BOLUM 2 O

KANSERDE OBEZITEYE BAGLI
INFLAMASYON

Giris

Diinya capinda onemli bir halk sagligi soru-
nu olan obezite yetiskinlerde viicut kitle indeksi
(VKi)’nin 30 ve lizerinde olmasidir. Obezite, bir-
¢ok kanser tlirlinlin gelisme riskini artirmakla
birlikte farkli kot sonuglara da yol agabilir. Obe-
zitenin kanser baslamasina ve ilerlemesine yol
actigi mekanizmalari anlamak, obez kanser has-
talarina yonelik yeni tedavilerin gelistiriimesi igin
¢ok 6nemlidir.

Kanserde obeziteye bagl inflamasyonun,
kanser riskini ve ilerlemesini tesvik eden énem-
li bir mekanizma olduguna dair ¢ok sayida bilgi
mevcuttur. Bu patofizyolojiyi anlamak icin cesitli
inflamatuar mekanizmalar ve proinflamatuar si-

tokinler arastirilmistir.

Bu bolimde, kanserde obeziteye bagh infla-
masyonla birlikte gorilen degisiklikler ve infla-
masyonun kanser gelisimini tesvik etmek igin
potansiyel bir mekanizma oldugunu gosteren
mevcut literatilir bilgileri 6zetlenecektir.

Rumeysa OZYURT*

Obezite ve Kanser

Genel olarak viicut kitle indeksinin 30 ve Uze-
rinde olmasi ile tanimlanan obezite kilo alimini
destekleyen, dokularda strese neden olan ve
sonugta hastaliga yol acarak metabolik bozuk-
luklarla sonuclanan enerji dengesizligi nedeniyle
olusur (1). Dinya saglik orgutu verilerine gore
18 yas Uzerindeki yetiskinlerin % 13’tnin klinik
olarak obez oldugu ve toplamda 600 milyonun
Uzerinde oldugu bildirilmistir (2). Obeziteden
kaynaklanan hastaliklar, hipertansiyon, tip 2 di-
yabet, kardiyovaskiler hastaliklar, osteoartrit,
bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi ve cesitli
kanser tirleriniicermektedir (3, 4). Diinya Kanser
Arastirma Fonu ve Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi’ndan gelen raporlar, 6zellikle endometri-
yal, 6zofagus, kolorektal, meme kanseri, prostat
ve bobrek kanseri gibi bircok kanser tlriinin
obezite ile iliskili oldugunu bildirmektedir (5).
Ayrica, yapilan arastirmalar obezitenin kanser
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artmasina degil, ayni zamanda otofajinin inhi-
bisyonuna da yol acar. Otofaji, mitokondri dabhil
hasarli organelleri ortadan kaldirarak ve infla-
masyonun ¢ozllmesini saglayarak oksidatif stresi
onlemek icin 6nemlidir. Bu nedenle, otofajinin
engellenmesi oksidatif stresin artmasina ve inf-
lamasyona yol acarak karaciger hasarina neden
olur (79, 80). Son olarak daha 6nce de bahsedil-
digi gibi obezite, bagirsakta disbiyoz ve artmis
bagirsak gecirgenligi ve endotoksemiile iliskilidir.
LPS gibi bakteriyel Grlnler, Kupffer hiicrelerinden
gelen inflamatuar sitokinleri arttirarak ve karaci-
gere sizan makrofajlari indiikleyerek HCC ve ka-
raciger inflamasyonunu tesvik edebilir (81).

Diger Kanserler ve Obezite

Obezite diger bazi kanser tirlerinin ilerlemesi
ile de iliskilidir. Pankreatit ve pankreas kanseri ris-
kini artirmasinin yani sira pankreas kanseri hasta-
larinda mortalite ile de iliskilidir (82). Obezitenin
pankreas kanserine neden oldugu mekanizmalar
tam olarak bilinmemekle birlikte, obezite ile ilis-
kili inflamasyon, insilin direnci, makrofajlarin ve
immiinosupresif hiicrelerin artmis infiltrasyonu
ve otofajinin dlzensizligi muhtemel mekaniz-
malardir (83, 84). Obezite ayni zamanda endo-
metriyal ve ovaryum kanserinin gorilme sikhg
ve mortalitesi ile de iliskilidir (85-87). Bu kanser
tiplerindeki muhtemel mekanizmalarin, insilin
/ IGF sinyal artisi, ostrojen artisi, kronik infla-
masyon ve P13k / Akt / mTOR sinyalizasyonunun
leptin aracili aktivasyon olabilecegi distiniilmek-
tedir (88). Obezitenin etkiledigi bir diger kanser
tlirt 6zofagus kanseri olmakla birlikte bu baglan-
tiy1 dogrulamak ve bir mekanizma belirlemek icin
daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (89).

Sonu¢

Obezite, yag dokusu fonksiyonunun bozulma-
si, adiposit 6limu ve kronik inflamasyon ile ilis-
kilidir. Obez olan kisilerin cogu, bagisiklik hiicresi
infiltrasyonu gosteren, kronik olarak yaralanmis
dokuya benzeyen inflamasyonlu yag dokusunu

barindirir. Bu belirgin sekilde degistirilmis yerel
ortamda, meme ve diger kanserleri tesvik ede-
bilecek birkag patofizyolojik degisiklik bulunmus-
tur. Yag dokusu inflamasyonu, kanserli hastalar-
da daha kotl bir prognoz ile iliskilidir. Sistemik
olarak, dislipidemi ve instlin direncini iceren me-
tabolik sendrom, adipoz inflamasyon ortaminda
ortaya cikar ve timor blyldmesini destekler. Yag
dokusu inflamasyonunun biyobelirtecleri, yuk-
sek riskli poptlasyonlarin belirlenmesine yardim-
c1 olacagi gibi obezite-kanser baglantisini kirmak
icin yeni terapotik hedefleri temsil eder.
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