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Ozet: Obezite, kanser gelisimi ve ilerlemesi icin ciddi bir risk faktoriidiir aym zamanda pek gok tiimér tipinde kétii prognoz ile
iligkilidir. Obezite, enerji dengesinde, insiilin, insiilin benzeri bitytime faktorii-1 leptin, adiponektin, steroid hormonlart ve sitokin
seviyelerinde degisikliklere neden olur. Bu faktorlerin her biri kanserin baslamasini ve ilerlemesini destekleyen bir ortam yaratma
potansiyeline sahiptir. Her ne kadar obezitenin kanserle iliskisi halen daha belirsiz olsa da, sistemik, hormonal ve enflamatuar
degisikliklerin azaltilmasi onemli klinik faydalara sebep olur. Obezite ve kanser iligkisi olduk¢a kompleks olmakla beraber bu
baglantiy1 agiklayan bazi patofizyolojik mekanizmalar bulunmaktadir. Obezitenin neden oldugu adipoz doku disfonksiyonu cesitli
adipokinlerin tretimini etkileyerek karsinogenezde onemli rol oynamaktadir. Ayni1 zamanda, obezite insiilin, insiilin benzeri biiytime
faktorii-1 (IGF-1), insiilin direnci ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoric (VEGF) gibi hormon ve biiyiime faktorlerini; 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 (nTOR) ve 5-adenozin monofosfat ile aktive
olan kinaz (AMPK) gibi intraselliiler sinyal yolaklarini, makrofaj infiltrasyonu, sitokinler, niikleer faktor-xB (NFxB) ve
inflamatuvar faktorleri etkileyerek karsinogeneze neden olmaktadir. Ayrica yapilan arastirmalarda, obezite iliskili molekiillerin
tiimor olusumunun baglamasina, timériin biiyiimesine ve metastazlara neden oldugu gosterilmektedir. Bu derlemede, obezite ve
kanser iliskisinde etkili olabilecek molekiillerin bir kisminimn patofizyolojik siireglere etkileri incelenecektir.
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Abstract: Obesity is a serious risk factor for cancer development and progression, but is also associated with poor prognosis in
many tumor types. Obesity causes changes in energy balance, insulin, insulin-like growth factor-1 leptin, adiponectin, steroid
hormones and cytokine levels. Each of these factors has the potential to create an environment that supports the onset and
progression of cancer. Although the relationship between obesity and cancer is still uncertain, the reduction of systemic, hormonal
and inflammatory changes leads to significant clinical benefits. Although the relationship between obesity and cancer is quite
complex, there are some pathophysiological mechanisms that explain this connection. Adipose tissue dysfunction caused by obesity
affects the production of various adipokines and plays an important role in carcinogenesis. At the same time, obesity includes
hormone and growth factors such as insulin, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin resistance and vascular endothelial growth
factor (VEGF); changes in adipokines, such as increased sex hormones, leptin levels and decreased adinopectin levels, such as the
mammalian target (mTOR) and 5-adenosine monophosphate-activated kinase (AMPK) of the phosphatidyl inositol 3-kinase (PI13K)
/ protein kinaseB (AKT) / rapamycin protein complex. It causes intracellular signaling pathways, macrophage infiltration, cytokines,
nuclear factor-niikleerB (NF sitB) and inflammatory factors. In addition, obesity related molecules have been shown to induce
tumor growth, tumor growth and metastasis. In this review, the effects of some of the molecules on the pathophysiological processes
will be investigated.
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Obezite ve Kanser Mekanizmasi

1. Giris

Obezite, metabolik sendrom, diyabet, kalp-
damar hastaliklar1, hipertansiyon ve diger
kronik hastaliklar ile iliskili ciddi bir saglik
problemidir. Son doénemlerde, obezite ve
kanser iligkisi olduk¢a dikkat ¢ekmektedir.
Caligmalar ~ obezitenin ~ kolon, = meme,
endometrium, karaciger, bdbrek, oOzefagus,
gastrik, pankreatik, safra kesesi ve losemi gibi
cesitli kanser tiirleri ile iligkili oldugunu,
kansere iliskin mortalite riskini arttirdigini ve
tedaviye cevabi azalttigini gdstermektedir.

Obezite ile iliskili 6nemli molekiiller

Obezite ve kanser iliskisinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilabilmig
degildir. Obezite, adipoz dokunun fizyolojik
fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir
ki; bu durum da karsinogenez ve kanser
progresyonunda etkin insiilin  direncine,
kronik inflamasyona, endojen  cinsiyet
hormonlarinin diizeyinde artisa ve leptin,
plazminojen aktivator inhibitor-1, adiponektin
gibi adipokinlerin sekresyonunda degisiklige
neden olmaktadir.

Adipoz doku disfonksiyonu,

OBEZITE insulin direnci

KANSER

ADIPOKIN ve inflamatuar SITOKINin asin tretimi

Sekil 1. Obezite ve kanser iligkisi

Adipokinler

Obezite ile ilgili yag dokusundaki artiglar,
adipokinlerden olan leptin seviyesinde artig ve
adiponektin seviyesinde azalma ile iliskilidir.
Leptin; yag dokusundan salimip istah ve
enerji dengesini diizenler. Ayni zamanda
protiimorojenik etkiye sahiptir. Adiponektin;
leptinin  protiimorijenik etkilerinin ¢ogunu

dengeler. Obezlerde adiponektin
seviyelerindeki azalma timdr hiicresinin
biiylimesine  neden  olur.  Leptin  ve

adiponektinin karsilikl etkileri oldugu igin iki
adipokin oranindaki degisimin obezite ve
kanser etkilesimi {izerine etkili oldugu oOne
strtilmiistiir.
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Steroid Hormonlar

Ostrojen, androjen, progesteron ve adrenal
steroidlerin  obezite ve kanserle ilgisi
gosterilmistir.  Ostrojen  sinyalleri  tiiméor
bliylimesini arttirir, hiicresel proliferasyonu
uyarir, apoptozu inhibe eder, anjiyojenezi
indiikler. Ancak biyoaktif androjenlerin ve
glukokortikoidlerin seviyeleri hafif ve orta
derecede obezitede net bir sekilde degismez
(Sekil 2).
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Sekil 2. Androjen ve glukokortid arasindaki denge

Insiilin / IGF Sinyalizasyonu

Insiilin/IGF sinyali, kandaki yiiksek glikoz
seviyelerine tepki olarak insiilin salgilayan
pankreastaki  beta  hiicrelerinde  {iretilir.
Insiillinden ayn olarak IGF-1, biiyiime
hormonuna cevap olarak karaciger tarafindan
salgilanir. Insiilin ve IGF-1, obezitede
endometriyal, meme, bobrek, kolorektal ve
pankreas dahil olmak iizere sayisiz kanser
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tipinin  riskini  arttirir.  Epidemiyolojik
bulgular, hiperinsiilineminin meme kanseri
proliferasyonunu ve metastazi destekledigini
ve tlimorlerin PI3K inhibitorlerine tepkisini
derinden etkiledigini gosteren fare kanseri
modellerinde yapilan bircok c¢alisma ile
desteklenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Hiperinsiilinemi, kanser proliferasyon ve metastazi arasindaki iliski.
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Obezite ve Kanser Mekanizmasi

2. Sonug

Obezite, timor hiicrelerinin proliferasyonunu
ve metabolizmasimi destekleyen, sag kalim
stiresini azaltan c¢ok sayida onkojenik sinyal
yolunu aktive eder. Bu nedenle kanserli
hastada obezitenin etkisini en aza indirmek

kanser tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Ayni
zamanda saglikli beslenme ve fiziksel aktivite
aliskanliklarinin  kazandirilmasi obezite ile
iliskili kanserlerde morbidite ve mortalitenin
onlemesinde 6nemli rolii oynar.
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