmesi, glikoz homeostazinin normallesmesini,
enerji harcamasinin artmasini ve besin aliminin azalmasini
saglamistir (Gautron & Elmquist, 2011).

Leptin, esas olarak beyaz yag dokusunda uretilmektedir.
Bunun yani sira, bir miktar kahverengi yag dokusu, gastrik
epitelyum, iskelet kasi, hipofiz, meme bezleri, plasenta ve
cesitli dokularda da salgilandigi gosterilmistir (Bliher &
Mantzoros, 2009; Janeckova, 2001). insanlarda oldukca
organize bir leptin sekresyonu mevcuttur. Sekresyonun
pulsatil ve sirkadiyen ritmi oldugu g&sterilmistir. Sabah
08.00-12.00 saatleri arasinda en dusik dlzeylerdeyken,
gece 00.00-04.00 saatleri arasinda en yiksek diizeylere
ulasmaktadir (Dardeno vd., 2010; Sobrino, Cachero, Puebla
Jiménez, Barrios, & Arilla Ferreiro, 2014).

Leptinetkisinihem periferde, hemdesantral sinirsisteminde
bulunan 6zel reseptorler araciligi ile gerceklestirir. Leptin
reseptorl sitokin reseptor ailesinin bir lyesi olup, db
geni tarafindan kodlanmaktadir. Leptin reseptoriine ait
bir tanesi uzun (Ob-Rb) ve bes tanesi kisa (Ob-Ra, Ob-
Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf) olmak Uzere toplam alti adet
izoformu bulunmaktadir. Uzun formu sinyal iletiminde
etkili iken, kisa formlarinin leptinin santral sinir sistemine
tasinmasinda 6nemli gorevi oldugu dusunilmektedir.
Bu reseptorler en ¢ok santral sinir sisteminde (SSS)
ozellikle de paraventrikiler nikleus, dorsamedial niikleus,
ventromedial nikleus ve arkuat nikleus gibi otonomik
fonksiyonlari ve enerji dengesinin kontroliini saglayan
hipotalamus hdcreleri icinde yer almaktadir (Amitani,
Asakawa, Amitani, & Inui, 2013; Dardeno vd., 2010; Hou &
Luo, 2011; Kelesidis vd., 2010; Yu & Kim, 2012).

Leptin, kanda serbest veya proteine bagli olmak tizere iki
formda bulunur. Leptin aktivitesinden serbest formun
sorumlu oldugu dustinilmektedir. Zayif kisilerde leptinin
blyuk kismi proteine bagh iken, obezlerde serbest
formda bulundugu bildirilmistir. Kan dolasimi yoluyla
hipotalamusa ulasarak istahin baskilanmasi ve enerji
harcamasinin artmasini  saglamaktadir. Leptin salinimi,
temel olarak viicut yag kitlesi ile dogru orantilidir. Obez
kisilerde leptin diizeyi yiksek iken, zayif bireylerde leptin
seviyesi dusiuk bulunmustur (Carter, Caron, Richard, &
Picard, 2013; Coelho, Oliveira, & Fernandes, 2013; Klok,
Jakobsdottir, & Drent, 2007; J.-J. Lee, 2011). Ancak obez
bireylerin ¢cogunda hiperleptineminin bulundugu ve
leptinin anorektik ve viicut agirhgini azaltici etkisine
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karsi direnc gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle obezite
gelisiminde asil sorunun leptin eksikliginden ziyade
gelisen leptin direncinden kaynaklandigi bildirilmektedir.
Kan beyin bariyerinden leptin tasinmasindaki bozukluklar,
leptin  sinyal kaskadinda degisiklikler, hipotalamik
inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi ve sirtuin-1
(SIRT1) aktivitesinin azalmasi obezlerde leptin direncinin
gelisimine neden olan mekanizmalar olarak dnerilmektedir
(Aragones, Ardid-Ruiz, Ibars, Suarez, & Blade, 2016; Farr,
Gavrieli, & Mantzoros, 2015; Quarta, Sanchez-Garrido,
Tschop, & Clemmensen, 2016).

Leptinin istah ve enerji metabolizmasi lzerine etkileri
disinda metabolizmanin kontrolli, imminite, Greme,
anjiyogenez (damar olusumu) ve lipit oksidasyonunda
da 6nemli fonksiyonlari vardir (Markowska, Malendowicz,
& Drews, 2004). Son donemlerde leptin kanserle
obeziteyi baglayan bir kilit aday molekil olarak ortaya
cikmaktadir. Leptinin parakrin, otokrin ve endokrin
etkilerle timor olusumunun baglamasini, metaztatik
ilerlemeyi ve timor olusumunu cesitli evrelerde etkiledigi
ve ayrica anjiyogenez (yeni damar olusumu), endotelyal
hiicrelerin migrasyonunu (go¢) ve monosit ve makrofaj
aktivasyonunun  slrdirilmesini  destekleyerek tiimor
mikrogevresini diizenledigi bildirilmektedir (Dutta, Ghosh,
Pandit, Mukhopadhyay, & Chowdhury, 2012; Jarde vd.,
2009; Markowska vd., 2004; Saxena & Sharma, 2013).

Leptin, hemen her dokuda eksprese edilen reseptoriine
baglanarak Janus kinaz/sinyal ileticisi ve transkripsiyon
aktivitor (JAK/STAT3), mitojen aktive protein kinaz (MAPK),
PI3K/AKT gibi cesitli asagi yonlii sinyal yolaklarini diizenler.
Bu sinyal yolaklar hiicre migrasyonuna, yayllmaya ve
hiicre sagkaliminin artmasina yol agmaktadir (Gucalp,
lyengar, Hudis, & Dannenberg, 2016; Lee vd., 2015). Ayrica
JAK2 aktivasyonunu takiben apoptozisin (programlanmis
hicre olumd) farkhlasmasi, hicre ¢ogalmasi, mTOR
aracihgiyla hiicre buylimesi ve glikoz kullanilmasini uyaran
PI3K ve AKT'nin fosforilasyonunu baslatmaktadir (Booth,
Magnuson, Fouts, & Foster, 2015).

inflamasyonun, kanser gelisimindeki ve ilerlemesindeki
roli bilinmektedir. Leptin C-reaktif protein (CRP) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerle yapisal
ve fonksiyonel benzerlige sahiptir. Leptin kan mononikleer
hiicrelerden ve endotelyal hiicrelerden reaktif oksijen
tlrlerini, monosit kemoakraktan protein-1 (MCP-1) ve
TNF-a gibi diger proinflamatuvar sitokinleri arttinir. ilave
olarak leptin vaskdler diiz kas hicrelerinin ¢ogalmasini ve
hipertrofiyi uyarmakta, proliferatif ve profibrotik sitokinlerin
Uretilmesine neden olmaktadir. Boylelikle proaterojenik
faktorlerin gesitliligine katkida bulunmaktadir (Tahergorabi,
Khazaei, Moodi, & Chamani, 2016; Van Kruijsdijk, Van der
Wall, & Visseren, 2009). Anjiyogenez normal kosullar altinda
embriyonik implantasyon, menstrual siklusun sekretuvar
fazi ve yara iyilesmesinde fizyolojik fonksiyonlara sahiptir.
Patolojik durumlarda ise diyabetik retinopati, solid timor
blylumesi ve metastaz gibi cesitli durumlarla iliskilidir
(Somasundar, McFadden, Hileman, & Vona-Davis, 2004).
Leptin, ayni zamanda gii¢li bir anjiyogenik faktordir. Bu
etkisini proinflamatuvar sitokin tretimi, inflamatuvar hticre
yaniti, lokal hipoksi ve hipoksiyle indiiklenen faktor-1 (HIF-
1 gen proteini), proinflamatuvar NF-kB sinyal yolagiyla
aktivasyonu sonucunda VEGF sekresyonun gelisimi
aracihgiyla saglamaktadir (Garofalo & Surmacz, 2006;
Tahergorabi vd., 2016).
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Proanjiyogenik fonksiyonlarina ilave olarak leptin
endotelyal hiicre biylmesini arttirir ve B hiicreli lenfoma
geni-2 (Bcl-2) bagll mekanizmayla apoptozisi baskilar.
Neovaskilarizasyonda (damarlanma) leptinin roli matriks
metalloproteinaz 2 ve 9 gibi anjiyogenezle ilgili enzim
seviyelerini ve aktivitesini artirmaktadir (Garofalo &
Surmacz, 2006).

“Obezite nedenli kanser olusumunda adipoz
dokudan salgilanan adipokinlerin 6nemli rol oynadigi
goriilmektedir”.

Leptin ve Bazi Kanser Tiirleri Arasindaki iligki
Leptin ve Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan kanser turddr.
Diinyada kadinlar arasinda kansere bagli élimlerin ikinci
onemli nedenidir. Meme kanserinin gelisiminde, oral
kontraseptif kullanimi, ge¢ menopoz/erken menars yas,
evlilik durumu, meme kanseri aile dykiisu ve yas gibi risk
faktorlerinin etkisi tanimlanmistir (Niu vd., 2013). Obezite
diger 6nemli bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir. Beden
kiitle indeksi (BKi, kg/m?) arttikca meme kanseri riskinin
arttigi ve obez kadinlarda meme kanserinden 6lim riskinin
iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Saxena & Sharma,
2013).

Meme kanser hiicrelerinde leptin reseptorlerinin bulundugu
saptanmistir. Leptinin mitogenez, sagkalim, donulsim,
migrasyon ve yayilma gibi cesitli etkilerle meme kanserini
tetikledigidustnilmektedir.Ob-Rmemekanserhiicrelerinde
siklikla eksprese edilmektedir (olgularin ~%80'inde) ve
malign olmayan memeli epiteline karsi kanserli meme
epitelyal hiicrelerinde diizeyinin 6nemli miktarda yiksek
oldugu bilinmektedir. ObR'nin asirn ekspresyonunun daha
biylk timorler ve/veya uzak metastaz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Surmacz, 2013).

Leptin, 6strojen sentezini arttirarak veya folikiler estradiol
sentezini azaltarak meme kanseri riskini etkileyebilmektedir.
Leptin 6strojen reseptér-a (OR-a) ile birlikte hiicrenin
sagkalimini ve cogalmasini arttirarak etkisini géstermektedir.
Leptin reseptoriiniin ekspresyonu,insan meme kanseri hticre
hatlarinda OR-a'nin varligiyla iliskili bulunmustur. Leptin
reseptor ekspresyonunun ayni zamanda primer meme
karsinomasindaki OR-a ekspresyonu ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, insanda meme kanseri
gelisiminde Ostrojen ve leptin sistemleri arasindaki pozitif
iliskiyi aciklamaktadir (Jarde vd., 2009; Khan, Shukla, Sinha,
& Meeran, 2013).

“Leptin, gesitli metabolik siirecler araciligiyla kanserin
gelismesine, yayllmasina veya metastazlara neden
olmaktadir”.

Meme kanserinde leptin, JAK/STAT ve MAPK yolaklarini
etkileyerek etki gosterdigi gibi, vaskiler endotelyal biyime
faktor reseptorii-2 (VEGFR-2) ve VEGF'nin transkripsiyonel
ekspresyonunu arttirdigi da bildiriimektedir (Gonzalez-
Perez, Lanier, & Newman, 2013). Hafif sisman ve sisman
yetiskinlerde, zayif kisilere gore dolagimdaki adiponektin
dizeyleri dusik seviyelerdeyken, leptin seviyelerinin
yiksek oldugu bildirilmistir. Distk adiponektin ve artmis
leptin seviyeleri meme kanseri artisiyla iliskili bulunmustur.
Yapilan arastirmalarda, adiponektinin leptine oraninin artisi
meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltirken; leptinin
adiponektine orani arttiginda bdyle bir etkinin olmadigi

gorulmustir. Bu nedenle tek bir adipokinin etkisinden
ziyade, leptin ve adiponektin arasindaki oranin meme
kanseri gelisiminin dlizenlemesinde daha 6nemli oldugu
distnilmektedir (Ray, 2012).

Laud ve ark (2002), leptin reseptorlerinin meme kanser
hiicrelerinde eksprese edildigini ve leptinin MAPK yolaginin
aktivasyonu araciligiyla T47-D insan meme kanser hiicre
hattinda hicre ¢ogalmasini uyardigini géstermistir (Laud,
Gourdou, Pessemesse, Peyrat, & Djiane, 2002). Baska
bir arastirmada ise, leptinin MCF-7 hicrelerinde in situ
estradiol Gretiminin artisinda ve aromataz aktivitesini
uyararak ostrojen bagimli meme kanserinin ilerlemesinde
onemli rol oynadigi saptanmistir. Ayrica bu siirecte leptinin
MAPK yoladi araciligiyla 6strojen reseptorlerini uyardigi
belirlenmistir (Catalano vd., 2004).

Ishikawa ve digerleri (2004), normal memeli epitelyal
hiicrelerinde Ob-R ekspresyonu bulunmazken duktal
karsinoma hiicrelerinin %83'linde 6nemli diizeyde Ob-R
ekspresyonu oldugunu gostermislerdir. Leptin hem normal
epitel hicrelerinde, hem de karsinoma hicrelerinde
onemli dlizeyde eksprese edilirken; leptinin asiri diizeyde
ekspresyonu sadece karsinomali hiicrelerde saptanmistir.
Ayrica, leptin ve Ob-R ekspresyonunun uzak metastazla
iliskili oldugu bildirilmistir (Ishikawa, Kitayama, & Nagawa,
2004).

Leptinin meme kanseriyle iliskisinin degerlendirildigi bir
arastirmada ise saglikli obezlere gére (BKi= 33.3+3.1 kg/
m?), obez meme kanserli bireylerde (BKi= 33.3+3.3 kg/m?)
leptin dizeylerinin Ug¢ kat daha fazla oldugu bulunmustur
(Del Socorro Romero-Figueroa vd., 2013). Meme kanserli
bireyler ile saglkl bireyler karsilastirildiginda ise, leptin ve
TNF-R2 meme kanseriyle pozitif iliski gostermistir. Meme
kanseri gelisme riski icin en yiiksek ceyrekteki bireylerle en
distk ceyrekteki bireyler karsilastinldiginda, TNF-R2 icin
bu oran 2.44 kat, leptin icin 1.98 kat olarak saptanmistir.
Adiponektinin dlizeyindeki artis ise meme kanseri gelisme
riskinde %29 azalmayla iliskili bulunmustur (Gross,
Newschaffer, Hoffman-Bolton, Rifai, & Visvanathan, 2013).

Meme kanseri tedavisi alan hastalarda yapilan saglikh
beslenme ve egzersiz uygulamasiyla hastalarin BKi'lerinde,
viicut yag ylzdelerinde, leptin, CRP ve TNF-a dlzeylerinde
onemli azalma saptanirken; yasam kalitelerinde artis ve daha
iyi uzun donem prognoz gorildiagu bildirilmistir (Befort vd.,
2011; Sedlacek vd., 2011; Swisher vd., 2015).

Meme kanseri ve leptin seviyeleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir meta-analizde, leptinin meme kanseri
olusumu, gelisimi ve prognozunda rol oynadigi sonucuna
varilmistir. Dort farkli populasyondaki bireylerde leptin
seviyesinin yUksekligi bakimindan su siralama saptanmistir:
saglikli kontrol grubu < meme benign hastalikli hastalar <
meme kanserli hastalar < lenf nodu metastazi pozitif meme
kanserli hastalar (Niu vd., 2013).

Leptin ve Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser (KRK), gastrointestinal bolgenin en yaygin
gorilen malign timorlerinden birisidir ve 2012 yilinda
erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra, kadinlarda
ise meme ve akciger kanserinden sonra en sik gdriilen
Uclincu kanser tirtdir. Yapilan bircok calismada genel ve
santral obezitenin KRKriskinin artisiyla Snemli diizeyde iliskili
oldugu ve normal agirliktaki bireylerle karsilastirildiginda
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obezlerde KRK gelisme riskinin 1.5-3.5 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (Ma vd., 2013; Milosevic vd., 2015).

Leptin reseptorlerinin insan kolon tumdrleri, polipler,
bitisik mukoza ve kolon kanser hiicre kiltirlerinde varligi
gosterilmistir (Stattin vd., 2004). Kolorektal kanserde leptin
gliclii bir mitojen ve antiapoptotik sitokin gibi davranmakta
ve ailesel adenomatoz hiicrelerin yayilmasini artirmaktadir.
Taimorojenez ilerledikce leptin ekspresyonunun arttig
rapor edilmistir. Leptin ekspresyonunun normal kolon
mukozasindan adenoma ve adenokarsinomaya dogru
dramatik olarak arttigi gosterilmistir ve bu durum leptinin
cok basamakli kolorektal karsinogenezise katildigini
distndirmektedir (Pietrzyk, Torres, Maciejewski, & Torres,
2015; Riondino, 2014).

Tutinovedigerleri(2011) serum leptin reseptor diizeylerinin
artistylatimor gelisimininiliskilioldugunu;lvell.evre kanser
hastalarina gore ileri evre kanser hastalarinda serum leptin
reseptor diizeylerinin 6nemli Olclide yiksek oldugunu
ve leptin reseptor ekspresyonunun KRK'li hastalarda
metastaz varhgi ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir
(Tutino, Notarnicola, Guerra, Lorusso, & Caruso, 2011).
Baska bir calismada ise, pimer kolorektal kanserli hastalarin
%51.2'sinde leptine immiunreaktivite saptanirken, en
disik leptin dlzeyinin normal mukozada bulundugu
saptanmistir. Kolorektal kanserde, leptin ekspresyonunun
tlmoriin blyukligu ve timorin histolojik tipiyle dnemli
iliski gosterdigi belirlenmistir. Leptinin insan kolorektal
kanserinde asir eksprese edildigi ve bu hormonun KRK
gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi sonucuna
variimistir (Koda, Sulkowska, Kanczuga-Koda, Surmacz, &
Sulkowski, 2007).

Baska bir arastirmada da, leptin ekspresyonu KRK'nin
ilerlemesi ile iliskili bulunmustur. Leptinin JAK ve
ekstraselltler sinyal reglile edici kinaz (ERK) sinyal
yolaklarinin  aktivasyonuyla kolorektal karsinomanin
yayllmasini ve adhezyonunu dizenledigi, KRK kok
hiicrelerinin - ¢cogalmasini  ve  sagkalimini  etkiledigi
bildirilmistir (Yoon vd. 2014). Wang ve ark. (2012),
kolorektal karsinomali hastalarda leptin/leptin reseptor
ekspresyonunun AKT, p-70S6 ve mTOR ekspresyonu
ve farkhlasmasi, uzak metastaz, lenf nodu metastazi ve
karsinomanin evresiyle 6nemli diizeyde iliski gosterdigini;
leptinin PI3K/AKT/mTOR yolaklariyla HCT-116 kolon kanser
hicrelerinde apoptozisi 6nledigini ve hiicre ¢ogalmasini
uyardigini saptamislardir (Wang vd., 2012).

Kolorektal karsinomanin, metastatik hastaliklara ilerlemesi
Uzerine leptinin etkisinin degerlendirildigi bir calismada
ise, metastatik KRK'da leptin reseptoriiniin  mRNA
ekspresyonunun KRK dokularindakinden 6nemli diizeyde
fazla oldugu bulunmustur. Buna karsilik, serum leptin
diizeyi metastatik KRK hastalariyla karsilastinldiginda,
KRK hastalarinda énemli dizeyde yiksek bulunmustur.
Bu sonug, leptinin timor biylUmesi Gzerindeki etkisine
baglanmis ve leptin aktivitesine olan duyarlihgin kolon
dokularina  metastazin ana gOstergesi olabilecegi
bildirilmistir (Erkasap vd., 2013).

Endo ve digerleri (2011), obez farelerde normal kolon
epitel  hucrelerinin  ¢cogalma  aktivitesinin ~ onemli
diizeyde arttigini; buna karsilik leptin yetersizligi gorilen
timorlerde timor hiicre ¢ogalmasinin 6nemli diizeyde
azaldigini ve bu fareler siddetli obez olmasina ragmen,
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leptin ve leptin reseptorlerinin yetersiz oldugunu ve
tlimor hiicre cogalmasinin 6nemli diizeyde engellendigini
gostermislerdir. Arastirmacilar, obeziteyle iliskili bircok
faktor icinde leptinin kolon timar biiylimesi icin en dnemli
faktorlerden birisi oldugunu belirtmislerdir (Endo vd.,
2011).

Peroksizom proliferator aktive reseptor gamanin (PPAR-y)
kolorektal kanserde leptin ekspresyonuyla glicli korelasyon
gosterdigi ve bu reseptoriin aktivasyonunun sitokinler
tarafindan uyarilan JAK/STAT yolagini inhibe ederek leptin
nedenli timor gelisimi ve blylimesine antagonist etki
gosterdigi belirlenmistir (Rajasingh & Bright, 2006).

Leptin ve Akciger Kanseri

Akciger kanseri, tim diinyada kanser nedenli élimlerde
ilk sirada yer almaktadir ve bu oliimlerin %85'inden kiiguik
hiicre disi akciger kanseri (KHDAK) sorumludur. Leptinin
akciger kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde kanser
hiicrelerinin migrasyonu, yayilmasini ve hiicre cogalmasini
arttirarak onemli rol oynadigi gosterilmistir (Bruno vd.,
2011; Song vd., 2014).

insan akciger kanseri A549 ve H157 hiicrelerinde leptin
reseptori Ob-Ra ve Ob-Rb'nin eksprese edildigi ve
leptin saliniminin IL-6, VEGF ve prostaglandin (PGE2)
gibi immunoinflamatuvar sitokinlerin Gretimini arttirdig
saptanmistir. Ayrica leptinin JAK/STAT3, PI3K/AKT ve
MEK1/2 sinyal yolaklarini uyararak sitokin Gretimini de
arttirdigr belirlenmistir (Y. Shen, Wang, Zhao, & Zhou,
2009). Terzidis ve digerlerinin (2008) calismasinda,
KHDAK'li hastalar ile bu hastalardan daha fazla BKi'ye
sahip hafif sisman saglikli bireyler karsilastinldiginda,
KHDAK'li hastalarin serum leptin diizeylerinin daha yilksek
oldugu gosterilmistir. Artan serum leptin diizeyinin santral
obeziteden bagimsiz olarak KHDAK icin 6nemli bir risk
faktord oldugu bildirilmistir (Terzidis vd., 2008).

Kuiclk hiicre disi akciger kanseri hiicre hatlarinin kullanildig
bir calismada, normal insan bronsiyal epitelyal hiicreleriyle
karsilastinldiginda, leptin mRNA ekspresyonunun KHDAK
hiicrelerinde 6nemli diizeyde fazla oldugu bulunmustur.
Leptin ortamdan uzaklastirnldiginda, KHDAK A549 ve 95
D hiicrelerinde JAK/STAT3 ve Notch sinyal yolaklarinin
inaktive oldugu ve bdylece hiicre cogalmasinin durdugu ve
apoptozisin ise uyarildigi belirlenmistir (Zheng vd., 2016).

Leptin geninde (LEP geni) bazi genetik varyasyonlar
da leptin ekspresyonunda artigla iliskilidir. Riberio ve
digerleri (2006), leptin geninin (2548G/A) prometer
bolgesindeki fonksiyonel bir polimorfizmin AA genotip
tastyicilarinin KHDAK'ya yatkinhgin ve hastaligin daha
erken gorllme riskinin artisiyla iliskili oldugunu bulmustur.
AA genotip tastyicilarinin  akciger kanserli hastalarda
saglikh bireylerden (g kat fazla oldugu ve leptin geni AA
genotip varyantinin akciger kanseri icin bagimsiz risk
faktodri oldugu bildirilmistir (Ribeiro vd., 2006). Ulkemizde
yapilan bir calismada ise, LEP geninin prometer bolgesinde
lokalize 2548G/A polimorfizminin allel sikhgi ve genotipi
akciger kanserli hastalarla saglikli bireyler arasinda 6nemli
diizeyde farkli bulunmustur. Akciger kanserli hastalar
2548G/A polimorfizmi icin minor allellerin yiiksek goriilme
sikhgina sahip oldugu ve LEP 2548G/A polimorfizminin A
allelin tasiyicilan akciger kanseri igin riskin artisiyla iligkili
bulunmustur (Unsal, Kara, Karakus, Tural, & Elbistan, 2014).
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Yapilan bir meta-analizde, leptin ekspresyonunun 6zellikle
lenf nodu metastazinda olmak Uzere akciger kanser
dokularinda normal dokulardan 6nemli diizeyde daha fazla
oldugu; serum ve dokulardaki leptinin akciger kanserinin
patogeneziyle ve timor metastaziyla iliskili oldugu
bildirilmistir (Tong vd., 2017).

Leptin ve Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri, en yaygin olarak goértlen endokrin kanseridir
ve son on yilda insidansi dramatik bir artis gostermistir.
Bu slrecte, tiroid kanserinin insidansindaki artisin obezite
prevalansindaki belirgin artisla birlikteligi dikkat ¢ekmistir.
Obezitenin inflamasyon, oksidatif stres, hiperinsilinemi ve
adipokinler gibi potansiyel mekanizmalarla tiroid kanserine
neden oldugu ileri stirilmektedir (Pappa & Alevizaki, 2014).

Prospektif gozlemsel caligmalarin sistematik derlemesinde
geng yetiskinlerde ve her iki cinsiyetteki yetiskin bireylerde
tiroid kanseri ve BKi arasinda pozitif bir iliski bulundugu
bildirilmistir (Kitahara et al., 2011). Leptinin dogrudan veya
dolayl yollarda tirotropin salgilatici hormon (TRH), tiroid
uyarict hormon (TSH) ve deiyodinaz2'yi (D2) etkileyerek tiroid
metabolizmasini modiile ettigi dustinilmektedir. Farelere
leptin verildiginde D2 ekspresyonunun artisi ve TRH'nin
hipotalamik ekspresyonunun azalmasi inhibe edilmistir.
Paraventrikiler niikleusta (PVN) TRH Uzerine leptin etkisini
Ob-R eksprese eden TRH noronlarini dogrudan etkileyerek
yapmaktadir (Santini vd., 2014).

Cheng ve digerleri (2010), papiller tiroid kanserinde (PTK)
leptin ve/veya leptin reseptdr ekspresyonunun timor
buyukligu ve lenf nodu metastazini kapsayan neoplazm
agresifligiyle iliskili oldugunu rapor etmistir (Cheng vd.,
2010). Tiroidektomi uygulanan hastalarda yapilan benzer
bir calismada, PTK'll hastalarin %73.9'unda Ob-R'nin,
%72.4'Unde ise leptin ekspresyonunun varligi gosterilmistir.
Leptin ve/veya leptin reseptdriiniin ekspresyon diizeyinin
timor blyukliguyle iliskili oldugu ve bu sonucun leptinin
PTK hiicre hattinda ve diger bir¢ok kanserde oldugu gibi
hicre bollinmesini arttirarak ve apoptozisi inhibe ederek bu
etkiyi sagladigi bildirilmistir (Zhang vd., 2013).

Papiller, folikiler, mediiller ve anaplastik tiroid kanserli
bireylerin degerlendirildigi bir calismada, leptin ve Ob-R'nin
tiroid kanserinin dort alt tipinde énemli diizeyde eksprese
edildigi ve leptinin karsinogenezin baslangicinda 6nemli
rol oynadidi belirlenmistir. Leptin ekspresyonu saptanan
PTK ileri yas, genislemis timor, nodal metastaz ve ilerlemis
evre ile karakterize agresif bir fenotip sergilerken, Ob-R
ilerlemis evre, nodal metastaz ve genislemis timor ile
onemli dlizeyde iliskili bulunmustur. Ayrica leptin ve Ob-R
ekspresyonu olan hastalarda bes yillik hastaliksiz sagkalim
orani ekspresyon saptanmayan hastalara gore daha disuk
oranda gozlenmistir (Fan & Li, 2015). Heyadati ve digerleri
(2011), BKi'leri arasinda 6nemli fark olmamasina ragmen
tiroid kanserli bireylerde saglkli bireylere gore serum
leptin diizeylerinin &nemli derecede yiiksek oldugunu
saptamislardir ~ (Hedayati, Yaghmaei, Pooyamanesh,
Yeganeh, & Hoghooghi Rad, 2011).

Baska bir calismada, PTK'li hastalarin %80'inde Ob-R'nin
asir eksprese edildigi ve bu durumun hastaliksiz sagkalimin
kotulesmesiyle 6nemli diizeyde iliskili oldugu bulunmustur.
Ayrica Ob-R'nin asiri ekspresyonu XIAP (X'e bagli apoptozis
inhibitorl protein) ve Bcl-XL'nin asir ekspresyonu ile iliskili
bulunmustur. XIAP antiapoptotik fonksiyonlarda kritik

bir rol oynamaktadir ve AKT'nin fizyolojik substratidir.
Leptinin PI3K/AKT sinyal yolaginin aktivasyonuyla hiicre
cogalmasini uyardigi ve apoptozisi dnledigi gosterilmistir (S.
Uddin vd., 2010; S. Uddin vd., 2011). Akinci ve digerlerinin
(2009) calismasinda ise PTK'li hastalarda serum leptin
diizeyi BKi'den bagimsiz olarak saglikli bireylerden énemli
diizeyde ylksek bulunmustur. Total tiroidektomi sonrasi
leptin diizeyinin saglikli bireylere gére hala nemli diizeyde
yliksek olmasina karsin ameliyat dncesine gore yaklasik %40
oraninda azaldigi rapor edilmistir (Akinci vd., 2009).

Leptin ve Over Kanseri

Over kanseri, kadinlarda jinekolojik kanser 6limlerinin
onde gelen nedenlerinden birisidir. Meme kanserinin
onda biri oraninda gérilmesine ragmen, g kat daha fazla
oldirtcidir. Over kanserinde bu yliksek mortalitenin
nedeni, hastaligierken evrede saptayacakizlem stratejilerinin
bulunmamasidir (Visintin vd., 2008).

Obezite, over kanseri icin de ciddi bir risk olusturmaktadir.
Yapilan meta-analizlerde, BKi artisinin over kanseri
gelisme riskini 6nemli diizeyde arttirdigi ve bu hastalarda
obeziteye komorbid diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklarin
gorilmesi nedeniyle daha kotu bir sagkalimla iliskili
oldugu gosterilmistir (Bae vd., 2014; Franco, 2012). Uddin
ve digerlerinin (2009), epitelyal over kanserli kadinlarda
leptin/Ob-R ekspresyonunun PI3K/AKT sinyal yolaklar, anti-
apoptopik proteinler XIAP ve Bcl-XL ile dogrudan iliskili
oldugunu saptamislardir. Leptinin bu yolaklari aktive ederek
hiicre ¢cogalmasini ve apoptozun baskilanmasini sagladig
bildirilmistir. Ustelik leptin/Ob-R ekspresyonu yiiksek olan
bireylerin sagkalim stiresinin dusiik olanlara gére énemli
diizeyde daha kisa oldugu belirlenmistir (Uddin vd., 2009).

insan epitelyal over kanserli hiicre kiiltiiriinde farkli dozlarda
leptin uygulanmasi sonucunda leptinin doza bagiml olarak
kanser hiicre ¢ogalmasini arttirdigi ve bu etkiyi hiicre
c¢ogalmasinin inhibisyonundan sorumlu genleri baskilayarak
sagladigi gézlenmistir. Ayrica leptinin intrinsik ve ekstrinsik
apoptotik yolaklari diizenleyen genleri de baskiladig
belirlenmistir  (Ptak, Kolaczkowska, & Gregoraszczuk,
2012). Ratlarda yapilan bir calismada ise, ylksek yag iceren
bir diyetle beslenen over kanserli ratlarda dusik enerjili
diyetle beslenenlere gore leptin, insilin, VEGF, IGF-1 ve IL-6
dizeylerinin daha ytiksek diizeylerde oldugu ve yiiksek yagh
diyetle beslenen ratlarin en yiiksek timdr puaniyla en genis
timor olusumuna sahip oldugu bulunmustur. Ayrica bu
ratlarin timorlerinde distik enerjili diyetle beslenen ratlarin
aksine AMPK ve SIRT1 aktivasyonunda azalma gozlenirken
AKT ve mTOR aktivitesinde artis saptanmistir (Al-Wahab vd.,
2014).

Leptin ve Hepatoselliiler Karsinoma

Hepatoselliler karsinoma, diinyada en sik goriilen malign
timor tiplerinden biridir ve olduk¢a agresif bir kanser
taridur. Belirtiler ortaya ciktiktan sonra cok yiksek bir
mortalite oranina sahiptir (Andrighetto & Poziomyck,
2016). Anormal leptin seviyeleri ve leptin sinyallerinin
regllasyonunun bozulmasinin obeziteyle iliskili karaciger
kanserinin malign karakterde gelismesine ve ilerlemesine
katkida bulunan énemli bir faktor oldugu ileri striilmektedir
(M. Shen & Shi, 2016).

Zhou (2008), insan hepatoselliiler karsinoma hticre hatti
HepG2'de leptin mRNA'sinin ve leptin reseptdrlerinin
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eksprese edildigini ve HepG2'ye Ug farkli dozda leptin
uyguladiginda, uygulanan doz ve inkiibasyon siiresi arttikca
HepG2 hiicre ¢cogalmasinin arttigini bulmuslardir. Leptinin
DNA sentezini ve mitojenik aktiviteyi arttirarak bu etkiyi
gosterdigi bildirilmistir (Zhou, 2008). Baska bir calismada ise,
azdiferansiye hepatoselliler karsinomadavaskiilarizasyonun
orta ve iyi diferansiye timorlere gére 6nemli dlizeyde daha
fazla oldugu saptanmistir. Ayrica timor hiicrelerinde leptin/
Ob-R ekspresyonunun malignitenin derecesiyle paralel
olarak arttigi ve anjiyogenezin derecesiyle de yliksek oranda
iliskili oldugu belirlenmistir. Bu sonuclara gore leptinin
neovaskdlarizasyonu uyararak hepatosellller karsinoma
gelisimine katki sagladigi ileri strtilmustur (Ribatti vd., 2008).

Miyahara ve digerleri (2011) ise, hepatoselliler karsinomali
hastalarda leptin dUzeylerinin ylksek oldugunu ve
hepatoselliiler kanserde etkili bir ilag olan sorafenib
tedavisiyle leptin dizeylerinin ¢ok az miktarda azaldigini
bulmuslardir. Leptin diizeyleri yuksek olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siresinin 6nemli diizeyde kisa
oldugu da bildirilmistir (Miyahara vd., 2011). Benzer sekilde
baska bir calismada, I/Il. evre hepatoselliler karsinomali
hastalarda leptin diizeylerinin yiiksek oldugu ve hastalarda
sagkalim siresinin 6nemli diizeyde daha kisa oldugu
saptanmistir (Watanabe vd., 2011).

Segg ve digerleri de (2015), leptin diizeyleri yiiksek olan
hepatosellller kanserli hastalarin sagkalim stiresinin dnemli
diizeyde kisa oldugunu ve yiiksek leptin dizeylerinin
karaciger fibrozunun ilerlemis seviyeleriyle onemli iliski
gosterdigini  bildirmislerdir (Siegel vd. 2015). Leptinin
gu¢li bir prokollajen olan TGF-B sentezini ve salinimi
uyararak karaciger fibrozunu arttirdigi ve ayrica dogrudan
fibrogeneze neden olan aktive olmus hepatik stellate
huicrelerinde JAK/STAT yolagi araciligiyla metalloproteinaz
1'in doku inhibitériiniin  Gretimini uyardigi bildirilmistir
(Duan, Tang, Li, & Yu, 2013). Leptinin ayrica siklin D1,
Bcl-2 iligkili X protein (Bax) ve apoptotik gen aktivitesini
degistirerek hepatoselliiler kanser hiicrelerinin cogalmasina
neden oldugu rapor edilmistir (Cheung & Cheng, 2016).

Leptin ve Prostat Kanseri

Prostat kanseri, enyaygin olarak goriilen trolojik malignitedir
ve erkekler arasinda kanser nedenli mortalitede ikinci sirada
yer almaktadir. Obezitenin prostat kanseri gelisiminde
onemli rol oynadigi ve ayrica prostat kanserinin agresifligini
arttirdigi bildirilmektedir (Allott, Masko, & Freedland, 2013;
Mistry, Digby, Desai, & Randeva, 2007). Obezitenin neden
oldugu dolasimdaki leptin dlzeylerindeki artisin ve leptin
reseptoriindeki mutasyonlarin prostat kanseri gelisimiyle
iliskili oldugu saptanmistir (Alshaker vd., 2015).

Di Sebastiano ve digerleri (2017), Gleason siniflamasina gére
en ylksek puana sahip olan bireylerde leptin diizeyinin
ve leptin/adiponektin oraninin en fazla oldugunu ve bu
parametrelerin artmis diizeylerinin prostat kanserinin
agresifligiyle iliskili oldugunu gostermislerdir (Di Sebastiano
et al, 2017). Benzer bir calismada da, leptin diizeyinin
yiksek oldugu prostat kanserli bireylerde, disik diizey
olanlara gére BKi ve bel/kalca oraninin daha fazla oldugu
belirlenmistir (Tewari vd., 2013).

Habib ve digerleri (2015), malign ve benign prostat
hiicre hatlarina sadece 06strojen uygulanmasina karsi,
Ostrojen+leptin - uygulanan  malign  grupta  hcre
¢ogalmasinin %22.2, benign grupta ise %50.9 daha fazla
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oldugu gozlenmistir. Malign hiicre hattinda 6strojen+leptin
uygulanan grupta diger gruba gore anti-kanserojen ve
anti-inflamatuvar 6zellikleri olan &strojen reseptor-f (ER-B)
ekspresyonunun %62.5 oraninda azaldigy, tersi etkilere sahip
ER-a ekspresyonunun %72.2 arttigi bildirilmistir. Leptinin
hiicre cogaltici etkisini kismen &strojen metabolizmasi
araciligiyla yaptigi belirtilmistir (Habib vd., 2015).

Leptinin ayni zamanda, prostat kanseri hiicre kiltlriinde
karsinogenezde 6nemli rol oynadigi bilinen HIF-1'in artisini
uyardidi ve hipoksik kosullarda prostat kanser hiicrelerinin
yayllmasini ve adhezyonunu uyardigi saptanmistir (Calgani
vd., 2016).

Osorio ve digerleri (2014), prostat kanserli hastalarda
serum leptin dizeylerinin artmis oldugunu ve bu artmis
diizeylerin timor buyUkligu, histolojik siniflama, metastaz,
hastaligin ilerlemesi ve mortalitede artisla iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica serum leptin dizeyleri ile prostatik
spesifik antijen arasinda guicli bir korelasyon oldugunu,
leptin ekspresyonunun hiperplazik dokulara gore tiimorlerle
ve lokalize timdrlere gére metaztatik timorlerle daha gliclu
iliski gosterdigi bulunmustur (Osério, Souza, Gallo, Costa, &
Sampaio, 2014).

Hucre cogalmasi lzerine leptinin etkisinin degerlendirildigi
bir calismada, verilen leptinin dozu arttikca iki farkl
prostat kanseri hiicre hattinda hiicre sayisinin %173 ile
%189 araliginda arttigi; ayni siirecte bu hiicre hatlarinda
apoptotik hicre sayisinda %59.5 ile %65.4 araliginda
azalma oldugu gosterilmistir. Leptinin bu etkiyi MAPK
ve PI3K yolaklar araciligiyla yaptigi belirtilmistir (Hoda &
Popken, 2008). Noda ve digerleri (2014), ise prostat kanseri
hiicre hatlarinda uzun donem yulksek dozda leptine maruz
kalindiginda hiicre cogalmasi, migrasyon, yayillma ve
kanser hiicresi agresifliginin arttigini bulmuslardir. Prostat
kanser hicrelerinde leptin nedenli ObR ekspresyonu ve
AKT fosforilasyonunun karsinogeneze neden oldugu; ancak
leptinin bu sirece asll etkisini apoptoz, hiicre blyimesi ve
hiicre cogalmasinin kontrollinde etkili olan forkhead box 1
(FOXO1) proteinini inaktive ederek yaptigini bildirmislerdir
(Noda vd., 2015).

Sonug ve Oneriler

Obezitenin neden oldugu adipoz doku disfonksiyonu cesitli
adipokinlerin Uretimini etkileyerek karsinogenezde &nemli
rol oynamaktadir. Bu adipokinlerden leptinin yuritilen
epidemiyolojik, patofizyolojik ve mekanistik calismalarda
kanserin ilerlemesi ve tekrarlamasinda énemli rol oynadigi
gosterilmistir. Leptinin hem normal hiicrelerde, hem de timor
hiicrelerinde agresif bir kanser fenotipi olusturabilecegini
distindiren buylime, migrasyon ve yayilmayi uyardidi ayrica
anjiyogenezi arttirdigi saptanmistir. Leptinin kanserin farkl
tipleri icin cesitli mekanizmalarla etki ettigi gosterilmekle
beraber bu mekanizmalarin kanser riskinin artmasinda
sinerjistik etki gosterdigi dustintlmektedir. Obezite nedenli
kanserlerde adipokinle ilgili altta yatan mekanizmalarin
anlasilmasi  risklerin  azaltlmasi ve tekrarlanmasinin
onlenmesi icin blyik 6nem tasimaktadir. Obezite ve kanser
arasindaki baglantinin anlasilmasi terapotik hedefler saglasa
da, obezite ile iliskili morbidite ve mortalitenin 6nlemesinde
en Onemli roli sadlikli beslenme ve fiziksel aktivite
aliskanliklarinin kazandirlmasinin oynadigi unutulmamalidir.
Karsinogenezdeki leptinin rolii hakkindaki bilgilerimiz
arttikca antikanser terapisi olarak leptin sinyallerini modiile
eden ajanlarin gelistirilmesi beklenebilir.
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Alana Katki

Obez bireylerde kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigi
belirtilen leptinin bu metabolik sureclerdeki rollinin
anlasilmasina yardimci olmaktir.

“Obeziteyle iliskili kanserlerin 6nlenmesi icin bireylere
saglikli beslenme ve fiziksel aktivite aliskanlklarinin
kazandiriimasi biiyiik 6nem tasimaktadir”.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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