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Obezite ve Gastrointestinal Kanser Iliskisi
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OZET

Glnimizde obezite ve timodral hastaliklar sosyo-ekono-
mik ve sosyal boyutlari olan énemli bir saghk sorununu
olusturur. Gastrointestinal kanser ve obezite arasinda
glglt bir iliski oldugunu goésteren kanitlar vardir. Yeni
tani konmus kanserlerin erkeklerde yaklasik %3,2'si ve
kadinlarda %8,8’i artmis viicut kitle indeksi ile iliskilidir.
Ancak, yapilan birgok calisma bel-kalga orani ile kanser
arasindaki iliskinin vicut kitle indeksinden daha anlamli
oldugunu gostermektedir. Cok sayida epidemiyolojik
calisma, obezlerde 6zofagus ve kolorektal kanser riskinin
artmis oldugu gostermektedir. Obezite ile diger gastro-
intestinal maligniteler arasinda daha zayif bir iliski oldu-
gu tespit edilmistir. Obezite ve kanser arasindaki iliskinin
patofizyolojisinde inslilin benzeri blylime faktori aksi,
adipositokinler ve seks steroidlerinin roli vardir. Bu der-
lemede patofizyolojik ve epidemiyolojik agidan kanitlar
Ozetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; insilin direnci; gastrointestinal;
kanser

ABSTRACT

The relationship between obesity and gastrointestinal
cancer

At present, obesity and tumour diseases represent an
important healthcare issue that has its socioeconomic
and social dimensions. Evidence is indicating a strong
relationship between obesity and gastrointestinal cancer.
About 3.2% of the newly diagnosed cancers in men and
8.8% in women are associated with high body mass
index. However, many studies suggest a more significant
correlation between the waist-to-hip ratio and cancer
than the body mass index. Numerous epidemiological
studies have shown that obesity increased the risk of
esophageal and colorectal cancers. The relationship
between obesity and other gastrointestinal malignancies
was found to be less powerful. Possible pathophysi-
ological mechanisms due to obesity and carcinogenesis
include insulin-like growth factor axis, adipocytokines
and sex steroids. This review summarizes the evidence
from an epidemiological and pathophysiological aspect.
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GiRiS

Obezite ve kardiyovaskiler hastalik (KVH) arasin-
daki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Son yillarda,
Ozellikle Bati‘'da obezitenin gok sayida kanser
tipinin gelismesinde de gugcll bir etki gosterdigi
artarak kabul gérmektedir. Birgok yayinda insulin
direnci (ID), diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve
koroner kalp hastaligi ile visseral yag artisi (VYA)
arasinda iliski oldugu gésterilmistir2. Obezite ile
kolon, rektum, o&zofagus, pankreas, meme ve
endometrium kanseri riskinin arttigi bildirilmek-
tedir’”’. Obezitenin taniminda yaygin olarak kulla-
nilan antropometrik parametre vicut kitle indek-
sidir(VKI)2.

OBEZITENIN TANIMI

Dinya Saglik Orgiti (WHO) obeziteyi yag
dokusunda sagligi bozacak 6lglide anormal veya
asiri yag birikmesi olarak tanimlar. Asini kilo, boy
ve yasa gOre standarttan daha kilolu olanlar,
obezite ise asirl vicut yagini belirtir. Dlinya Saglik
Orgiitii obezite icin uluslararasi bir siniflandirma
gelistirmistir:
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Vicut kitle indeksi; 25-29.9 kg/m?2 arasi fazla
kilolu, 30-39.9 kg/m=2 arasi obez, 40 kg/m?2 ve daha
Ustl ise morbid obeziteyi yansitmaktadir. >25 kg/
m=2'nin Uzerindeki diizeyde asir kilo ve obezitenin
neden oldugu komplikasyon gelisme riski artmak-
tadir (Tablo 1)8.

Tablo 1. Obezite Dederlendirme Metotlari

- 2 WHO Genel
VKI (kg/m?) Siniflandirilmasi Tanim
<18,5 Diislik Kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikh
25,0-29,9 Pre-Obez Sisman
30.0-39.9 Obez Obez
240 Morbid obez Asiri obez

ADIPOZ DOKUNUN ENDOKRIN
FONKSIYONLARI

Normal adirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut
adirliginin %15-20, kadinlarda ise %20-25'ini yad
dokusu olusturmaktadir. Adipoz dokudaki adipo-
zitler lipogenez ve lipoliz igin gerekli tim enzimleri
icerirler. Ozellikle visseral bdlgede lokalize olan
adipoz doku, metabolik olarak aktiftir. Adipoz
dokunun enerji depolama, yadgda eriyen vitamin-
leri depolama, termogenezis ve ek olarak otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri ile lokal ve sistemik
etkileri oldugu gésterilmistir®. Adipozitlerin dife-
ransiasyonu nlkleer transkripsiyon faktoéri perok-
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sizom proliferatér aktivated reseptér (PPAR) ile
kontrol edilir'®. Adipoz doku viicudun en biyik
enerji deposudur ve enerjinin yag dokusunda
depolanmasi ve salgilanmasi hormonal sinyallerle
(instilin, katekolaminler, glukokortikoidler gibi) kontrol
edilir¥1%, Adipozitlerden adiponektin, leptin, resistin,
timor nekrozis faktér-a (TNF-a), insulin like growth
factor (IGF)-1, adipsin, interldkin-6 (IL-6), plazmi-
nojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), transforming
blylme faktéri a (TGF-a), angiotensinojen, pros-
taglandin I, (PG-I,), protaglandin F2, (PG Fy,) gibi
cok sayida madde salgilandigi saptanmistir®.
Adipozilerden sentezlenen bu sitokinlerin ho-
meostazis, immuin cevap, vazoregiilasyon ve steroid
metabolizmasinda rol aldigi bilinmektedir.

ADIPOSITOKINLER

Adipositler anjiyogenez ve kanser hiicrelerinde
timér olusumunu baslatabilir'®. Bu olaylarin adi-
ponektin, leptin ve TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-
1-reseptor agonisti gibi sitokinler araciligi ile
oldugu distnilmektedir!®!!, Bu salgilanan prote-
inler topluca adipositokinler olarak adlandirilabilir.
Adiponektin en ¢ok salinan adipositokindir ve
adirlikli olarak visseral yag dokusunda salgilanir.
Adiponektin diizeyi VKIi ile ters iliskilidir ve insilin
duyarlastirici,  antianjiogenik, antiinflamatuar,
apoptozis ve inflamasyonun dizenlenmesine de
katkida bulunan bir hormondur®®°. Dolagimdaki
ortalama dizeyi kadinlarda erkeklere gbére daha
ylksektir'!. Hayvanlarda timér biyimesini engel-
leyebilir. Duzeyleri mide kanseri ile negatif kore-
lasyon gosterir. Bu protein instlin uyaricisi olma-
makla birlikte iskelet kasindaki serbest yag asitle-
rinin beta oksidasyonunu arttirarak insulin etki-
sinden koruma saglar. Adiponektin diizeyinin tip 2
diyabetes mellitus (DM), obezite ve dislipidemi
gibi insuline direngli gesitli durumlarda azaldidi
gérilmustirt?.

Leptin istah ve kilo alimini dizenleyen adipoz
dokuya 6zgu bir proangiogenik hormondur ve
yeterli enerji aliminin isaretgisi gibi davranir.

Dolasimdaki leptin diizeyi yaglanma ve kolon
kanseri ile iligkili bulunmustur invitro calismalar
0zofagus ve kolon kanseri hiicrelerinde hiicre
proliferasyonu, anjiyogenez ve metalloproteinaz
artisini dogrular®.

ADIPONEKTIN VE KANSER

Plazma adiponektin diizeyi VKi ile ters iligkilidir
ve abdominal obezitede azalir. Dusik ve yuksek
molektl adirlikli iki formu olan adiponektinin
yluksek molekl agirlikli formu kanser riski ile daha
yakin iliskilidir*® Calisma verileri adiponektinin
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neovaskularizasyonu inhibe ederek karsinogenezi
dnleyebilecedini desteklemektedir'?. Kolonda epi-
telyal kanser hicreleri Uzerine proinflamatuar ve
biylumeyi uyaricl etkileri vardir. VKI artisi ve
adiponektin dizeyinde azalmanin kanser riskini 6
kat daha fazla artirdigi bilinmektedir!2.

Prospektif bir calismada plazma adiponektin
dizeyi erkeklerde kolorektal kanser riskiyle ters
iligkili olarak bulunmustur. Bu iliski VKI, bel cev-
resi, bel-kalga orani (BKO) ve fiziksel aktiviteden
bagimsiz bulunmustur. Ayni calismada plazma
adiponektin dizeyindeki azalma kolorektal adenom
gelisimiyle iligkili bulunmustur'3. Kolorektal ade-
nomalularda yapilan bir galismada, plazma adipo-
nektin dlzeyindeki azalma ve visseral yag artis
kolorektal adenom gelisimi ile iliskili bulunmustur®.

INSULIN ve INSULIN BENZERI BUYUME
FAKTORU AKSI
Epidemiyolojik kanitlara gére kolorektal kanser
(KRK) ve insulin direnci (ID) arasinda iliski oldugu
bildirilmistir®’. Sendrom X ya da metabolik send-
rom olarak adlandirilan ID, insilin etkisine karsi
bozulmus biyolojik cevap olarak tanimlanir. Meta-
bolik sendrom, bozulmus glukoz toleransi, hiperin-
stlinemi, santral obezite, hipertansiyon, ve dislipi-
demi olmak lizere gesitli anormalliklerden olusur®®.
Kohort calismalari ile ID, metabolik sendrom ve
tip 2 DM olanlarda KRK riskinde artis oldugunu
gésterilmistir'®.  Insilin  direnci patogenezinde
adipositokinlerin rol aldigi distinilmektedir.
Yiksek TNF-a, IL-6 ve IL-1g . disik adiponek-
tin seviyesi, glikoz dengesi Uzerinde zararl etkilere
sebep olarak tip 2 DM ve kronik hiperinsilinemiye
neden olur'®. Insilin benzeri blyime faktéri
sisteminin hiperinstlinemi etkisine aracilik edebile-
cedi ileri sirulmektedir. Insilin ve IGF sistemi
hicre ¢odalmasi, farklilagsmasi ve apoptozisin
gelismesine katkida bulunur ve timér gelisiminden
sorumlu tutulmustur®®. Calismalardan toplanan
veriler IGF badlayici protein-1 (IGFBP-1) ve IGF
baglayici protein-2 (IGFBP-2)'nin vicut yadi ve
instlin dlzeyleri ile ters iligkili oldugunu goster-
mektedir*®. Invitro calismalarda, KRK hiicreleri
lizerinde IGF-1 reseptérleri gdsterilmistir®1°.
Dolasimda artan IGF-1 dizeyi iginde 6zofa-
gusun skuamoéz hicreli kanseri ve KRK’ninda
bulundugu birgok kanser riskiyle iliskilidir. IGF-1
dizeyi ile timorin patolojik evresi ve kotlu prog-
nozu arasinda korelasyon bulunmustur®%:1>,
Hayvan modellerinde IGF-1'in doku ve dolasim-
daki dlzeyinin azalmasi ile (IGF-1 reseptori
inaktive olur) timoér bldylmesinde yavaslama
oldugu gdsterilmistir®.



OBEZITE ve KANSER

ABD'de yetiskinlerin yaklasik Ucte ikisi ve diin-
ya nifusunun giderek artan orani asiri kilolu veya
obezdir. Yeni tani konmus kanserlerin erkeklerde
yaklasik %3,2’si ve kadinlarda %8,8' artmis VKIi
ile iliskilidir. Ancak, birgok calisma BKO ile kanser
arasinda VKi'ye gére daha anlamli bir iliski
oldugunu géstermektedir'®. Ayrica, son kanitlar
hem obezite hem de diyabetin artmis kanser riski
ile iligkili oldugunu ve DM sikhdinin giderek art-
makta oldugunu gostermektedir. Genis prospektif
calismalarda meme, endometrium, bdbrek, pros-
tat ve gastrointestinal kanser (6zofagus, mide,
kolon) gibi gok sayida kanser ile obezite arasinda
anlamh bir iliski oldugu gésterilmistir®”1®, Bati
Ulkelerinde, insilin direnci sendromu iginde heap-
toselliler kanserin (HCC)'in de bulundugu cok
cesitli kanserler igin bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir®1417:21,

OZOFAGUS KANSERI

Obezite 6zofagus adenokanseri patogenezinde
glclu sekilde suclanmaktadir. Obezite ile 6zofagus
adenokanserinin sikligi arasinda paralellik gorl-
mektedirt®!’. Barrett 6zofagusu veya intestinal
metaplazi (IM) adenokanser dnclisii olarak taninir.
Barrett 6zofagusu olan hastalar 30-40 kat artmis
6zofagus adenokanseri gelisme riskine sahiptir.
Barrett 6zofagusu olan ve ©&zellikle uzun IM
segmentleri olan Barrett’li hastalarda metabolik
sendrom ve santral obezite bulunmasi ihtimali
daha ylksektir. Barrett 6zofagusu ile bel gevresi
artisi arasinda VKi'ne gbére daha vyakin iliskili
oldugu belirlenmistir®.

GASTRIK ADENOKANSER

Mide kardia adenokanseri ve 6zofagus kanse-
rinin obezite ile iliskili oldugu bildirilmistirl’. Kardia
disi mide kanseri ile ilgili veriler sinirlidir. Yapilan
bir meta-analizde nonkardia kanseri ve obezite
arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir®.

HEPATOSELLULER KANSER

Hepatoselliler kanser dinya genelinde 6lim-
lerin Gglncid en sik sebebidir. Epidemiyolojik calis-
malardan elde edilen metaanalizlerde populasyon-
daki riskli grubun %?28‘inde VKi'nin en az 25
kg/m? olmasi gerektigi bildirilmistir®.

Hepatoselliler karsinomun %230-70 gibi dnemli
bir kismi kriptojenik sirozdan gelisir ve non alkolik
steatohepatitin en endise verici komplikasyonu
olarak gortlebilir. Non-alkolik karaciger yadlan-
masi ID ve metabolik sendromun obezite, tip2 DM
ve dislipidemi gibi cesitli 6zellikleri ile ¢cok yakin-
dan ilgilidir. Non-alkolik steatohepatit ile iliskili risk
faktorlerinin artmasi kriptojenik siroz ve takiben
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gelisen HCC'nin siklidindaki artisi kismen aciklaya-
bilir!”. Ayrica, son kanitlar hem obezite ve hem de
diyabetin artmis kanser riski ile iligkili oldugunu
gosterir. Genis prospektif galismalar HCC ile obezite
arasinda anlaml bir iliski oldugunu g&stermek-
tedir. Ayni zamanda tip 2 DM'de kolon, endomet-
rium, bobrek, pankreas kanseri ve karaciger
kanseri riskinde artis ile iligkilidir. Bati Ulkelerinde,
insulin direnci sendromu iginde HCC'nin de bulun-
dugu cok cesitli kanserler igin bir risk faktorl
olarak ortaya cikmaktadirl’.

SAFRA KESESI VE SAFRA YOLLARI KANSERI

Hem safra kesesi ve hem de safra vyollan
(kolanjiokanser) kanserleri nadir olmakla birlikte,
patogenezinde obezitenin oldugunu ortaya koyan
kanitlar vardir. Safra kesesi kanseri, safra tasi ile
iliskilidir'®, Son yillarda Bati toplumlarinda intrahe-
patik kolanjiokanser orani artarken ekstrahepatik
kolanjiokanser orani dedismemistir Bir vaka-kont-
rol serisinde obezite ekstrahepatik kolanjio-kan-
serde en Onemli risk faktorlerinden birisi olarak
tespit edilmistir'®.

PANKREAS KANSERI

Pankreas kanseri riski yalnzca bir kez VKI >30
kg/m? olanlarda arttidi igin obezite ve pankreas
kanseri arasindaki iliski lineer degildir. Son za-
manlarda eriskin dénemde obez hastalarda pank-
reas kanseri gelisme riski obez olmayan yasitla-
rindan daha yiksek ve daha erken yasta goril-
mistirt”2°, Calismalarin sinirli olmasi nedeni ile
obezite ve pankreas kanseri arasindaki iliski dog-
rusal gérinmemektedir.

KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanserler, kanserle iligkili dlimlerin
yaklasik %10’dan sorumludur. Erkeklerde 4. ka-
dinlarda 3. sikhkta goérilmektedir. Epidemiyolojik
calismalarda KRK riski abdominal obezite ve VYA
ile iliskili bulunmustur. Bu calismalarda bel cevresi
(BC), BKO ve KRK arasinda iligski oldugu gosteril-
mistir>2122, Bu calismalarin codunda BC veya bel
kalga orani (BKO) ve kolon kanseri iliskisi, VKI ile
kanser arasindaki iliskiden daha gugli bulunmus-
tur. Moore ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif
bir gaismada BC>99 cm olan kadinlarda ve BC>
102 cm olan erkeklerde KRK riskinin 2 kat arttidi
ve bu riskin BC artisi ile lineer olarak arttigi goste-
rilmistir?2. Kolorektal adenomlu, 40 yas lizeri 51
vakanin incelendigi bir Japon calismasinda visseral
yag artisi (VYA) ile kolorektal karsinogenez iliskisi
arastirllmis ve bu cgalismada VYA ile kolorektal
adenom riski arasinda anlamli iliski oldugu bildi-
rilmistir>.
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Sonug olarak obezite ile birgok kanser arasinda
iliski oldugu belirlenmistir. Obezite ile 6zofagus ve
kolorektal kanser arasinda diger gastrointestinal
sistem kanserlerine gore daha guliclt bir iliski oldugu

bildirilmektedir. Obeziteyi azaltmak ve/veya tedavi
etmek igin gosterilen cgabalar gelecekte bazi
kanserlerin hem mortalitesinde hem de insidansinda
azalmaya neden olabilecektir.
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