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NCEP ATP Il Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Erigkin
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OZET

KANSER HASTALARINDA DIYABETES MELITUS, GLUKOZ iINTOLERANSI VE
ABDOMINAL OBEZITE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Semiha HAVAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali 35340 inciralti/izmir

shavay@hotmail.com

Amag: Visseral obezite, diyabet, hiperglisemi, metabolik sendrom ve subklinik
inflamasyon durumlarinda kanser riski artigini gosteren birgok kanit bulunmaktadir.
Bu c¢alisma ile kanser hastalarinda metabolik sendrom, abdominal obezite ve GTB
(glukoz tolerans bozuklugu) degerlendirilerek aralarinda anlaml iligkinin olup
olmadigi sorularina yanit aranmasi amaglanmigtir.

Yoéntem: Calismaya Temmuz 2012 - Ocak 2013 tarihleri arasinda Dokuz EylUl
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniine basvuran yeni tani
118 kanser hastasi alinmigtir. Her hastaya 6zgec¢mis, soygec¢mis, aliskanliklar,
fiziksel aktivitenin degerlendirildigi anket uygulandi. Boy, kilo, BC (bel gevresi), KC
(kalga gevresi) dlglldi, VKI (viicut kitle indeksi), BKO (bel kalga orani) hesaplandi.
Rutin tetkikler sirasinda bakilan lipid parametreleri AKS (aglik kan sekeri), TKS
(tokluk kan sekeri), HBA1C degerleri kullanildi. Hastalar meme, GiS (gastrointestinal
sistem kanserleri), akciger kanseri olarak u¢ gruba ayrildi. IDF’e gore metabolik
sendrom kriterleri irdelenerek kanser ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 33 akciger, 31 kolorektal, 30 meme, 12 mide, yedi pankreas,
dort 6zofagus, bir safra yolu karsinomlu hasta dahil edildi. Hastalarin 73 (%61,9)'U
erkek; 45 (%38,1)'i kadin; ortalama yasi 57,7 £ 11,2 yildir. Hastalarin %39,83'de;
kadinlarin %57,8; erkeklerin %28,8'de metabolik sendrom saptandi (p=0,002). Meme
kanserli hastalarda (p=0,014) ve postmenopozal dénemde (p=0,024) daha sik oldugu
gorildi. VKI ortalamasi hastalarda 26 + 4,5 kg/m? olup; kadinlarda ve meme
kanserinde daha ylksek saptandi (p=0,000). Hastalarin %61; kadinlarin %82,2;
erkeklerin %47,9’'unun santral obez oldugu goéruldi (p=0,000). Meme kanserli
hastalarin %90; GIiS kanserlilerin %58,18; akciger kanserlilerin %39,39'da santral
obezite saptandi (p=0,000). Meme kanserli hastalarin BKO (p=0,008), BC (p=0,016),

VI
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VKi (p=0,063) ortalamalari postmenopozal dénemde daha yiiksek bulundu.
Hastalarin %40,7’de HDL duzeyi dugsuktl. Cinsiyet ve tani gruplari arasinda AKS,
TKS, HbA1C ortalamalari yoninden anlamli fark saptanmadi. Postmenopozal meme
kanserli hastalarda HbA1C ortalamasi daha yuksek bulundu (p=0,000). Tani gruplari
ve cinsiyete gére GTB varligi ydéninden anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Kanser metabolik sendrom iligkisini inceledigimiz bu galismamizda metabolik
sendrom ve santral obezitenin kadinlarda, meme kanserli hastalarda ve
postmenapozal donemde daha sik oldugunu saptadik; cinsiyet ve tani gruplari
arasinda GTB yonunden anlamh fark saptamadik. Turk toplumundaki metabolik
sendrom kanser iligkisini ve altta yatan mekanizmayi agiklayacak daha kapsamli ileri

¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, metabolik sendrom, glukoz intoleransi, obezite

Vil



SUMMARY

THE ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN DIABETES MELLITUS,
GLUCOSE INTOLERANCE AND ABDOMINAL OBESITY IN CANCER PATIENTS
Semiha HAVAY M.D.

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine,

35340 Inciralti/lzmir, shavay@hotmail.com

OBJECTIVE: Several studies show evidence of increasing the risk of cancer by
visceral obesity, diabetes, hyperglycemia, metabolic syndrome, subclinical
inflammation. The main objective of this study is searching for answer to the question
whether there is a significant relationship between metabolic syndrome, abdominal
obesity and glucose tolerance disorders (GTD) in cancer patients by evaluating each

of them.

METHOD: The 118 new diagnosed cancer patients who were admitted to the Dokuz
Eylul University School of Medicine Division of Medical Oncology outpatient clinic in
July 2012 - January 2013 were included in the study. Each of the patients were
applied a questionnaire which evaluating medical history, family history, habits,
physical activity. Height, weight, waist circumference, hip circumference were
measured, BMI and WHR were calculated. Total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL,
fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (PPG), HbA1c values were
used that were examined routinely. Patients with breast, GIS cancers, lung cancer
were divided into three groups. Relationship between metabolic syndrome and
cancer were evaluated by examining criteria of metabolic syndrome according to IDF

individually.

FINDINGS: 73 of the patients (61.9%) were male, 45 were (38.1%) female; mean
age was 57.7 + 11.2 years. 33 lung, 31 colorectal, 30 breast, 12 stomach, seven
pancreas, four esophagus, one bile duct carcinoma patients were included to the
study. Metabolic syndrome was detected in 39.83% of the patients; 57.77% of the
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women, 28.76% of the men (p = 0.002). It was found more frequent among the
patients who have breast cancer (p = 0.014) and postmenopausal women (p =
0.024). The average of BMI was 26 + 4,5 kg / m? and in women and patients with
breast cancer were higher (p = 0.000). 61% of the patients, 82.2% of the women and
47.9% of the men were found to be centrally obese (p = 0.000). Central obesity was
found in 90% of breast cancer, 58.18% of GIS cancer, 39.39% of AC cancer patients
(p = 0.000). The average of WHR (p = 0.008), WC (p = 0.016), BMI (p = 0.063) in
breast cancer patients were found higher in postmenopausal period. 40.7% of the
patients had lower levels of HDL. There was no significant difference in FBG, PPG,
and HbA1C between gender and diagnostic groups. The mean of HbA1C was higher
in postmenopausal breast cancer patients (p = 0.000). There was no significant
difference in GTD between gender and diagnostic groups.

RESULTS: In this study that we examined the relationship between metabolic
syndrome and cancer. We found that metabolic syndrome was more frequent in
women, breast cancer patients and postmenopausal period; obesity was more
frequent in women and breast cancer patients; central obesity was more frequent in
women, breast cancer patients and postmenopausal period. There was no significant
difference in GTD between gender and diagnostic groups. Further comprehensive
researches are required to evaluate the relationship between metabolic syndrome

and cancer and underlying mechanisms of them.

Keywords: Cancer, metabolic syndrome, glucose intolerance, obesity



1. GIiRiIS VE AMAC

Kanser, hem dinyada hem de Ulkemizde kardiyovaskuler hastaliklardan sonra
ikinci 6lum nedenidir. Son yillarin verilerine bakinca kanseri bir toplum saghigi
problemi olarak gérmek yanhs olmayacaktir. Ozellikle ortaya cikiginin dnlenebildigi,
taramalarla 6lumun yok edilebildigi ve erken tedavinin yasam Kkalitesine ¢ok sey
katabildigi kanserleri g6z 6nune alirsak birincil ve ikincil korunmanin dneminin boyutu
anlasilacaktir [1].

Metabolik sendrom; insulin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik tablosunda
BGT, DM, santral obezite, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, proinflamatuar ve
protrombotik 6geleri bulunduran, prematur aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskuler
hastalik riskinin artisi ile iligkili olan bir risk faktort toplulugudur [2]. Lipolitik aktivitesi
ve salgiladigi adipositokinler araciligi ile metabolik sendrom gelisiminde ve
sonuglarinin ortaya ¢ikmasinda 6zellikle abdominal obezitenin énemli etkileri vardir
[3].

Dunyada ve ulkemizde hizla artan bir halk saglhgi problemi olan obezite, bazi
proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin Gretimi ile
karakterize, kronik bir inflamatuvar cevap ile iligkilidir [4-6]. Insilin direnci ile birlikte
g6zlenen abdominal obezite, tip 2 DM, hiperglisemi, metabolik sendrom, subklinik
inflamasyon, glisemik indeksi ve doymus yag icerigi yliksek diyet ile beslenme
durumlarinda kanser gelisimi ya da kanser oncesi degisimleri esleyen bircok kanit
bulunmaktadir [7]. Yapillan c¢alismalarda obezitenin meme (postmenopozal),
endometrium, kolon, bdbrek, 6zofagus adenokarsinom, pankreas, safra kesesi, over,
serviks, prostat ve karaciger kanserleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hematolojik
maligniteler icinde 6zellikle NHL, I6semiler ve multiple myeloma geligimi ile obezite ve
insulin direnci arasinda iligki olabilecedi de rapor edilmistir [8].

DM ve kanser arsindaki biyolojik baglantilar tam olarak anlasilamamakla
beraber; epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen bir¢ok kanit bu iki hastaligin
yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Yas, cinsiyet, etnik kdken gibi degistirilemeyen
risk faktorleri ile obezite, diyet, fizik aktivite, alkol, sigara kullanimi gibi hayat tarzi

degisikligi ile dedistirilebilen risk faktorlerini paylastiklari  bilinmektedir [9,10].



Hipertansiyonun apoptozisi engelleyip modifiye ederek kanser riskini arttirabilecegine
dair yayinlar vardir [11].

TUm bu bilinen sonuglara ragmen metabolik sendrom kanser iligkisini ortaya
koyan epidemiyolojik ¢alisma sayisi literatlrde azdir.

1- Metabolik sendrom, obezite, DM ve kanser insidansi ve prognozu
arasinda anlamli bir iligki var mi?

2- Metabolik sendrom, obezite, DM ve kanserde yaygin risk faktorleri
neler?

3- Metabolik sendrom, obezite, DM ve kanser arasindaki potansiyel
biyolojik baglantilar neler?

Metabolik sendrom, diyabetes mellitus, obezite ve kanser arasindaki
baglantilarin daha net anlasiimasiyla gelecekte kanseri dnleme ve en uygun hasta
yonetimine olanak saglayan sonuglara ulagilabilecektir.

Bu calisma ile yeni tani almis kanser hastalarinda metabolik sendrom,
abdominal obezite ve glukoz metabolizma bozuklugu degerlendirilerek ortak risk
faktorleri, aralarinda anlamli iligkinin olup olmadigi sorularina yanit aranmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Solid Organ Malignitelerine Genel Bakis

Yuzlerce farkli dokunun degisik molekuler mekanizmalarla ortaya c¢ikmis
proliferatif, invaziv ve saldirgan yapiya sahip hastaliklarina topluca kanser denilse de,
kanserlerde cok degisik klinik seyir ve tedaviye cevap farkhliklari mevcuttur. Kanser
hem dinyada hem de Ulkemizde %22' lik oran ile kardiyovaskuler hastaliklardan
sonra ikinci 6lim nedenidir. Ozellikle ortaya gikisinin 6nlenebildigi, taramalarla
olumun yok edilebildigi ve erken tedavinin yasam kalitesine cok sey katabildigi
kanserleri g6z o©Onune alirsak birincil ve ikincil korunmanin Oneminin boyutu
anlasilacaktir. Bir baska agidan bakigla her U¢ kanserin biri beslenme hatalari, biri de
tatin kullanimi ile ilgilidir. Bu, her G¢ kanserli hastadan ikisinin bilingli bir toplum
yaratilarak kanser olmaktan kurtarilabilece@i anlamina da gelmektedir [1].

Diinya Saglik Orguti (DSO) Uluslararasi Kanser Aragtirmalari Kurumunun
yayinladigi 2008 Dinya Kanser Raporuna gore; kanserden olumler tum olumlerin
sekizde birini olusturmaktaysa da dogrudan olum nedeni kanser olmadigi halde
oldugunde kanser hastasi olan insanlar da eklenirse sayisi daha da fazla olacaktir.
2008'de dunya genelinde 12,4 milyon (erkeklerde 6.672.000 ve kadinlarda
5.779.000) yeni kanser vakasi ve 7,6 milyon (erkeklerde 4.293.000 ve kadinlarda
3.300.000) kanser nedenli 6lim meydana geldigi, kanserli 25 milyon kisinin halen
hayatta oldugu tahmin edilmektedir. Kanser gortilme sikhdr yiz binde 150 - 300
arasidadir. Kuresel kanser yuku gectigimiz 30 yilda iki kattan daha fazla artmistir.
Dunya nufusunun slregelen artisi ve yaslanmasi kanser yuku Uzerinde de buyuk
degisikliklere yol agacaktir. 2030’a gelindiginde 27 milyon kanser vakasi, kanserden
kaynaklanan yillik 17 milyon 6lum ve son bes yil icinde kanser tanisi konmus 75
milyon kisi rakamlarina ulagiimasi beklenmektedir. Yagsam boyunca her iki erkekten
ve her U¢ kadindan birisinde kanser gelismesi beklenmektedir [12].

2007 yilinda dunyada meydana gelen toplam 60 milyon olumun yaklasik
olarak 7,9 milyonu (%13) kanserden kaynaklanmistir. Ulkemizde ise 2000 yilindaki
toplam 430,459 olumun 56,250'si (%13,1) kanserlerden meydana gelmis olup dinya
ile benzerlik gostermektedir. Turkiye'de kanser insidansi 2002 yili i¢in ylzbin nifusta
133,8; 2003 yilinda 148,5; 2004 yilinda ise 167,7 olmustur. 2006 yilinda Turkiye'de



toplam kanser insidans hizi ylzbin nufusta 229,0, erkeklerde 256,4; kadinlarda ise
158,1 olarak bulunmustur. Yillara gore s6z konusu duruma bakildiginda her iki
cinsiyet icin Ulkemizde duzenli olarak yeni vaka sayisinda artis bulunmaktadir. Ulusal
duzeyde 6lum nedenlerinin temel hastalik gruplarina goére dagilimina bakildiginda
kanserler 2. sirada gelmektedir [1].

Tum dunyada insidans acisindan en sik kanser turleri akciger (1.52 milyon
vaka), meme (1.29 milyon) ve kolorektal (1.15 milyon) kanserlerdir. Akciger kanseri
prognozu ¢ok kotl oldugu icin en sik 6lim nedenidir (1.31 milyon). Bunu 780 000
O0lum ile mide kanseri ve 699 000 Olum ile karaciger kanseri takip etmektedir.
Ulkemizde ise 2002 yilinda en sik akciger kanseri gérilmektedir. Ikinci sirada meme
(%7.79), Uguncu sirada mide (%4.29), dérdincu sirada deri ve besinci sirada
mesane kanserleri gelmektedir [1].

Amerikan Kanser Dernegi (ACS) 2008 yili verilerine gore; Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) de toplam 1.437.180 yeni kanser olgusu gorulmus olup (derinin
bazal ve epidermoidhdcreli karsinomu, mesane insitu karsinom vakalari harig)
bunlarin ilk sirasinda 215.120 (% 14.96) olgu ile akciger ve bronglara ait kanserler
gelmektedir. ikinci sirada ise 186.320 (% 12.96) olgu ile prostat kanseri, Uglinci
sirada meme kanseri 182.460 (%12.69) olgulari gelmektedir. Bunlari sirasiyla
kolorektal (% 10.35), nonhodgkin lenfoma (% 4.60), malign melanom (% 4.34) takip
etmektedir. Cinsiyetlere gore kanser gorulme sikliklari incelendiginde ise erkeklerde
% 25 ile en fazla prostat kanseri, ikinci sirada % 15 ile akciger ve brons kanserleri,
ucguncu sirada % 10 ile kolorektal kanserler gelmektedir. Kadinlarda bu siralama %
26 ile meme, ikinci sirada % 14 ile akciger ve bronslar, Gglncu sirada % 10 ile
kolorektal kanserler gelmektedir [13-15].

Globocan 2002'de yer alan Turkiye tahminleri sdyledir: Erkeklerde deri
disindaki tim kanserler icin kaba insidans hizi yuz binde 110, YSH (yasa standardize
hiz, dinya standart nafusu) ytuz binde 137,3'dir. Erkeklerde en sik gorulen kanserler
akciger, mide, mesane, kolorektal, larinks, prostat (sirasiyla YSH 47,7; 12,2; 11,0;
9,1; 8,0; 8,0) kanserleri olarak tahmin edilmistir. Kadinlarda deri disindaki tim
kanserler igin kaba hiz yiiz binde 82, YSH yiiz binde 91,2'dir. Ilk alti sirada ise meme,
kolorektal, mide, over, akciger kanserleri ve I6semiler (sirasiyla YSH 22.0;8.5; 6.4;

5.4; 5.3; 4.7) yer almaktadir. Erkeklerde deri digindaki tim kanserler igin kaba



mortalite hizi yiz binde 85,7, YSH yliz binde 107,8; kadinlarda deri diginda tim
kanserler icin kaba mortalite hizi yiz binde 82, YSH ylz binde 91,2 olarak tahmin

edilmistir [1].
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Sekil 1: Dinya genelinde her iki cinsiyette kanser sikhigi ve mortalitesi

(http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp)

Klresel c¢apta akciger kanseri en fazla 6liume (1,31 milyon) neden olan

kanserken onu mide kanseri (780.000 6lum) ve karaciger kanseri (699.000 6lim)

izlemigtir. Kanser vakalarinin yaridan fazlasi ve élimlerin %60’1 az gelismis Ulkelerde

meydana gelmektedir. Zengin Ulkelerde akciger, meme, prostat ve kolorektal
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kanserler gogunluktadir; kanserlerin Ugte biri tutun kullanimindan ve %10’u kronik
enfeksiyonlardan kaynaklanir. Orta ve fakir Ulkelerde ise mide, karaciger, agiz
boslugu ve farenks ile serviks kanserleri ¢ogunluktadir; bunlarin dortte biri kronik
enfeksiyon kaynakli gérinmektedir, ancak titinidn neden oldugu kanserlerin orani
artmaktadir [12].

Kanserden korunmanin oldukga ©Onem kazandigi gunimuzde; korunma
yontemlerinin bilinmesi, tarama, erken tani yontemleri tedaviden elde edilen
basarinin artmasinda énemli bir yere sahiptir [16,17]. Kanserin yas, cinsiyet, cografi
dagihm, gevre faktorlerine gore Ozelliklerinin, sikhginin belirlenmesi, kanser tarama,
korunma ve kontrol c¢alismalarinda stratejilerin  belirlenmesinde ve gereken

Onlemlerin alinmasinda énemli bir yere sahiptir [18].

2.2.Metabolik Sendrom

2.2.1. Tanim

Metabolik sendrom, insulin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik tablosunda
glukoz tolerans bozuklugu, diabetes mellitus, santral obezite, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik 6geleri bulunduran,
prematur aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskuler hastalik riskinin artigi ile iligkili
olan bir risk faktoru toplulugudur [2].

isvecli arastirmaci Dr. Eskil Kylin 1920’li yillarin baslarinda hipertansiyon,
hiperglisemi ve hiperUrisemiden olusan bir bulgu toplulugu ile karakterize bir
bozukluk tanimlamistir [19]. Daha sonra 1960’1 ve 1970’li yillarda, Ozellikle
hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi ve obezite basta olmak Uzere cesitli
kardiyovaskuler risk faktorlerinin bir araya toplanmasi acgiklanmis, Reaven 1988
yilinda bu kardiyovaskuler risk faktorleri toplulugunu Sendrom X olarak adlandirmig

ve altta yatan neden olarak insulin direncini ileri surmustur [20].

2.2.2. Epidemiyoloji

ABD’de, NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey)
verilerine gére metabolik sendrom prevalansi, genel populasyonda % 22, 20-29 yas
grubunda % 7, 60-69 yas grubunda % 44, 70 yas lzerinde % 42 olarak bildirilmistir
[21].



1990’larin basinda, Framingham Kalp Calismasinda baslangigta metabolik
sendrom prevalansi erkeklerde %26,8; kadinlarda % 16,6 bulunmus, 8 yillik takip
sonrasinda yasa go6re duzeltimis degerlerde, prevalansta erkeklerde %56,
kadinlarda %47’lik artis saptanmistir [22].

Ulkemizde TEKHARF (Turkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Sikligl) galismasinda ise, metabolik sendrom sikhgr 30 yas ve uUstu
erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir. Ayni calismada obezite
sikhgi erkeklerde %21, kadinlarda %43 oraninda bulunmus, insulin direnci gostergesi
olarak aclik insulin konsantrasyonlarinin 210 mlU/I olma sikligi her bes kisiden
ikisinde saptanmigtir [23].

2004 yili METSAR (Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore
20 yas ve Uzeri erigkinlerde metabolik sendrom sikhigi % 35 olup, kadinlarda % 41,1;
erkeklerde % 28,8 ‘dir [24].

1997-1998 'de Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi 1 (TURDEP-I) ¢alismasinda
Tarkiye’de DM sikligi % 7,2 ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) %6,7; genel
obezite; % 22,3, santral obezite %34; hipertansiyon sikligi %28,9 bulunmustur. 2010
yihnda TURDEP-II (Turkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve endokrinolojik
hastaliklar prevelans galismasi 2) ¢alismasinin ilk sonuglarina gére Turkiye’de son
12 yilda erigkin nUfusun yas ortalamasi 4 yil yukselmistir. Ayrica kadinlarda ortalama
kilo 6 kg, bel ¢cevresi 6 cm, kalca ¢evresi 7 cm; erkeklerde ise ortalama kilo 8 kg, bel
cevresi 7 cm, kalga cevresi 2,8 cm artmigtir. TURDEP 1 populasyonuna gore
standardize edilmis hesaplamalara gore Turkiye'de obezite sikligi %31,2, santral
obezite %46,3 ve hipertansiyon sikhglr %25,6 oraninda bulunmustur. Erkeklerde kilo
fazlaliginin, kadinlarda ise obezitenin daha yaygin oldugu gézlenmektedir. Genel
olarak erigkin yaslardaki Turk toplumunun 2/3'U kilolu veya obez oldugu bulunmustur.
TURDEP 1 populasyonuna gore standardize edildiginde diyabet prevalansinin son
12 yilda %90 artis ile %13,7'e ulastigi hesaplanmigtir. Ayni sekilde BGT sikligi son
12 yilda %107 oraninda, genel vel/veya santral obezite ise %40 civarinda artig
gOstermistir.  Bu suregte hipertansiyonun %11 oraninda azalmis oldugu
gorulmektedir. Bu rakamlar 2010 yili itibari ile Turkiye’de DM nufusunun 6,5 milyon

civarinda olduguna isaret etmektedir. Diyabetlilerin %50’sinde genel obezite,



%71,4’'Unde santral obezite, %53’Unde hipertansiyon ve %32’sinde hem obezite hem
hipertansiyon mevcuttur [25].

TEKHARF ve Turk Kalp Calismasi’nda metabolik sendrom bilesenlerinden biri
olan HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol dizeylerinin Turk halkinda dusuk
oldugu bildirilmigstir [26].

Tuark Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernedi tarafindan yapilan
Hipertansiyon Prevalansi Calismasi’nda, Ulkemizde 18 yas ve Uzerinde hipertansiyon
gorulme sikhdr %31,8 olarak saptanmis, bu oran erkeklerde %27,5 kadinlarda %36,1
bulunmustur. Metabolik Sendrom Dernegi tarafindan 2008’de yapilan ve Turkiye'nin
bircok ilinde 1296 kisinin incelendigi “Kardiyometre” baslikli arastirmanin sonuglarina
gore, toplumumuzda ortalama olarak kadinlarinin kilosu 74,3 kg iken erkeklerin
kilosunun ise 80,6 kg oldugu ortaya konulmustur. Bel ¢evresi ortalamasi erkeklerde
94,7 cm, kadinlarda 89,7 cm olarak saptanmis, Turkiye'de genel obezite orani %39,7
iken, erkeklerde obezite orani %27,7 ve kadinlarda %45,3 oldugu belirlenmistir.
Hipertansiyonun 20-44 yas arasinda %19; 45-64 yas arasinda %58; 65 yas Uzerinde
ise %79,8 oraninda goéruldugu rapor edilmigtir [27].

2.2.3. Tani Kriterleri

1998’'de DSO DM, glukoz intoleransi, bozulmus aclk glisemisi (BAG) veya
insulin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya
dusuk HDL), obezite veya mikroalbuminlriden en az ikisinin bulunmasini metabolik
sendrom olarak tanimlamistir [28]. Avrupa Insilin Direnci Calisma Grubu’'nun
(European Group for the Study of Insulin Resistance; EGIR) 1999’daki tanimlamasi,
insllin direncini temel unsur olarak almasi agisindan DSO tanimi ile benzerdir. Farkli
olarak, insulin direnci i¢in aglik insilin dizeyi 6lgimUunU yeterli kabul eder [29, 30].
2001°deki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; NCEP-ATP lll) raporunda
ise, insulin direncine metabolik sendrom taniminda yer verilmemistir [31]. NCEP-ATP
[ll, Oral Glukoz Tolerans Testini (OGGT) gerekli gérmemesi ve aglik kan sekerini
temel almasi nedeniyle daha pratiktir. Bu tanimda eksik gorulen nokta, insulin direnci

olan hastalari kapsamamasidir [32].



Uluslararasi Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005’te santral obeziteyi, metabolik
sendrom patogenezindeki 6nemine dikkat ¢cekerek, tanimlamanin merkezine almigtir
(23). DSO obezite kriterlerinin Asya halkinda pratik olmadigindan yola cikarak, IDF
siniflamasinda, obezite icin etnik farkhliklar géz éninde bulundurulmustur [29].

Su ana kadar uluslararasi federasyon ve kurullar tarafindan kabul edilmis

metabolik sendrom kriterleri tablo 1-3'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: DSO Metabolik Sendrom Tani Kriterleri — 1999 [28].

Asagidakilerden en az biri:

- Insiilin direnci

- Bozulmus glukoz toleransi

- Asikar DM ve

Asagidakilerden en az ikisi:

- Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya ila¢ kullaniyor olmak)

- Dislipidemi (TG >150 mg/dL veya HDL E <35 mg/dL, K <39mg/dl)

- Abdominal obezite (BKI>30 kg/m? veya BKO erkekte 0,90, kadinda 0,85)

- Mikroalbuminuri (idrar albumin atilimi >20mcg/dk veya albumin/kreatinin orani

>30mg)

DM: Diyabetes mellitus, TG: Trigliserid, HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein, E: Erkek, K: Kadin, BKi:
Bedenkditle indeksi

Tablo 2: NCEP ATP Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri — 2001 [33].

Asagidakilerden en az Ggu:

- Abdominal obezite ( Bel ¢evresi: E >102 cm, K >88 cm )
- Hipertrigliseridemi ( TG >150 mg/dL )

- Dustk HDL ( E <40 md/dL, K <50 mg/dL )

- Hipertansiyon ( KB >130/85mmHg )

- Hiperglisemi (Ac¢lik kan glukozu >110 mg/dL )

TG: Trigliserid, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, E: Erkek,K: Kadin, KB: Kan basinci.



Tablo 3: IDF Metabolik Sendrom Tani Kriterleri — 2005 [23].

-Santral obezite (Bel gevresi: E >94 cm, K >80 cm )

llaveten asagidakilerden ikisi

- Hipertrigliseridemi ( TG >150 mg/dL veya TG dusurtcu tedavi aliyor olmak)

- Dusuk HDL ( E <40 md/dL, K <50 mg/dL veya HDL yukseltici tedavi aliyor olmak)

- Hipertansiyon ( KB >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

- Hiperglisemi (Aclhk kan glukozu >100 mg/dL veya 6nceden Tip2 DM tanisi almis
olmak)

DM: Diyabetes mellitus, TG: Trigliserid, HDL: YUksek dansiteli lipoprotein, E: Erkek, K: Kadin

2.3.insiilin Direnci

2.3.1. Tanim

insilin direnci kavrami ilk kez 1936’da Himsworth tarafindan insiiline duyarli
ve insuline duyarli olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri surulerek
gindeme getirilmigtir. Reaven 1988'de insulin direnci, hiperinsulinemi, obezite,
glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmig HDL Kkolesterol
konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner arter hastaligindan olusan insulin direnci
sendromunu (Sendrom X'i) tarif etmistir [20, 34]. insiilin direncinin ana 6zelliklerini
yag dokusunda artmis lipoliz, kaslarda azalmis glukoz alimi ve artmis glukoneogenez
olusturur. Obezite, metabolik sendrom, tip 2 DM, lipodistrofi, polikistik over sendromu
(PKOS) ve kronik enfeksiyon gibi bir gok hastalik insulin direnci ile iligkilendirilmistir
[35].

2.3.2. Etiyopatogenez

insilin, karaciger, kas ve yag gibi hedef dokularda etkinlik gdstererek eneriji
homeostazisini kontrol eden bir hormondur. insiilin direnci, hedef dokularin insilin
miktarina gore beklenen yanittan daha zayif biyolojik yanit vermeleri ile ortaya gikar.
Hedef dokular, insuline uygun yanit vermeyerek, hiperglisemiye ve pankreatik beta
hicrelerinden daha fazla insilin sekrete edilmesine (hiperinsulinemi) neden olurlar
[34]. insilin direncinin olusmasinda reseptér ve dzellikle postreseptdr diizeyindeki

defektler daha 6nemli olup, prereseptor dlizeyindeki defektler daha az rol oynar [36].
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2.3.2.1. Prereseptér Diizeyinde Insiilin Direnci
a) Anormal beta hiicre salgi Urlnleri: Insilin geninde yapisal mutasyonlar
sonucu, anormal defektif instlin molekulleri olusur, proinsilin-insilin dontsimu tam
olmaz, endojen insuline kargi doku yaniti azalarak direng olugur.
b) Dolagan insulin antagonistleri: kortizol, buyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti insulin antikorlari
ve insulin reseptor antikorlari.

c) iskelet kasi kan akiminda ve kapiler endotel hiicrelerde bozukluklar [36].

2.3.2.2. Reseptér Diizeyinde insiilin Direnci:
insiilinin baglanma defekti ile ilgili olup, reseptdér sayisinin azalmasi ve
reseptordeki mutasyonlara bagdli iki tip bozukluk s6z konusudur. Tip 2 diyabetiklerde
reseptor afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, insulin reseptor sayisinda

azalma mevcuttur [36].

2.3.2.3. Postreseptér Diizeyinde Instilin Direnci:

Son yillarda insilin direncinin olusmasinda en onemli katkiyr postreseptor
duzeydeki defektlerin olusturdugu ileri surtlmektedir [37]. Postreseptor dizeyindeki
defekiler;
insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
insiilin reseptdr sinyal ileti sistemindeki anormallikler
Glukoz transportunda azalma
Glukoz fosforilizasyonunda azalma
Glukojen sentaz aktivitesinde bozulma
Glukoliz / glukoz oksidasyon islevlerinde bozukluklar olarak sayilabilir
[36].

2.3.3. Olgiim Yéntemleri
Indirekt Metodlar: insiilin direncinin kalitatif degerlendiriimesidir. Aclik inslin
dizeyi, acglk instlin / glisemi orani, aclik instlin / C-peptid orani, OGTT'de 1. saat

insulin dizeyi, OGTT’de 1. saat insulin / glisemi orani.
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Direkt Metodlar: insilin direncinin kantitatif degerlendiriimesidir. Homeostasis
model assesment (HOMA), continuous infusion of glucose with model assesment
(CIGMA), minimal model [sik aralikli intravenéz glukoz tolerans testi (IVGTT),
hiperglisemik klemp, dglisemik hiperinsulinemik klemp testi (HECT), insdlin tolerans
testi [36].

2.4.Obezite

2.4.1. Tanim

Onemli bir halk saghg! sorunu haline gelen obezite giinimizde beraberinde
kisiye yukledigi ek hastaliklar ve toplumsal problemler nedeniyle; kronik, ilerleyici,
mortalite ve morbiditesi ylksek bir hastalik olarak kabul edilmektedir [38].

Asiri kilo ve obezite terimleri bilimsel literatirde ve gunlik yazismalarda
genellikle birbirlerinin yerine kullanilsa da, bu iki kavram farkhdir. Obezite vicutta
asir yag birikimi icin kullanilan bir terimdir ve insan sagligi agisindan major bir risk
faktori olan genel bir halk saghgl problemidir. Kilo fazlahgi ise vucut agirhginin

referans degerlerinden fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir [23].

2.4.2. Epidemiyoloji

Obezite prevalansi son u¢ dekatta keskin bir artis gostermistir. NHANES IIl’'e
gore, ABD’nde erigkinlerin %32’si asiri kilolu ve %22,5'u obezdir. NHANES 2 ve 3
calismalari karsilastirildijinda obezite sikliginda %8’lik artig gértlmustir. NHANES
[I'te, metabolik sendrom, normal kiloda olanlarin % 5, kilolu olanlarin % 22, obezlerin
ise % 60’Inda saptanmistir [3].

ABD’de 900000 erigkini iceren ileriye yonelik bir calismada kansere bagli
Olimlerin kadinlarda %20, erkeklerde %14’Unden obezitenin sorumlu oldugu
bulunmusgtur [24].

Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda 1997/1998 kohortunun bitiiniinde
=230 kg/m? olanlarin prevalansi erigkin erkeklerde %18,7; erigkin kadinlarda %38,8 idi
[39]. Turkiye’de 15 ilde yapilan TURDEP-1 galismasina gére beden kitle indeksi (BKi)
230 kg/m? olanlarin sikhigi % 22,3 bulunmustur. Kadinlarda obezite %30, erkeklerde
%13 oraninda saptanmistir. Bu c¢alismaya gore; obezite sikhigi kirsal alanda

yasayanlarda (%19,6) kentlerde yasayanlara (%23,8) goére daha dusuktir. Obezite
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prevalansi Dodu Anadolu’da en dusik (%17,2), ic Anadolu'da en ylksek (%25)
bulunmustur. Orta yas grubunda (40-65 yas) obezite orani ise %30 civarindadir. Bel
cevresi 6lcimu dikkate alindiginda (kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm) santral
tip obezite sikhigi %34,9 olarak saptanmistir [40]. TURDEP-II ¢alismasinin
sonuglarina gore kadinlarda ortalama kilo 6 kg, bel gevresi 6 cm, kalga gevresi ise 7
cm; erkeklerde ise ortalama kilo 8 kg, bel ¢evresi 7 cm, kal¢a gevresi ise 2,8 cm
artmistir. TURDEP - 1 populasyonuna gore standardize edilmis hesaplamalara gore
Tarkiye'de obezite %31,2; santral obezite siklidi ise %46,3 oraninda bulunmustur.
Genel olarak erigkin yaslardaki Turk toplumunun 2/3'Unin kilolu veya obez oldugu

bulunmusgtur [25].

2.4.3. Yag Dokusu

Yag dokunun lokalizasyonunu, bozulmus metabolik tabloda énemlidir. Toplam
vicut yagl ne olursa olsun, viseral yag doku fazlasi olanlarda, insulin direnci ve
metabolik sendrom riski fazladir [41].

Yag doku, sadece lipidlerin depolanma ve metabolizmasindan sorumlu
olmayip endokrin fonksiyonlari da olan bir organdir. Ozellikle viseral yag dokusu,
parakrin ve otokrin aktiviteleri olan adipokin denilen bazi maddeler salgilar.
Adipokinler, ateroskleroz ve metabolik sendrom ile yakindan iligkili olan insulin
direnci, inflamasyon, dislipidemi hiperokoagulobilite ve endotel disfonksiyonuna
neden olabilirler [42,43]. Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormonlarin gogu kan
glukoz homeostazisinde gorev alirlar. Obezlerde leptin, rezistin, TNFa, IL-6 plazma
duzeyi artarken, adiponektin duzeyi azalir. Yag hucresinde ve diger hucrelerde
transkripsiyon faktori olarak bulunan peroksizom proliferatoraktive edici reseptor
(PPARYy), yag htcresinin farkhlasmasi ve vicut yag kitlesinin olusmasinda anahtar
rol oynar ve insuline hassasiyeti duzenler. Yag hlcresinden salgilanan TNFa, rezistin
ve adiponektin, PPARY’nin transkripsiyonel olarak kontrolu altindadir ve beslenme ve
obezite arasindaki iligkiyi duzenler [44-47].

Fizyolojik gorevlerine gore adipositokininler iki gruba bdllnebilir: Rezistin, TNF-
alfa, interldkin-6 gibi“insulin direncine neden olan faktorler” ve leptin, adiponektin ve

visfatin gibi “insulin duyarhligni arttiran faktorler” [48].
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Adiponektin: Anti-diyabetik, anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuar aktivitelere
sahiptir. Visseral obezitesi olanlarda, adiponektin duzeyi dusuktur. Adiponektin
duzeyi ile CRP, fibrinojen duzeyleri, hipertansiyon ve endotel fonksiyonlari ters
orantihdir [32].

Leptin: Hepatositlerde insulin etkisini inhibe eden ve glukoneogenezi arttiran
leptin dUzeyi obezitede artar [49]. Metabolik sendromlu kisilerde c¢o6zunebilir
membrana bagli olmayan reseptérlerin azaldigi ve serbest leptinin plazma dizeyinin
yukseldigi ve leptinin santral etkilerinin zayifladigi sdylenebilir [50].

Rezistin: Ozellikle beyaz yagd dokusunun bir Griini olup, kahverengi yag
dokusundan oldukga az salgilanir. Genetik olarak obez olan veya beslenme ile obez

hale getirilen farelerde plazma rezistin dizeyinin arttig1 saptanmigtir [51].

2.4.4. Olgiimii ve Tanisi

Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre beden
kitle indeksidir; ancak ginimuizde daha ¢ok vicuttaki lokal yag dagihimini gésteren
konvansiyonel antropometrik olgim yontemleri Uzerinde durulmaktadir. Vlcuttaki yag
miktarinin tahmin edilmesinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemi oldukca gercege yakin sonuglar verebilmektedir. Ancak
bu yontemlerin pahali olmasi ve yaygin olarak bulunmayisi genis ¢apli epidemiyolojik
calismalarda kullanimini kisitlamaktadir [52-55]. Vicut yag miktari ve dagilimini
belirlemede kullanilan baslica yontemler sunlardir:

Viicut Kitle indeksi (VKI): Quetelet indeksi (body mass index, VKI) Antwerp’li
Lambert Adolpe Jaccques Quetelet tarafindan 1835 tarif edilen bu indeks bir asirdan
fazla suiredir viicut kompozisyonunun belirlenmesinde kullaniimaktadir. VKI viicuttaki
yag oranindan daha ¢ok vucut yag miktari ile iligki gostermektedir.

VKIi ( kg/m?) = Agirlik (kg) / boy (m?)

Asiri kas kitlesi bulunan kisilerde yliksek VKI degerleri gozlenebilmektedir. VKI
ile vicut yag oraninin arasindaki iliskinin etnik gruplara gore degisim gosterdigi
akilda tutulmahdir [56, 57].
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Tablo4: DSO VKI Siniflamasi [56].

VKi (kg/m?) DSO Siniflandirmasi
<18.5 Dusuk kilo

18.5.24.9 Normal

25.0-29,9 Pre-obez

30.0-34,9 Obez (hafif)

35-39,9 Obez (orta)

=40 Obez (agir)

Bel Cevresi (BC): Bel gevresi dlgumlerine columna vertabralis disinda dnemli
kemikler ve blyUk kaslar girmez. Total yag miktarindan daha ¢ok yag dagihmi ile ilgili
bilgiler vermektedir. DSO cinsiyete 6zgi artmis saglik riski icin anlamli olan ( 280 cm
kadin icin ve = 94 cm erkek icin) ve yuksek sagdlik riski belirten (= 88 cm kadin igin,

2102 cm erkek igin) bel gevresi 6lgumunit tanimlamigtir [56].

Tablo 5: Cinsiyete Gore Bel Cevresi Olgiimleri [56].

Kilolu (Risk) Sismanlik (Yiiksek Risk)

Erkek =94 cm 2102 cm

Kadin =80 cm 288 cm

Bel gevresi / Kalga Cevresi Orani (BKO): Subkutan ve intraabdominal adipoz
doku dagilimini tanimlayan basit bir yontemdir. BKO, VKI'den bagimsiz olarak
koroner kalp hastaligi ve Tip 2 diyabet nedenli mortalite ile de iligkili oldugu
gOsterilmistir. Adipoz dokunun bedenin degisik bodlgelerine dagilimi genetik olup,
erkek ve kadinda farklidir. Yagin daha c¢ok bedenin alt béliminde (kalgada)
toplanmasi “jenoid tip“ olarak adlandinlip kadinlarda daha sik gorulirken, yagin
bedenin Ust tarafinda (bel ve Ust karinda) toplanmasi “android tip“ olarak adlandirilip
erkeklerde daha sik gorulmektedir [56, 58]. Kadinlarda bel / kalga g¢evresi oraninin

0,80; erkeklerde 0,95'ten buylk olmasi obeziteyi isaret eder [19]. Bazi arastricilar ise
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erkek tipi ile kadin tipi obezite arasindaki ayrim noktasi olarak kadinlarda 0,80;
erkeklerde 1,0 ‘i kabul etmektedir [59].
Bel / kalga orani Ust alt vicut sismanhigini ayirt etmede kullanilirken, bel

cevresi visseral yag miktarinin bir 6l¢clsu olarak degerlendiriimektedir [56].

2.5.DM ve Glukoz Tolerans Bozuklukluari

2.5.1. Tanim

DM insulin salinim eksikligi, insulinin biyolojik etkinliginin azalmasi veya her
ikisinin  birlikteligi sonucu olusan hiperglisemi ile seyreden bir karbonhidrat
metabolizmasi bozuklugu ve hizlanmis aterosklerozla birlikte mikrovaskuler,
makrovaskuler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir [60].

Plazma glukoz seviyelerindeki artislar degisik sekillerde karsimiza cikabilir.
Bunlarin en hafif formu bozulmus glukoz toleransidir (BGT). Bu anormallik, aghk
plazma glukozu normal olan kigilerde oral glukoz tolerans testi ile saptanir.
Karsilagsabilecegimiz bir diger anormallik olan BAG’da ac¢lk kan glukozu 100-125
mg/dL arahdindadir. Diyabetteki yiksek plazma glukoz dlzeyleri makro ve
mikrovaskuler komplikasyonlarin en énemli nedenidir. Diger yandan BGT ve BAG
gibi daha dusuk plazma glukozuna neden olan olaylar da kardiyovaskuler hastaliklar
icin dnemli risk faktorleridir [61]. Bu prediyabetik donemin 6zelligi insulin direnci ve
hiperinsulineminin varh@idir. Glukoz tolerans bozuklugu saptanan olgularin %
30’'unda 10 yil igerisinde asikar diyabet gelistigi gézlenmistir [62]. Glukoz tolerans
bozuklugu, BAG ve Tip 2 DM metabolik sendromun degismez bir bileseni olarak
kabul edilmektedir. Metabolik sendrom tedavisinin hedefleri Tip 2 DM tedavisinin
hedefleri ile benzer olmalidir ve her iki durumun tedavisi veya 6nlenmesi ayni

patofizyolojik stirecin geriye dondurilmesi ile olasidir [63].

2.5.2. Epidemiyoloji

Dunyada diyabetli hasta sayisi 2009 yili sonunda, 2007 yilina gore 40 milyon
artarak 285 milyona ulagsmistir. Bu sayi, dinya erigskin nifusunun yaklasik %7'sine
karsilik gelmektedir. Bu degerler, diyabetin epidemik dogasini, gelecek nesillerde

Onlenmesi ve ayrica mevcut vakalarin tedavisi icin urkuticu boyutlara varan
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guclukleri gozler 6nune sermektedir [64]. IDF diyabet atlasinin beginci baskisina gore
dunyadaki diyabetli nifus 2011 yili sonu itibari ile 366 milyona ulasmigstir [65].
Tarkiye’de populasyona dayal ilk diyabet taramasi 1999 - 2000 yillarinda
TURDEP tarafindan yapilmig ve diyabetin prevalansi erigkin yas niufusta %7,2 ve
bozulmus glukoz toleransinin prevalansi %6,7 olarak bildirilmistir [15]. Her ki
bozukluk da kadinlarda erkeklere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore
anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur [37]. TURDEP - II calismasinda ise Turk
erigkin toplumunda diyabet sikhiginin %13,7’ye ulastigi goérilmustar. Diyabet sikhgi
erkeklerde kadinlardan hafifce daha dusuk bulunmus olup kadin ve erkekler arasinda
¢ok anlamli bir fark gorulmemigtir. Bolgesel diyabet prevalansi Kuzey Anadolu'da
%14.5 ile en az, Dogu Anadolu'da ise %18.2 ile en fazladir. Erkeklerde aglkta gizli
diyabet, kadinlarda ise toklukta gizli diyabet orani daha fazladir. Sonug¢ olarak
1998’de yapilan TURDEP - I'e gore, yeni tamamlanan TURDEP - Il galismasinda
Tarkiye’de 12 yilda diyabet sikhgr %90, obezite ise %44 artmistir [25]. Diyabetin

guncel siniflamasi ve tani kriterleri asagida verilmistir [66].

2.5.3. DM Tanisi ve Siniflamasi
[. Tip 1 DM: Mutlak insulin eksikligine sebep olan B-hucre yikimi vardir
Il. Tip 2 DM: instlin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti
[ll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM): Gebelik sirasinda ortaya cikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. RB-hucre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari): MODY1-6, Mitokondriyal DNA, Neonatal Diyabet

B. Insilinin etkisindeki genetik defektler: Leprechaunism, Lipoatrofik
Diyabet, Rabson-Mendenhall Sendromu, Tip A insllin Direnci

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari: Fibrokalkul6z Pankreatopati,
Hemokromatoz, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit, Travma/Pankreatektomi

D. Endokrinopatiler: Akromegali, Aldosteronoma, Cushing Sendromu,
Feokromositoma, Glukagonoma, Hipertiroidi, Somatostatinoma

E. ilagc veya kimyasal ajanlar: Atipik antipsikotikler, Antiviral ilaglar, R-

Adrenerjik Agonistler, Diazoksid, Fenitoin, Glukokortikoidler, a-interferon,
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Nikotinik asit, Pentamidin, Proteaz inhibitorleri, Tiyazid grubu diuretilkler, Tiroid
hormonu

G. immun aracilikli nadir diyabet formlari: Antiinsiilin reseptor
antikorlari, Stiff-man Sendromu

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari):
Alstrom Sendromu, Down Sendromu, Friedreich Tipi Ataksi, Huntington Korea,
Klinefelter Sendromu, Laurence-Moon-Biedl Sendromu, Miyotonik Distrofi,
Porfiria, Prader-Willi Sendromu, Turner Sendromu, Wolfram (DIDMOAD)

Sendromu

2.5.4. DM Tani Kriterleri

Diyabetin siniflamasina ait ilk uzlasma karari, 1979 yilinda Ulusal Diyabet
Calisma Grubu tarafindan yayinlanmis ve 1980'de DSO tarafindan kiglk
degisikliklerle kabul edilmistir. Son olarak 2010 yilinda ADA, HbA1C’nin DM
tanisinda kullaniimasini énermistir. Buna gore diyabetin glincel siniflamasi ve tani

kriterleri asagida verilmistir [66].

Tablo 6: 2010 ADA DM Tani Kriterleri [66].

1.Semptomlar + Rastgele plazma glukozu 2 200mg/d|

Diyabete 6zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi v.b)
varlhigina ek olarak giiniin herhangi bir zamaninda él¢iilen plazma glukoz degerinin 2
200mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi,

2.Semptomlar + Aclik kan sekeri 2 126 mg/d|

Aclik plazma glukoz degerinin 126mg/dl (7.0 mmol/L) veya daha yiiksek olmasi (Aclik:
en az 8 saat hig kalori ainmamig olmasi1 demektir)

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat degeri 2 200mg/d|

75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda 2.saat glukoz degerinin 2 200 mg/dl (11,1
mmol/L) olmasi.

4.HbA1C 26,5%

Tablodaki 4 kriterden, herhangi birisinin varhg, DM tanisi igin yeterli

bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlari bulunmayan hastalarda tani testlerin

tekrarlanmasi ile tani dogrulanmalidir [66].
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Prediyabet: “Sinirda diyabet” ya da “latent diyabet” diye adlandirilan BGT ve
BAG, prediyabet olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskuler
hastalik icin dnemli risk faktorleridir. Kombine BAG + BGT olarak bilinen durumda
hem AKS 100-125 mg/dl, hem de 2. saat K§ 140-199 mg/dl arasindadir. Her iki
durumda da normal veya normalin Ust sinirlarinda glikozile hemoglobin dizeylerine
rastlanir. Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozu metabolik insulin
direnci ile yakin iligkili gosterirler. Bozulmusg glukoz toleransinin 20-44 yas grubunda
%3-5 olan sikligi 65-74 yas grubunda %20-30‘a ylikselmektedir [67].

2.6.Dislipidemiler

Trigliserid (TG) seviyesi icin 150 mg/dL degeri, metabolik sendrom igin sinir
degerdir. Bu sinir deger HDL igcin ATP lI'de erkeklerde 40 mg/dL ve kadinlarda 50
mg/dL olarak bildirilmistir. Metabolik sendrom igin bir hastay! degerlendirirken total
kolesterol veya dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) degeri kapsama kriteri olarak
kullanilmaz [68]. Metabolik sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apo B
dizeylerinde ve kiguk yogun LDL dizeylerinde artig, 6zellikle HDL 2 fraksiyonunda
olmak Uzere HDL kolesterol dizeylerinde dusuklik ile karakterize 6zel bir dislipidemi
gosterirler. Aterojenik dislipidemide temel bozukluk, apoB igeren lipoproteinlerin
dolasima verilmesindeki artistir [69]. Bu lipoproteinlerin asiri Uretilmesindeki asil
neden ise serbest yag asitlerinin (SYA) asiri miktarda karacigere gelmesidir. insiilin
direncinin varhginda, yag dokusunda hormon duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz bu
nedenle yag dokusundan SYA c¢ikisinda artis olur [70]. Dolasimdaki asiri trigliseridler
diger lipoproteinleri de etkiler. Hipertrigliseridemi, iki yolla HDL’yi dasurur. Birincisi;
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasina bagl olarak lipolizdeki bozulmadir.
Lipoliz sirasinda ortaya c¢ikan kalintilar, HDL’nin olgunlasmasini saglamaktadir.
Lipoliz azalinca HDL'nin olusumu igin gerekli yiizey kalintilari da azalacaktir. ikinci
neden ise ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve HDL arasinda kolesterol esteri
ve trigliseridlerin transportunun kolesterol ester transfer protein (CETP) aracildi ile
artisidir [71]. LDL kolesterol diizeyi metabolik sendromlu kisilerde ylksek olmasa bile
kiguk yogun LDL partikilleri artmakta bunlar da ateroskleroz riskini artirmaktadir
[72]. Bunun nedeni kiguk yogun LDL partikullerinin normal LDL partikullerine gore

damar duvarini kolaylikla ge¢gmesi, okside olmasi ve LDL reseptorlerine baglanma
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afinitesinin dusuk olmasidir [73]. Okside LDL, antijenik karakter alir ve antikor
yapimini uyarir, endotel hicrelerini hasara ugratir, nitrik oksit yapimini engeller,
monositleri damar duz kasina g¢eker ve subintimal araliga gogunu artirir. Ayrica
bdylime faktorlerini uyarir; adhezyon molekulleri, sitokin ve inflamatuar molekullerin
yapimini uyarir [74]. Kuglk yogun LDL’ler izole olarak nadiren gorultrler. Genellikle
hipertrigliseridemi, HDL dusuklugu, abdominal obezite, insulin direnci ve endotel
fonksiyon bozuklugu ve tromboza duyarlligin arttigi bir seri metabolik bozuklukla
birliktedir [72].

2.7.Hipertansiyon

Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci sinirlarinda, kilavuzlar arasinda
farkhlik vardir. ATP Il kilavuzunda kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve Uzeri iken,
DSO ve EGIR siniflamalarinda 140/90 mmHg alt sinirdir [75].

Hipertansif hastalarda glukoz, insulin ve lipoprotein metabolizma bozukluklari
vardir ve bu patolojiler hipertansiyon patogenez ve komplikasyonlarindan da
sorumludur [76]. insiilin, saglam endotelde nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon
saglar. insllin direncinde azalmis NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini
karsilayamadi§i igin arteriyel vazokonstriksiyon olur [32]. Insllin direnci ve
hiperinsilinemi ile renal sodyum atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve
vaskuler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde etkilidir [77].

Cok sayida insan ve hayvan calismasi, obezitede hipertansiyonun sivi
retansiyonu ile ilgili oldugunu gostermektedir. Sivi retansiyonunun insulin direnci,
bdbrekte yapisal dedisiklikler, vaskuler fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir
sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal
akstaki (HHA) degisimlerle ilgili oldugu belirtiimistir. Obez kisilerde hipertansiyon
yayginliginin yuksek olmasinin bir nedeni de psikososyal etkenlerdir. HHA; metabolik
sendrom, obezite, hipertansiyon ve kronik stresi birbirine baglayan anahtar
mekanizma oldugu ileri surtlmustir. Stres aninda insllin direnci yaninda RAS
aktivite artigi, endotel fonksiyon bozuklugu yapar ve proinflamatuar sitokinlerin
dizeyini arttirarak, vasodilatasyonu engelleyebilir. Strese karsi yanit olarak gelisen
deri ve kas vasodilatasyonun yetersiz olmasi obezitede gdzlenen abartili kan basinci
artisina katkida bulunabilir [78].
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2.8.Metabolik Sendrom, Glukoz Metabolizmasi Bozuklugu ve Kanser

insiilin direnci ile birlikte gozlenen abdominal obezite, tip 2 DM, hiperglisemi,
metabolik sendrom, subklinik inflamasyon, glisemik indeksi ve doymus yag icerigi
yuksek diyet ile beslenme durumlarinda kanser gelisimi ya da kanser oOncesi
degisimleri esleyen bir¢ok kanit bulunmaktadir [7]. Solid organ timérleri olusumunda,
organ ve dokularin karsinogenez surecinde insulin direnci yanisira insulin benzeri
biyime faktérleri, adipokinler, seks steroidleri, obezite bagintili inflamatuvar
sitokinler, nikleer faktor kappa beta sistemi ve oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda obezitenin meme (postmenopozal), endometrium, Kkolon,
bobrek, 6zofagus adenokarsinom, pankreas, safra kesesi, over, serviks, prostat ve
karaciger kanserleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Daha az siklikla karsimiza ¢ikan
hematolojik maligniteler icinde Ozellikle NHL ve az da olsa losemiler ve multiple
myeloma geligimi ile obezite ve insulin direnci arasinda iligki olabilecegi de rapor
edilmistir. Birgok farkli malignite ile degisik duzeyde glukoz metabolizma
bozuklugunun birlikteligi tanimlanmigtir. Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi ayni
kanser tiplerinde beraber gorulebilecegi gibi, farkli kanser tiplerinde de ayri ayri
birliktelik gosterebilirler. Pankreas kanseri, karaciger kanseri, kolorektal kanser,
lenfoma ve l6semi hastalari ile hipergliseminin; I16semi ve 6zefagus kanserinde ise
hipogliseminin gorulme sikhdinin belirgin olarak yuksek oldugu saptanmistir. Ayni
calismada hipoglisemiden ziyade hiperglisemi ile malignite birlikteliginin cok daha
belirgin oldugu belirtilmigtir [8].

Karsinogenez multifaktoriyel ve ¢ok evreli bir sirectir ve bu evrelerden biri de
insilin reseptorlerinin asiri ekspresyonu oldugu dusinilmektedir. insilin direnci
ardindan gelisen kompanzatuvar hiperinsulinemi ile ekpresyonu ve duyarhligi artmig
insulin reseptoérleri hucre proliferasyonu ve sagkalim igin ek uyari olusturur.
Dolayisiyla nonmalign ancak insuline hassas ve insulin reseptor ekspresyonu artmis

bir hiicrede malign bir transformasyon geligebilir [80].
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Sekil 2: Metabolik sendrom ve kanser gelisimi arasindaki baglantilari gosteren

diyagram [79]. Kisaltmalar: E;éstron; E2:éstradiol; A:androjenler; mito:mitokondri; ROS:reaktive
oksijen Urlnleri; SHBG:seks hormon baglayici globilin; FFA:serbest yag asitleri; TG:trigliserid;
IGFBPs:insulin benzeri buyime faktoru tasiyici proteinler.

2.8.1. Instilinin Mitojenik ve Antiapoptotik Etkileri

inslin, reseptorine bagdlandiktan sonra, beta subunit tirozin kinazi aktive
eder. insiilin reseptériniin tirozin otofosforilizasyonu ve insiilin reseptér substratlarin
uzerindeki tirozin rezidulerinin fosforilizasyonu gerceklesir. Bu basamaktan sonra
PISK (fosfadidilinsitol 3 kinaz) ve MAPK (mitogen activated protein kinase)
fosforilasyon kaskadlari ile insilin sinyallerinin iletiimesi saglanir. PI3K sinyal
yolaginda; PDK-7’in (pyruvate dehydrogenase kinase) aktive olmasi ile serin / treonin
protein kinaz Aktnin fosforile olmasi saglanir. Akt fosforilasyonu ile lipid ve
karbonhidrat metabolizmasi yaninda hicre buylimesi, bolinmesi ve sagkalimini

etkileyen birtakim proteinlerin inhibisyon ve aktivasyonunu gergeklesir. Bunun
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yaninda proapoptotik Bcl-2 ailesi Uyesi BAD, Foxa2 ve FOXO1a gibi metabolizma ve
bayumeyle alakali Fox (forkhead box) transkripsiyon faktorleri ve buyumeyle alakali
MTOR ve bunun asagi efektor kinaz p70S6K (p70 S6 kinaz)'1 uyarir. PI3K yolunun
hicre proliferasyonu ve sagkalim igin dnemi, yuksek PIP3 seviyesi ve ylksek PI3K
sinyallerine yol agan PIP3-fosfataz PTEN’de (kromozom 10’da silinmis fosfataz ve
tensin homologu) hucre fonksiyonu kaybinin birtakim kanserlerde yuksek gorilme
oranindan anlasiimaktadir [81].

instlinin hiicre proliferasyonu tizerine bir diger etkisi de GTPazlarin aktivitesini
arttirarak MAPK yolagi uzerinden gergeklesir. Hiperinsulinemi ile insuline spesifik
oldugu dusunulen farnesil transferaz etkinligi artar, bdylece p21Ras-GTP havuzu
giderek genisler, bu duruma buyime faktért sinyal yolu araciligi ile olan genel p21
Ras-GTP up-regulasyonu da eklenir [82]. Bu noktada hem insulin hem de buyume

faktorlerinin blyUmeyi stimule etmek igin sinerji icinde davrandigi sdylenebilir [83].

insulin

insulin receptor

MAPK signalling PI3K signalling

-
/ LW

cell cycle arrest

cell proliferation
gluconeogenesis

hepatic triglyceride production
Sekil 3: insiilin reseptériiniin uyariimasi ile aktive olan ana sinyal yolaklari [84].
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instilin reseptériinin iki izoformu bulunur; fetal dokularda A izoformu ve
yetiskin dokularda B izoformu baskindir. insiilinin baglanmasinin yaninda, reseptor
tird A izoformuna IGF-2 de baglanir ve insulin reseptorlerinin asiri eksprese edildigi
kanser hucrelerindede A tird baskin bulunmustur, bu durum insulin reseptoérlerinin
asirt ekpresyonu halinde IGF-2'nin  buyumeyi destekleyen etkilerine maruz
birakmaktadir [85]. Kanser hucreleri hiperinsiulinemiye cevap olarak insulin reseptor
ekspresyonunu azaltamamakta ve insulin reseptor ekpresyonu arttiriimig hucrelerin
belli bir insulin konsantrasyonu ile p21Ras-GTP Uretimini normal hiicrelere gore 7 kat
arttirabildigi ve insulinin hicre buyumesi Uzerindeki etkisini arttirdigi belirtimektedir
[86-88].

2.8.2. IGF-1, Insiilin Direnci lle Hticre Proliferasyonu ve Sagkalim

IGF (insulin Benzeri Blylime Faktor() sistemi, iki ligand (IGF-1 ve IGF-2), iki
reseptor (IGF-IR ve IGF-1IR), alti yUksek afiniteli baglayici protein (IGFBP 1-6) ve
bircok baglayici protein proteazindan olusan karmasik bir molekuler agdir [89]. IGF-1
blylk kismi karacigerden olmak Uzere adipoz doku, kemik gibi periferik dokulardan
sentez edilip dolasima salinan, buyume, gelisme, hicre farkilasmasi ve
metabolizmada rol alan bir molekildir [90]. insilin direnci ve uzamig hiperinsilinemi,
insllin benzeri buyume faktoéri tasiyici proteinlerinin (IGFBP-1, IGFBP-2) dretimini
inhibe ederek duzeylerini azaltir. Bu sayede serbest veya biyoaktif IGF-1 artarak,
tumor gelisimini destekleyen hucresel bir ¢gevre olusturur. Burada hem insulin hem de
IGF-1 mitojenik, antiapoptotik, proinflamatuvar etkilerinin yaninda birgok farkl etki ile
timor gelisimine katki yapar [91,92]. IGF-1’in kendi reseptdrlu Uzerinden hicre
proliferasyonu ve sagkalim Uzerinde, insilinden ¢ok daha kuvvetli bir etkisi vardir
[93]. insllin reseptorii ve IGF-1 reseptorii arasinda oldukga benzer bir homoloji
vardir, insulin IGF-1 reseptorine baglanabilir ve bunu aktive edebilir, dolayisiyla IGF
sinyallerini guclendirebilir [94]. Ancak bu mitojenik etkinin insulinin suprafizyolojik
dozlarinda olustugu dusunulmektedir [92].

Tanimlanmis olan alti IGFBP’den en ¢ok gorileni IGFBP-3, dolasimdaki IGF-
1’lerin yaklagik %80’ine baglanir ve belirgin antitimorojenik 6zellikleri oldugu
belirtimektedir ve bu 6zelliginin farnesil transferaz aktivitesininin engellenmesinden

ve apoptozisi destekleklemesinden kaynaklandigi dusunulmektedir. Dolayisiyla
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hiperinsilineminin neden oldugu direkt hepatik IGF-1 saliniminin arttirlmasi ve
IGFBP-3 duzeyinin azalmasi ile biyoaktif serbest IGF-1 dlzeyinin artmasi ve IGFBP-
3’'Un azalmasinin antitimoérojenik Ozelliklerin  kaybina olan katkisi ile kanser
gelisimine yatkin bir ortam olusmaktadir [7]. IGF-1’in timor gelisimine neden olan
etkileri 6zetleyecek olursak;

¢ Mitojenik ve antiapoptotik etki,

e Proanjiyogenik, hipoksi ile induklenen faktor (HIF)-1’in uyariimasi ile

vaskuler endotelyal faktor Gretiminin artiriimasi,

e Tumor aracil lenfanjiyogenezin uyarilmasi,

e Hucre migrasyonunun artiriimasi,

e Hicre diferansiyasyonu ve blyumesinin regule edilmesi,

e Diger hucre buyume stimulanlarinin etkilerinin potansiyelize edilmesi

o Beta-kateninin lokasyon, stabilizasyon ve transkripsiyonel etkilerinin

dizenlenmesi [92].

2.8.3. Instilin Direnciyle lligkili Prokarsinojenik Ozellikler

Klinik ve subklinik inflamasyon, timoérogenez ve kanser progresyonunda
anahtar bir faktér olarak gorilmektedir [95]. immiin sisteminin aktive hiicrelerinin
patojenlere kargi korumalarini arttirmalari icin bir onlem olarak ROS (reaktif oksijen
turleri) uretilir ve ROS, DNA'da oksidatif hasar yaratabilir, bu tumodrogenezin
sebeplerinden olan somatik mutasyonlar igin anahtar bir faktérdar [80].

immin sistem TNF-o’'nin, JNK ve NF-kB aktivasyonu Uzerinden insulin
direncine katki saglamaktadir [96]. Bir calismada karsinogenezin desteklenmesinde,
NF-kB inhibisyonuna yol agan aspirin ve diger NSAID’lerin (nonsteroid anti-
enflamatuvar ajanlar) kullanimiyla iligkili kanser riskindeki azalma oldugu belirtilmistir
[97]. inflamasyon, insiilin direnci ve kanser arasindaki diger bir bagdlanti da, niikleer
reseptor PPAR-y (peroksisom-proliferator aktive reseptér-y) ile iligkilidir. insilin
etkisinin iyi bilinen bir ayarlayicisi olan PPAR-y, NF-kB'’yi antagonize eder ve insan
kolon kanseri hiicrelerinde prokarsinojenik degisiklikleri engeller [98].

Ozellikle seks hormon bagimli meme, prostat ve endometrium kanserlerinde,
insulin direnci varliginda SHBG (seks hormon baglayici globulin) seviyeleri diser

¢unkl hiperinsulinemi ile karacigerde SHBG Uretimi baskilanir. Bu durum serbest
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seks hormon duzeylerini arttirir ve seks hormonuna bagl kanser geligsimini daha fazla
destekleyen bir ortam olusur [99,100]. Bunun tersine, insulin duyarlihdini arttiran ve
hicre proliferasyonu ile sagkalimini azaltan bazi intraselliler odak noktalari da
vardir. Bu noktalardan biri deasetilaz SIRT1 (sirtuin-1)’dir. Sirtuinlerin inflamasyonu
azalttigi, ROS uretimini baskiladigi, adiponektin gen transkripsiyonunu arttirdigi ve
postreseptor insulin  sinyallerini  guglendirerek insulin - duyarhihgint  arttirdigi
belirtiimektedir. Diger yandan SIRT?1'in hicre déngusinlu ve apoptozis Uzerine
duzenleyici etkilerinin oldugu, hicre dongusunu inhibe ettigi, daha etkili DNA onarimi
sagladigr dusunulmektedir. Bu baglamda in vivo cgalismalarda deneysel olarak
arttinlan  SIRT1 seviyelerinin, tumor olusumunu engelleyici etki gosterdigi
saptanmistir [101-103].

ACTIVATED —
MACROPHAGES cytokines

Insulin TNF " | Tolklike

receptor receptor receptor

INFLAMMATION

.\/®

ACTIVATED ? RO cell proliferation
MACROPHAGES and survival

Sekil 4:inflamasyon, insllin direnci ile hiicre proliferasyonu ve sagkalimi arasindaki
etkilesimler [84].
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2.8.4. Obezite Kanser lligkisi

Adipoz dokudan salinan adipositokinlerin insulin direnci olusumuna katkilari
yaninda proonkojenik etkileri de vardir. Ayrica artan nonesterifiye yag asitleri,
metabolik yakit olarak glukozla yarigarak, insulin direncine katki saglarken, yag asidi
oksidasyonunu ve ROS uretimini de arttirmaktadir [104].

Obezite ile erkeklerde kolon, rektum, pankreas, mide, bobrek, safra kesesi,
prostat kanseri; kadinlarda ise mide, kolon, bodbrek, safra kesesi, meme,
endometrium, over ve serviks kanseri riski artar. Meme kanseri genel obezite ile gok
iligkili gérinmemesine karsin viseral yag miktarindaki artis meme kanseri riskinde
artigla sonugclanir [56]. Kilo verilmesi, endojen Ostrojen seviyelerinin digsmesine ve
meme kanser riskinin azalmasina yol acmaktadir [105]. Obezitenin, 6zofagus
adenokarsinomu igcin bir risk faktéri olan gastro6zofagiyal refli ile iliskisi
bilinmektedir. Obez eriskinlerde bu tip kanserler zayif erigkinlere gore 16 kat daha sik
goralur [106]. Artmis adipozite aromataz enzim aktivitesinin arttinimasi ile
testosterondan Ostradiol ve androstenediondan Ostron sentezini artmasina neden
olur. Artan Ostradiol meme ve endometrium dokusu Uzerine belirgin mitojenik etki
gOsterir, bunun yani sira endometriyal dokuda lokal olarak IGF-1 sentezini de arttirir
[107]. Epidemiyolojik ¢alismlarda postmenopozal kadinlarda artan 6stradiol dizeyleri,
artmis endometrium kanser riski ile birliktelik gostermektedir. Ayni sekilde insulin
direnci ile sik birliktelik gosteren PKOS ve obeziteye sahip pre ve postmenopozal
kadinlarda artmig endometrium kanser riski saptanmigtir [108].

Leptin: Proonkojenik etkileri olan leptin, in vitro kosullarda normal ve kanser
hicrelerinde proliferasyonu arttirir ve anjiyogenezi uyarir [109, 110]. Obezite ile artan
leptin duzeyi, adipoz dokunun aromataz enzim aktivitesini artirarak, mitojenik seks
hormon &stradiol duzeylerini artirir [111]. Birbiri ile baglantih bilinen dort tip leptin
reseptord vardir. Bunlar iginde uzun form (LRb) olarak adlandirilan reseptor, leptinin
hdcre ici etkinliginin hemen tumunu gosterir. LRb’'nin PI3 kinaz, MAPK ve STAT
(signal transducer and activator of transcription) sinyal yolaklari Gzerinden hicre
sagkalim, proliferasyon ve diferansiyasyon Uzerine etki yaptigi saptanmigtir [112,
113]. LRb reseptorlerinin 6zellikle ER (+) meme kanser hucrelerinde ER aktivitesi
uzerinden etkili oldugu, MAPK Uzerinden etki yapan kisa form reseptorlerin ise daha

cok yuksek metastatik Ozellik gosteren meme kanseri hucrelerinde etkili oldugu
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saptanmigtir [114]. Ratlarda, kolon kanseri gelisiminin kalori kisitlamasi ile

yavasladigi ve beraberinde serum leptin dizeylerinin de geriledigi saptanmigtir [41].

Visceral adipose tissue secretes bioactive

compounds into systemic circulation Tumour adjacent
adipose tissue functions
Macrophage recruitment in paracrine manner
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o
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stemic circulation
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| Adiponectin 1 TNF-a 1 Inflammation
1 Leptin 1 Insulin ‘ 1 Insulin resistance
TIL 1 Free IGF-1 t Angiogenesis

Sekil 5: Visseral obezite, adipokinler, protumdrojenik gevre [115].

Adiponektin: Antiproliferatif, proapoptotik ve antianjiyogenik etkileri ile timor
gelisimini engeller [116]. Antiinflamatuvar etkisi ile TNF-a’nin blokaji Gzerinden NF-Kb
aktivasyonunu inhibe etmektedir [117]. Antiaterosklerotik etki ile vaskiler adezyon
molekdllerinin  azalmasina yol acar, timoér yayilimini engeller [118]. Son
zamanlardaki c¢alismalarda, adiponektinin endotelyal hicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu guglu bir sekilde inhibe ettigi ve hicre 6limine neden olan -8, -9 ve -3
kaspazlarinin kaskad aktivasyonuna neden oldugu goésterilmistir [119].

Dusuk adiponektin seviyeleri Ozellikle endometrium (6zellikle geng
bayanlarda), meme (pre ve postmenopozal), prostat, kolorektal ve gastrik kanser riski
artisiyla iligkilendirilmigtir [120]. Bir vaka kontrolli ¢alismada, pankreas kanseri

riskinde, en guglu risk azalmasinin yuksek adiponektin konsantrasyonu ile iligkili
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oldugu bildirilmistir [96]. Postmenopozal kadinlarda, IGF-I'in, leptinin, VKI'nin ve diger
parametrelerin etkisinden bagimsiz olarak dolagimdaki adiponektin seviyeleriyle

meme kanseri arasinda gugli bir birliktelik saptamigtir [97].

NON-
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Sekil 6:0Obezite, insulin direnci ve hucre proliferasyonu ile sagkalimi arasindaki

etkilesimler [121]. Kisaltmalar: NF-kB: Niikleer faktor-kB, IKKB: IkB kinaz B, PPARs: Peroksizom
proliferator aktive reseptorleri.

2.8.5. Diyabet, Hiperglisemi ve Kanser Riski

DM ve kanser birgok ortak risk faktorlerini paylagsmaktadir. iki hastalik
arsindaki biyolojik baglantilar tam olarak anlasilamamakla beraber epidemiyolojik
arastirmalardan elde edilen kanitlar bu iki hastaligin yakindan iligkili oldugunu yas,
cinsiyet, etnik kdken gibi degistirilemeyen risk faktorlerini ve obezite, diyet, fizik
aktivite, alkol, sigara kullanimi gibi hayat tarzi degisikligi ile degistirilebilen risk
faktorlerini paylastiklarini géstermektedir [9,10].

Tip 2 DM, birgcok epidemiyolojik calismada farkh kanser turleri ile
iliskilendirilmistir. Nondiyabetik kisilere kiyasla diyabetik hastalar, %30 daha fazla
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kolorektal kanser gelisimi riski tasimaktadir [122]. Benzer sekilde, diyabetik
kadinlarda postmenopozal meme kanser riskinin arttigi gézlenmis ve endometriyal
kanser riskinin, nondiyabetik hastalara gore, diyabetik hastalarda iki kat daha fazla
oldugu saptanmigtir [123,124]. Pankreas, bdbrek, karaciger ve safra yolu kanser
risklerinin diyabetle iligkili oldugu siklikla rapor edilmistir [125,126]. Buna karsin
diyabet ge¢cmisi, azalmis prostat kanseri riskiyle iligkilendirilmistir [127].

FFAT TNFa!
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* Peripheral aromatase
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Sekil 7: insilin - Kanser Hipotezi [92]. Kisaltmalar GH:Biyiime hormonu, IGF:insulin
benzeri biyime faktéri, IGFBP:Insulin benzeri blyime faktdrli tasiyici protein,
GHBP:Biiyiime hormonu tasiyici protein, SHBP:Seks hormonu baglayici protein.

Differansiyasyon gdsteren ve prolifere olan metabolik olarak aktif olan insan
dokulart glukoz, glutamin ve lipitleri enerji kaynagi olarak kullanirlar. Kanser
hicrelerinin proliferasyonu enerjiye bagimlidir ve normal dokular enerji ihtiyacini
temel olarak mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ile karsilarken, kanser hucreleri

temel olarak aerobik glikolize bagimhdir, bu glukoz bagimh durum Warburg Effect
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olarak bilinir [128]. Kanser hucrelerinin enerjiye bagimh oldugu, bunun da
diyabetiklerde ve obezlerde kanser riskini artiran durumlardan biri oldugu
vurgulanmaktadir  [107,129]. Ancak hiperglisemiyi kanserle iligkilendirilen
calismalarda her zaman glukozun iligkiye aracilik ettigi goOsterilememis, bunun
yaninda Tip 1 DM ortami olusturulan in vivo ¢alismalarda insulin eksikligi durumunda
hiperglisemik durumun tumor blyume artisina yol agmadigi gosterilmistir [130].
Yapilan bir calismada HbA1C dizeyleri ylksek, glisemi kontroll basarisiz olan tip 2
diyabetik hastalarin kolorektal kanser acgisindan daha agresif (daha erken yasta
olusma, daha ileri evrede tani konma, daha dusik bes yillik sag kalim orani)
seyrettigi saptanmistir [99]. Bir bagka galismada ise; tip 2 diyabetik olan kolorektal
kanserli hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisine diyabetik olmayan
hastalara gére daha kot yanit verdigi gosterilmistir [100]. Diyetteki yuksek glisemik
yukun mide kanseri gelisme riskiyle dogrudan iligkili oldugu bildirilmigtir [103].

2.8.6. DM Tedavisi ve Kanser

Metformin: Metformin tedavisi genellikle insilin direnci ve hiperinsulinemisi
bulunan hastalarda hem plazma glukoz konsantrasyonu hemde insulin duzeylerini
azaltir. Iskelet kasinda ve adipoz dokuda insilin senstitf GLUT-4 ve GLUT-1
upregulasyonunu saglayarak glukoz alimini arttirir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla beraber AMP ile aktive protein kinaz aktivasyonu (AMPK) yolu ile
etkisini gosterdigine dair kuvvetli deliller elde edilmistir [131,132]. Bazi ¢aligsmalarda
AMPK nin metformin ile induklenen aktivasyonunun buyume inhibisyonu yapabilecegi
bununda timor gelisimini engelleyebilecedi 6ne surulmustar [133]. Metformin
kullanan diyabetik hastalari diger ila¢ tedavisi alan diyabetiklerle karsilastiran
g6zlemsel calismalarda metforminin kanser riskini azaltici ve kanser prognozunu
iyilestirici etkisi oldugu belirtilmistir [134,135].

Pioglitazon: Antihiperglisemik etkilerinin yanisira, lipid metabolizmasi, endotel
fonksiyonu, oksidatif stres ve vaskller inflamasyon Uzerinde de pozitif etkileri vardir
[136]. invitro ¢alismalarda PPARy agonistlerinin bliylime inhibisyonu, apoptoz ve
hicre diferansiyasyonu induksiyonu gibi birka¢ anti kanser aktivitesi oldugu
gosterilmigtir [137]. Ancak kemirgenlerde yapilan galismalarda PPARYy agonistlerinin

timorogenezi potansiyalize ettigi de gosterilmistir [138].
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Insiilin sekretegoglari: Az sayida gozlemsel galismada siilfoniliire ile tedavi
edilen diyabetik hastalarda diger antidiyabetikleri kullanan hastalara gore kanser ve
kanserden 6lUm riskinin daha fazla oldugu rapor edilmistir [135,139,140].

Instilinler: Ekzojen insilin uygulamalari sistemik dolagimda inslin diizeylerinin
endojen insulin salgilanmasindan anlamli derecede daha yuksek olmasi ve daha
uzun sdreli insulin maruziyeti ile sonuglanir. Bu uzun sireli ve ylksek insulin
maruziyeti insulinin degdisik yolaklar Gzerinden mitojenik ve antiapoptotik etkileride
g6z 6nlune alindiginda neoplastik hiicre gogalmasini etkileyebilecegi varsayilabilir.
Bu baglamda yapilan bir dizi epidemiyolojik analizde insulin kullanimi ve uzun etkili
insulin glargine kullanimini ile kanser arasinda olasi iligkiler incelenmigtir [141-143].
Bu calismalarda insan insilini ve analog insulinler arasindaki IGF-1 reseptorlerine
baglanma afinitesindeki farkhliklar vurgulanmistir, insilin glarginin insan insulinine ve
diger analog insulinlere nazaran IGF-1 reseptérine daha ylksek afinitesi ve daha
yuksek mitojenik giicii saptanmistir. insan meme epitel hiicre kiltirlerinde, IGF-1
reseptorlerinin - yok edilmesinin insulin glargine yanit olarak habis hucre
proliferasyonunu ortadan kaldirldigi gosterilmistir [144,145]. Osteosarkom hicre
kultarlerinde mitojenik aktivitesi oldugu gdsterilmistir ayrica prostat, kolorektal kanser
hicre kulturlerinde yapilan galigsmalarda da insulin glargine ve detemirin proliferatif ve
antiapoptotik aktivitesi oldugu bulunmustur [146,147]. iAspB10 insulinin preklinik
calismalarinda kansere neden oldugu tesbit edilmis ve gelistirme asamasindan
kaldinimistir. Ancak son yapilan arastirmalarda insulin reseptorlerinin neoplastik
hicreler Uzerinde mevcut oldugu ve bazi neoplastik davraniglari bizzat insulin
reseptorlerinin etkileyebilecedi gosterilmis ve NPH insuline karsi insulin glargine ile
yapilan 5 yillik randomize klinik ¢calismanin sonucunda insulin glargininin kanser

riskini artirdigina dair kanit saglanamamistir [146-148].
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3. GEREC VE YONTEM

07/06/2012 tarih ve 626-GOA protokol numarali 2012/21-26 karar numarasi ile
gorusulen etik kurul onayl sonrasi Temmuz 2012 - Ocak 2013 tarihleri arasinda
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Tibbi Onkoloji
Bilim Dali poliklinigine bagvuran 18 yas uzeri yeni tani konmus ve kemoterapi,
radyoterapi, hormonoterapi almamig solid organ maligniteli hastalar onamlari
alindiktan sonra galismamiza dahil edildi. Tibbi Onkoloji polikligine gunlik bir veya iki
yeni tani kanser hastasi bagvurdugundan alti aylik suregte 120 - 240 hastanin
basvurmasi beklendi; ancak digslama kriterlerine uyanlar, yazili onam vermeyenler ve
nadir gorulen herhangi bir gruba dahil edilemeyen hastalar ¢ikarildiginda 118 hasta
calismamiza katildi. Batinda asit, multiple endokrin neoplazi (MEN) ve tip 1 DM gibi
endokrin hastaliklar, kronik kortikosteroid tedavisi alma, kronik karaciger hastaligi
olan ve son bir ay iginde major cerrahi islem gegiren hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

TUum hastalara 6zgecmis, soygecmis, aligkanliklar, sosyal yasam, beslenme
sekilleri, fiziksel aktivite gibi 0zelliklerin degerlendirildigi anket uygulandi. Hastalarin
Oykulerinde hipertansiyon, DM varligi ayrica antihipertansif, antidiyabetik ila¢
kullanimlari sorgulandi. Hastalarin eslik eden diger komorbid hastaliklarin varhigi
sorgulandi; koroner arer hastaligi, kalp yetmezligi, romatizmal hastalik, astim, KOAH
tanilari kaydedildi.

Poliklinik tartisinda oda giysileri ile dlgulerek kilogram biriminde kaydedilen
agirlik ve ayakkabisiz dlgilen metre birimindeki boy degerleri alindi.

Viicut Kitle indeksi (VKI) = Agirlik(kg) / Boy(m)? formiililyle hesaplandi.
Dinya Saglik Orgltii (WHO) 1998 yili 6nerileri dogrultusunda;

Tablo 4: DSO VKIi Siniflamasi

VKi (kg/im?) Siniflama
<18,5 Zayif
18,5-24,9 Normal
25,0 - 29,9 Asiri kilolu
230,0 Obez
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Bel cevresi; aclikta, ayakta ve ekspiryum ortasinda, en alt kot siniriyla spina
iliaca anterior superior ortasindan, bu bolge ¢iplak olarak sabit gerilimli mezura ile
Olgulerek santimetre biriminde kaydedilen deger alindi. IDF 2005 yili Onerileri
dogrultusunda bel ¢evresi normal degerleri erkekler icin < 94 cm, kadinlar i¢in < 80
cm kabul edildi, bu degerler ve uzerindeki olgular abdominal obez olarak
degerlendirildi. Kalga cevresi gluteus maksimus kasinin en c¢ikintili noktasindan ve
pubis uzerinden gecen hat hizasinda olglldi. BKO = Bel Cevresi (cm) / Kalga
Cevresi (cm) formUlu ile bel kalga orani hesaplandi. BKO orani igin esik deger
kadinlarda 0,80; erkeklerde 0,95 olarak kabul edildi.

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda rutin tetkikler
sirasinda bakilan total kolesterol, trigliserid, HDL - Kolesterol, LDL - Klolesterol, aghk
kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbA1C degerleri kullanildi. Glukoz Abbott Architect
marka cihazda, fotometrik heksokinaz yontemiyle; HbA1C Adams A1C marka
cihazda HPLC (yuksek performansh likit kromatogrofisi) yontemiyle; Lipid
parametreleri Abbott Architect marka cihazda fotometrik enzimatik ydntemiyle
calisildi.

ADA 2010 tani kriterlerine gore, aclik kan sekeri < 100 mg/dl olanlar normal,
AKS = 100 - 125 mg/dl olanlar BAG ve AKS = 126 mg/dl olanlar tip 2 diyabet olarak
kabul edildi. Metabolik sendrom tanisinda, IDF tani kriterleri kullanildi. Bu kriterler
dogruldusunda lipid dusuricu tedavi alanlar ve TG > 150 mg/dl, HDL< 40/50 mg/dl
(E/K) olan hastalar dislipidemi olarak degerlendirildi. Her ne kadar metabolik
sendrom kriterleri icinde olmasa da hastalarintotal kolesterol > 200 mg/dl, LDL > 130

mg/dl olmasi dislipidemi olarak kabul edildi.

Tablo 3: IDF Metabolik Sendrom Tani Kriterleri - 2005

- Santral obezite (Bel cevresi: E >94 cm, K>80 cm )

ilaveten asagidakilerden ikisi

- Hipertrigliseridemi (TG >150 mg/dL veya TG dusurucu tedavi aliyor olmak)

- DUsuk HDL (E < 40 md/dL, K < 50 mg/dL veya HDL yukseltici tedavi aliyor olmak)

- Hipertansiyon (KB >130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

- Hiperglisemi (Aclik kan glukozu >100 mg/dL veya 6nceden Tip2 DM tanisi almig
olmak)
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Calismaya dahil edilen hastalar akciger, meme ve GIS kanserleri olmak Uizere
uc gruba ayrildi. Gruplar arasinda ve iki cinsiyet arasindaki fark demografik veriler,
metabolik sendrom varlidi, genel ve santral obezite, dislipidemi, glukoz tolerans
bozuklugu yoénunden analiz edildi. Meme kanserli hastalar premenopozal ve

postmenopal iki gruba ayrilarak subgrup analiz yapildi.

istatistiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen verilerin degerlendirimesinde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 bilgisayar istatistik paket programi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin kargilastirimasinda Ki Kare testi ve Fisher Kesin Testi
kullanildi.  Olglimle elde edilen degiskenler igin (¢ grubun ortalamasinin
karsilastinimasinda Varyans analizi, iki grubun karsilasgtirlmasinda t Testi ve Mann

Whitney U testi kullanildi. Istatistik analizde anlamlilik diizeyi p < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yeni tani almis solid organ maligniteli 73 (%61,9) erkek; 45 (%38,1)
kadin olmak Uzere toplam 118 hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi1 57,7£11,2 yil;
kadin cinsiyette 54,4 +12,2, erkek cinsiyette 59,7+10,1 yil idi. Her iki cinsiyet
(p=0,012) ve tani gruplari (p=0,018) arasinda yas ortalamasi yoninden anlaml fark
saptandi (tablo 7, sekil 8).

Tablo 7: Hastalarin Demografik Ozellikleri

AC GiS Meme | Toplam P
Yas (orttS) 61,4+6,6 | 57,8+11,6 | 53,5¢13,1 | 57,7+11,2 | 0,018
Cinsiyet Kadin (N) 1 14 30 45
Erkek (N)
32 41 0 73 0,000
Evre Met. (N) 10 11 1 22
Nonmet.(N) 23 44 29 96 0,022
Sigara Evet (N) 31 36 14 81
Hayir (N) 2 19 16 37 0,000
Alkol Evet (N) 19 19 4 42
Hayir (N) 14 36 26 76 0,001
Evet (N) 7 10 5 12
Asa Kullanimi 0,301
Hayir (N) 26 45 25 106
E N 1 8 4 13
Vitamin / Mineral vet(N) -
Hayir (N) 32 47 26 105
Var (N 13 34 20 67
Komorbid Hastalik ar(h) 0,054
Yok (N) 20 21 10 51
Var (N 7 10 11 28
Ailede DM ar(h) 0,148
Yok (N) 26 45 19 90
Var (N 13 20 15 48
Ailede Kanser ar () 0,466
Yok (N) 20 35 15 70

AC: akciger kanseri, GIS: gastrointestinal sistem kanserleri, DM: diabetes mellitus, met:
metastatik, nonmet: metastatik olmayan.
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Sekil 8: Tum Hastalarin (A) ve Tani Gruplarinin (B) Cinsiyete Gore Dagilimi

A B
80
60
mK
40
mE
20
0

AC GIS MEME TOPLAM

AC: Akciger kanseri, GiS: Gastrointestistan| kanserler, K:kadin, E:erkek

Kanserin tanilara gore dagilimi: 33 (%28) akciger, 31 (%26,3) kolorektal, 30
(%25,4) meme, 12 (%10,2) mide, yedi (%5,9) pankreas, dort (%3,4) 6zofagus, bir
(%0,8) safra yolu karsinomu idi (sekil 9). Hastalar AC 33 (%28), meme 30 (%25,4),
GIS 55 (%46,4) olmak lzere Ug¢ gruba ayrildi. Tani gruplarinda cinsiyet dagiliminda
akciger kanserinde bir kadin, 32 erkek; GIS kanserlerinde 14 kadin 41 erkek; meme

kanserinde 30 kadin, sifir erkek hasta oldugu goéruldi (tablo 7,sekil 8B).

Sekil 9: Caligsmaya Alinan Hastalarin Malignite Alt Tipleri

35
30 - HAC
25 - B KRK
50 | H meme
H mide
15
i pankreas
10 il 6zofagus
5 L1 SY
O .
AC:

Akciger kanseri, KRK: Kolorektal kanser, SY: Safra yolu kanseri
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Yirmi iki (%18,6) hastada tani aninda metastaz saptanirken 96 (%81,4)
hastada metastaz yoktu. Tani aninda metastaz orani en yuksek akciger kanserinde
iken en az oranda meme kanserinde oldugu gérulda (tablo 7,sekil 10).

Kirk sekiz (%40,7) hastanin ailesinde kanser 6ykusu varken, 70 (%59,3)
hastanin ailesinde kanser Oykusu yoktu. 28 (%23,7) hastanin ailesinde DM
Ooykusunun oldugu; 90 (%76,3) hastanin ailesinde DM oykusunin olmadigr goruldi
(tablo 7).

Sekil10: Hastalarin ve Tani Gruplarinin Metastaz Varligi A¢isindan Dagilimi

100 -
90 -~
80 -
70 ~

60 - E NONMET
50 -

40 A
30 ~
20 -~
10

4 MET

AC GIS MEME toplam

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestistanl kanserleri, met: metastaz var, nonmet: metastaz yok.

Altmis yedi (%56,8) hastanin eslik eden komorbid hastaligi varken, 51 (%43,2)
hastanin komorbid hastaligi yoktu. Tani alt gruplar arasinda komorbid hastalik
varligi akciger kanserinde 23 (%40) GIiS kanserlerinde 34 (%62), meme kanserinde
20 (%67) olup fark istatistiksel olarak sinirda anlamsiz saptandi (p=0,054) (tablo 7).
Klinik o6yku ve ilag kullanimi sorgulandiginda 44 (%37,3) hastanin bilinen
hipertansiyon tanisinin oldugu, 74 (%62,7) hastanin ise bilinen hipertansiyon
tanisinin olmadigi 6grenildi. Tani gruplari arasinda hipertansiyon yonunden anlaml

fark saptanmadi (tablo 8).
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Tablo 8: Tani Gruplarinda Hipertansiyon Varligi

HIPERTANSIYON 5
Var Yok
AC N (%) 1(33,3) 22 (66,7)
GIS N (%) 20 (36,4) 35 (63,6)
Meme N (%) 13 (43,3) 17 (56,7) 0.701
Toplam N (%) 44 (37,3) 74 (62,7)

AC: Akciger kanseri. GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, HT: Hipertansiyon.

37 (%31,4) hasta hi¢ sigara kullanmadigini, 68 (%57,6) hasta kullanip
biraktigini, 13 (%11) hasta ise hala sigara kullandigini belirtti (sekil 11 A). Toplamda
81 (%68,64) hastanin; tani gruplarina bakildiginda ise akciger kanserinde 31
(%93,93), GIS kanserlerinde 36 (%65,45), meme kanserinde 14 (%46,66) hastanin
sigara kullanim dykusinin oldugu saptandi (tablo 7).

Alkol kullanimina bakildiginda 76 (%64,4) hasta hi¢ kullanmadigini; 32
(%27,1) hasta kullanip biraktigini, 10 (%8,5) hasta ise hala kullandigini ifade etti
(sekil 11B).

Sekil 11: Hastalarin Sigara (A) ve Alkol (B) Kullanim Durumu

icen kullanan
9% _\

birakan "l\
- 21%

Otuz dort (%28,8) hasta dizenli egzersiz yaptigini belirtirken 84 (%71,2) hasta
ise dizenli egzersiz yapmadigini ifade etti (sekil 12A). Gunlik hayatta aktivite
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durumuna bakildiginda 54 (%45,8) hasta ¢ok; 53 (%44,9) hasta orta; 9 (%7,6) hasta
az hareketli oldugunu belirtti (sekil 12B).

Sekil 12: Hastalarin Duzenli Egzersiz (A) ve Gunluk Aktivite Durumu (B)

az
A a%, B

hayir

”b

IDF kriterlerine gore toplam 47 (%39,83) hastada metabolik sendrom saptandi.
Cinsiyete gore bakildiginda kadinlarin 26 (%57,77); erkeklerin 21 (%28,76)de
metabolik sendrom oldugu goérildi. Ki kare ile yapilan analizde metabolik sendrom
varligi agisindan iki cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,002)
(tablo 9).

Tablo 9: Cinsiyete Goére Metabolik Sendrom Varligi

Metabolik Sendrom b
Var Yok
KadinN (%) 26 (57,8) 19 (42,2)
Erkek N (%) 21 (28,8) 52 (71,2) 0,002
Toplam N (%) 47 (39,8) 71 (60,2)
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Tablo 10: Tani Gruplarinda Metabolik Sendrom Varhgi

Metabolik Sendrom p
Yok Var
AC N (%) 25 (75,8) 8 (24,2)
GIS N (%) 34 (61,8) 21 (38,2)
Meme N (%) 12 (40,0) 18 (60,0) 0,014
Toplam N (%) 71 (60,2) 47 (39,8)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri

Tani gruplarinda meme kanserinde 18 (%60); GIS kanserlerinde 21 (%38.18);
kanserinde sekiz (%24,24) hastada metabolik sendrom saptandi. Tani alt tipleri
arasinda metabolik sendromun meme kanserinde daha sik oldugu gorulda, bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,014) (tablo 10). Meme kanseri premenopozal ve
postmenopozal olarak 2 gruba ayrildiginda ise Mann-Whitney U testi ile yapilan
analizde postmenopozal meme kanserli hastalarda metabolik sendromun daha sik
oldugu goruldu (p=0,024) (sekil 13).

Sekil 13: Menopoz Durumuna Gére Metabolik Sendrom Varligi

Metabolik Sendrom
15 "_’/_,’-"' - )/V_V,_,-— T T ——— —
10
‘| e M var
> ‘\ yok
0 lLi"f:

premenopozal

postmenopozal
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Tablo 11:Tani Gruplarinda IDF’e Gore Metabolik Sendrom Kriterlerinin Varligi

AC GIS MEME TOPLAM

N (%) N (%) N (%) N (%)
OBEZITE 13 (39,4) 32 (58,2) 27 (90,0) 72 (61,0)
GTB 18 (56,2) 29 (55,8) 16 (55,2) 63 (55,8)
HT 11 (33,3) 20 (36,4) 13 (43,3) 44 (37,3)
HDL 12 (37,5) 21 (40,4) 13 (44,8) 46 (40,7)
TG 6(18,2) 17 (32,7) 9 (28,1) 32 (28,3)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, GTB: Glukoz tolerans bozuklugu, HT:
Hipertansiyon. HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid.

IDF’e gére metabolik sendrom kriterleri tek tek incelendiginde; obezite en fazla
bulunan kriter olup, 72 (%61,0) hastada saptandi; GTB 63 (%55,8) hastada, HDL
dusuklagu 46 (%40,7), HT 44 (%37,3), hipertrigliseridemi 32 (28,3) hastada saptandi
(sekil 14).

Sekil 14: Hastalarda IDF’e Gére Metabolik Sendrom Kriterlerinin Dagilimi

100 - a_—
C
80 - i —
-l —
60 - = VAR
— >  a— S —
40 - a— YOK
20 - ' YOK
VAR
0 T T T T T
OBEZITE GTB HT HDL TG

GTB: Glukoz tolerans bozuklugu, HT: Hipertansiyon, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid

Hastalarin VKI ortalamasi 26 + 4,5 kg/m2. Kadin cinsiyetin ortalama VKi: 27,8
+ 5 kg/m? iken, erkek cinsiyetin ortalama VKI: 24,9 + 3,7 kg/m? oldugu goruldi, iki
cinsiyet arasinda VKIi ortalamasi yéniinden istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p:0,000) (tablo 13). VKi sonucuna goére; 2 (%1,7) hastanin zayif (<18,5 kg/m?), 51
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(%43,2) hastanin normal (18,5-24,9 kg/m?), 43 (%36,4) hastanin fazla kilolu (24,9-30
kg/m?), 22 (%18,6) hastanin obez (=30 kg/m?) oldugu gozlendi (sekil 15).

Sekil 15: Hastalarda VKi Dagihmi

18,5 K18,5-24,9 1125-29,9 130

Hasta gruplarina bakildiginda meme kanserli hastalarin %43,3'U obez,
%36,7’si fazla kilolu, %20’si normal; AC kanserli hastalarin %63,6’sI normal, %27,3’l
fazla kilolu, %9,1’i obez; GIS kanserlerinde ise %47,3’0 normal, %41,8’i fazla kilolu,

%10,9’unun ise obez oldugu gérildi (tablo 12). Meme kanserinde VKi ortalamasinin
yuksek olmasi anlamli bulundu (p=0,000) (tablo 13).

Tablo 12: Tani Gruplarinda VKIi Dagilimi

VKI
Normal Fazla kilolu Obez
AC N (%) 21 (63,6) 9 (27,3) 3(9,1)
GIS N (%) 26 (47,3) 23 (41,8) 6 (10,9)
Meme N (%) 6 (20,0) 11 (36,7) 13 (43,3)
Toplam N (%) 53 (44,9) 43 (36,5) 22 (18,6)
AC: Akciger kanseri, GIS:

Gastrointestistanl sistem kanserleri, VKI: Viicut kitle indeksi.
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Tablo 13: Cinsiyete Gore Obezite Parametre Ortalamalari

Cinsiyet N Ort+S P
. K 45 27,8+5
VKI (kg/m?) 0,000
E 73 249 + 3,7
K 45 90,7+ 12,2
BC (cm) 0,303
E 73 93+11,4
K 45 104,9+9,7
KGC (cm) 0,001
E 73 99,1 + 8,1
K 45 0,86 £ 0,09
BKO 0,000
E 73 0,93 £ 0,06

VKi: Viicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, KC: Kalga gevresi, BKO: Bel kalga orani, K: Kadin, E: Erkek

Hastalarin bel gevresi (BC) ortalamasi 92,2 + 11,7 cm; kadinlarin 90,7 +
12,2 cm; erkeklerin 93 * 11,4 cm olarak hesaplandi. Kadin ve erkek cinsiyet
arasinda BC ortalamasi yonunden anlamli fark saptanmadi (p=0,303) (tablo 13).
46 (%39) hastada santral obezite saptanmazken (BC<80/94 cm), 72 (%61)
hastada santral obezite (BC>80/94 cm) saptandi. Kadinlarin %82,2; erkeklerin
%47,9'unun santral obez oldugu goéruldli, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,000) (tablo 16). Meme kanserli 27 (%90); GiS kanserli 32 (%58,18) ;
AC kanserinde ise 13 (%39,39) hastanin santral obezitesinin oldugu goéruldu
(p=0,000) (tablo 17). Her iki cinsiyet arasinda KC ortalamasi yonunden anlaml
fark saptandi (p=0,001) (tablo 13). Tani gruplari arasinda meme kanserinden
kaynaklanan KC ortalamasi yéonunden anlamh fark saptandi (p=0,000) (tablo 14).

44



Tablo 14: Tani Gruplarinda Obezite Parametre Ortalamalari

N ORT +S P

AC 33 0,94 + 0,06

BKO GIS 55 0,91 £ 0,08 0,000
MEME 30 0,85 + 0,08
AC 33 92 +11,3

BC (cm) GIS 55 92,4+ 12,4 0,974
MEME 30 91,9+ 11,3
AC 33 97,4 + 8,4

KC (cm) GiS 55 100,5 + 8,4 0,000
MEME 30 107,14 8,7
AC 33 24,3+ 3,7

VKi (kg/m?) GiS 55 25,5+ 3,9 0,000
MEME 30 28,9 + 4,9

VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, KC: Kalga gevresi, BKO: Bel kalga orani, AC: Akciger
kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri.

Tablo 15: Tani Gruplarinda Santral Obezite Varligi

Santral Obezite p
Var Yok
AC N (%) 13 (39,3) 20 (60,6)
GIS N (%) 32 (58,2) 23 (41,8)
Meme N (%) 27 (90,0) 3 (10,0) 0,000
Toplam N (%) 72 (61,0) 46 (39,0)
AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, BC: Bel gevresi.
Tablo 16: Cinsiyete Gore Santral Obezite Varligi
Santral Obezite p
Var Yok
Erkek N (%) 35 (47,9) 38 (52,1)
Kadin N (%) 37 (82,2) 8(17,8) 0,000
Toplam N (%) 72 (61,0) 46 (39,0)
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Hastalarin bel kalga orani (BKO) ortalamasi 1 + 0,1 saptandi. 55 (%46,6)
hastanin BKO normal (BKO<0,80/0,94); 63 (%53,4) hastada BKO yiksek
(BKO=0,80/0,94) oldugu géruldi. Kadinlarin BKO ortalamasi 0,86 iken erkeklerin
BKO ortalamasi 0,93 olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000) (tablo
13). Ortalamanin akciger kanserinde en ylksek, meme kanserinde en dusuk oldugu
gOzlendi (p=0,000) (tablo 14). Tani alt gruplarina bakildiginda meme kanserinde 21
(%70); GIiS kanserlerinde 29 (%52,72) hastanin; akciger kanserinde ise 13 (%39,4)
hastanin BKO’nun buylk oldugu goéruldu (p=0,051) (tablo 18). BKO’a gbre obezite
kadinlarda (%71,1); erkeklerde (%42,5) oraninda anlamli (p=0,004) (tablo 17).

Tablo 17: Cinsiyete Gére BKO Buyuk ve Kuguk Olanlar

BKO P
Biylk Ktk

Kadin N (%) 32 (71,1) 13 (28,9) 0,004

Erkek N (%) 31 (42,5) 42 (57,5)

BKO: bel kalga orani.

Tablo 18: Tani Gruplarinda BKO Biyuk ve Kigik Olanlar

BKO
BlyuUk Kiglk i
AC N (%) 13 (39,4) 20 (60,6)
GIS N (%) 29 (52,7) 26 (47,3) 0,051
Meme N (%) 1(70,0) 9 (30,0)
Toplam N (%) 63 (53,4) 55 (46,6)

AC: Akciger Kanseri, GIS: Gastrointestinal Sistem Kanserleri, BKO: Bel Kalga Orani.

Obezite yoninden meme kanserli hastalar pre ve postmenopozal olarak iki
gruba ayrildiginda BKO (p=0,008), BC (p=0,016), VKi (p=0,063) ortalamalari
postmenopozal meme kanserli hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
saptandi (tablo 19).

46



Tablo 19: Meme Kanserli Hastalarda Menopoz Statlisiine Gére ObeziteParametreleri

ORT S
Premenopoz Postmenopoz P
(N:12) (N:18)

BKO 0,80 £ 0,09 0,89 + 0,07 0,008
BC (cm) 85,4 +12,0 96,2 + 8,2 0,016
KC (cm) 105,8 £9,3 1079 +8,5 0,329

VKI (kg/m2) 27,3+6,2 299+ 3,6 0,063

VKi: Viivut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, KC: Kalga gevresi, BKO: Bel kalga orani.

HDL toplam 113 hastada bakildi; 5 hastanin verisi kayipti. Hastalarin HDL
ortalamasi: 46,4 + 13,1 mg/dL; erkeklerin 42,9 £ 10,9 mg/dL ve kadinlarin 52,2 + 14,5
mg/dL saptandi (p:0,000). Cinsiyete gore disuk ve normal HDL dizeyine sahip

olanlar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,114) (tablo 20).

Tablo 20: Cinsiyete Gore Lipid Parametre Ortalamalari

Cinsiyet N ORT £S P
K 43 212,6 £ 45,3
TKOL (mg/dL) 0,034
70 195,6 £ 37,6
K 43 52,2+ 14,5
HDL (mg/dL) 0,000
E 70 429+10,9
K 43 145,3 £ 103,3
TG (mg/dL) 0,144
E 70 123,5 + 53,3
K 43 132,2 + 38,3
LDL (mg/dL) 0,641
E 70 129 + 33,2
TKOL: Total kolesterol, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, LDL: Dusik dansiteli

lipoprotein, K: Kadin, E: erkek
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Tablo 21: Cinsiyete Gore HDL Dagilimi

HDL
Normal Dusuk P
Kadin N (%) 22 (51,2) 21 (48,8)
0,114
Erkek N (%) 24 (34,3) 46 (65,7)

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein.

Meme kanserli hastalarin 13 (%44,8); GIS kanserlilerin 21 (%40,4);akciger
kanserli hastalarin 12 (%37,5)'de HDL duzeyi dusuk saptandi (p=0,843) (tablo 22).
Ancak HDL ortalamasi akciger kanserinde en dusuk, meme kanserinde ise en
yuksek saptandi (p=0,000) (tablo 23).

Tablo 22: Tani Gruplarinda HDL Dagilimi

HDL
Normal Dusuk i
AC N (%) 12 (37,5) 20 (62,5)
GIS N (%) 1 (40,4) 1 (59,6)
Meme N (%) 13 (44,8) 16 (55,2) 0,843
Toplam N (%) 46 (40,7) 67 (59,3)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, HDL: Y{iksek dansiteli lipoprotein.

Trigliserid (TG) toplam 113 hastada bakildi, bes hastanin verisi kayipti.
Hastalarin TG ortalamasi: 131 + 76,6 mg/dL; kadinlarda 145,26 + 10,3 mg/dL;
erkeklerde 123,51 + 53,3 mg/dL olarak hesaplandi (p=0,144) (tablo 20). Tani
gruplarinda bakildiginda TG dizeyinin meme kanserinde dokuz (%31); GiS
kanserlerinde 17 (%32,7); akciger kanserinde alti (%18,8) hastada yuksek oldugu
gérildii. TG ortalamasi en yilksek meme kanserinde gdzlenirken; AC ve GiS
kanserlerinde ise benzer bulundu (tablo 23). Tani gruplari arasinda hipertrigliseridemi

varligl yoninden anlamli fark saptanmadi (p=0,361) (tablo 24).
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Tablo 23: Tani Gruplarinda Lipid Parametreleri

N ORT +S P
AC 32 192,9 £ 37,8
TKOL (mg/dL) GIS 52 200,3 43,1 0,098
MEME 29 215,3 £ 39,9
AC 32 1252+ 29,8
LDL (mg/dL) GIS 52 131,8 £ 39,6 0,621
MEME 29 1331 £ 32,2
AC 32 415+ 11,1
HDL (mg/dL) GIS 52 446+ 10,4 0,000
MEME 29 55,3 £ 15,5
AC 32 128,9 £ 79,3
TG (mg/dL) GIS 52 1285+ 57,5 0,763
MEME 29 140,9 £ 101,7

TKOL: Total kolesterol, HDL: Ylksek Ddansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, LDL: Duslk dansiteli
lipoprotein, AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri.

Tablo 24:Hastalarda Hipertrigliseridemi Varligi

TRIGLISERID P
Yuksek Normal
AC N (%) 6 (18,8) 26 (81,3)
GIS N (%) 17 (32,7) 35 (67,3) 0,361
Meme N (%) 9 (31,0) 20 (69,0)
Toplam N (%) 32 (28,3) 81 (71,7)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, TG: Trigliserid.

LDL duzeyi yuksek (LDL = 130 mg/dL) olanlarin sayisi 47 (%41,6), normal
(LDL<130 mg/dL) olanlarin ise 66 (%58,4) olarak saptandi. Tani gruplarinda LDL
diizeyi meme kanserinde 14 (%48,3); GIS kanserlerinde 22 (%42,3); akciger
kanserinde 11 (%34,4) hastada yuksek saptandi (tablo 25). Cinsiyet (p=0,641) ve
gruplar (p=0,621) arasinda LDL ortalamalari yonunden anlamh fark saptanmadi
(tablo 20 ve 23).
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Tablo 25: Tani Gruplarinda LDL Dagilimi

LDL
P
Yuksek DU§Uk
AC N (%) 1(34,4) 1 (65,6)
GIS N (%) 22 (42,3) 30 (57,7) 0541
Meme N (%) 4 (48,3) 15 (51,7) ’
Toplam N (%) 47 (41,6) 60 (58,4)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, LDL: Digiik dansiteli lipoprotein.

Total kolesterol ortalamasi kadinlarda daha ylksek saptandi (p=0,034) (tablo
20). Tani gruplari agisindan ise anlaml fark saptanmadi (p=0,098) (tablo 23).
Meme kanserli hastalarda lipid parametre ortalamalari arasinda menopoz

durumuna gore fark saptanmadi (tablo 26).

Tablo 26: Menopoz Statlisune Gore Lipid Parametreleri

ORT %S
Premenopozal Postmenopozal P
(N:12) (N:18)

TKOL (mg/dL) 203,0 £31,5 222,8 +43,5 0,126
LDL (mg/dL) 121,8 £ 254 139,9 + 34,6 0,138
HDL (mg/dL) 59,0+ 17,6 53,1+ 14,8 0,357
TG (mg/dL) 110,9 £ 53,2 159,2 + 120,2 0,252

TKOL: Total kolesterol, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein, TG:
Trigliserid.

Calismaya katilan 21 (%17,8) hastada bilinen tip 2 DM tanisi vardi. AKS
Olcumlerine gore 35 (%29,7) hastada bozulmus aghk glukozu (BAG), yedi (%5,4)
hastada tip 2 DM saptanirken 55 (%46,6) hastanin AKS$ normal aralikta saptandi. Bu
sonuglara goére 118 hastanin 63 (%53,4)'de glukoz tolerans bozuklugu (BAG+DM)
oldugu gorulirken; 55 (%46,6) hasta GTB ydénunden normal saptandi. Tani gruplari
ve ki cinsiyet arasinda GTB varligi yonunden fark saptanmadi (p=0,980) (tablo 27,
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28). Cinsiyet ve tani gruplan arasinda AKS, TKS, HbA1C ortalamalari yoninden
anlamli fark saptanmadi (tablo 29, 30).

Tablo 27: Tani Gruplarinda Glukoz Tolerans Bozuklugu

GLUKOZ TOLERANS BOZUKLUGU P
NORMAL BAG DM
AC N (%) 15 (45,5) 11 (33,3) 7(21,2)
GIS N (%) 26 (47,3) 15 (27,3) 14 (25,5) 0.980
Meme N (%) | 14 (46,7) 9 (30,0) 7 (23,3)
Toplam N (%) | 55 (46,6) 35 (29,7) 28 (23,7)

AC: Akciger kanseri, GIS: Gastrointestinal sistem kanserleri, BAG: Bozulmis Aclik Glukozu, DM:
Diabetes mellitus.

Tablo 28: Cinsiyete Gore Glukoz Tolerans Bozuklugu

GLUKOZ TOLERANS BOZUKLUGU p
NORMAL BAG DM
Kadin N (%) 19 (42,2) 14 (31,1) 12 (26,7) 0.735
Erkek N (%) 36 (49,3) 21 (28,8) 16 (21,9)
BAG: Bozulmus aglik glukozu, DM: Diabetes mellitus.
Tablo 29: Cinsiyete Gore AKS, TKS, HbA1C Ortalamalari
Cinsiyet N Ort+S P
AKS (mg/dL) K 45 112,1 £ 40,6 0,664
E 73 109,1 £ 32,5
TKS (mg/dL) : ‘71? 15114,$ i 22,7 0431
HbA1C (%) : ;‘2 5é8:11,é4 0,465

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbA1C: Hemoglobin A1C, K: Kadin, E: Erkek.
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Tablo 30: Tani Gruplarinda AKS, TKS, HbA1C Ortalamalari

N ORT+S P
AC 33 108,6 £ 25,8
AKS (mg/dL) GIS 55 110,2 £ 36,8 0,923
MEME 30 112,2 + 43,2
AC 33 150,2 £ 50,4
TKS (mg/dL) GIS 53 146,1 £ 56,8 0,954
MEME 29 148 £ 79
AC 32 6,120,
HbA1C (%) GIs 51 614 0,671
MEME 27 58+1,6

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbA1C: Hemoglobin A1C, AC: Akciger kanseri, GIS:
Gastrointestinal sistem kanserleri.

Meme kanserli hastalarda menopoz durumuna gore AKS, TKS ortalamasi ve
GTB varligi agisindan anlamli fark yokken; postmenopozal meme kanserli hastalarda
HbA1C ortalamasinin daha ylksek oldugu gorialda (p=0,000) (tablo 31) .

Tablo 31: Meme Kanserli Hastalarda Menopoz Durumuna Goére AKS, TKS, HbA1C

ORT S
Premenopoz Postmenopoz P
(N:12) (N:18)
AKS (mg/dL) 105,3 £ 28,8 116,7 £ 50,9 0,421
TKS (mg/dL) 126,4 £ 38,7 163,1 £ 96,4 0,658
HbA1C (%) 49+0,3 6,3+1,9 0,000

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbA1C: Hemoglobin A1C
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda metabolik sendrom, abdominal obezite ve glukoz
tolerans bozuklugunu dedgerlendirdigimiz bu kesitsel c¢alismamizda metabolik
sendromun kadinlarda, meme kanserinde ve postmenopozal dénemde; genel
obezitenin kadinlarda ve meme kanserinde; santral obezitenin ise kadinlarda,
meme kanserinde ve postmenopozal dénemde daha sik oldugunu gdézlemledik.
Cinsiyet ve tani gruplari arasinda glukoz tolerans bozuklugu yéninden anlamh fark
saptamadik. Bu bolumde kanser hastalarinda metabolik sendrom kriterleri tek tek

irdelenerek tartisilacaktir.

Metabolik Sendrom:

Calismamizda hastalarin %39,8'de; kadinlarin %57,77; erkeklerin %28,76’de
metabolik sendrom oldugu goruldu, kadinlarda saptanan bu yuksek oran istatistiksel
olarak anlamhydi. METSAR c¢alismasinda Uulkemizde erigkinlerde metabolik
sendrom sikhgr %35, kadinlarda %41,1; erkeklerde %28,8’dir. Bizim
calismamizdaki bulgular genel populasyon ile benzer olup kanserli kadinlarda
oranin yuksek oldugu soylenebilir [24]. Bu durum metabolik sendrom tanisinda
kullanilan kriterlerin ve esik de@erlerin farklihgindan kaynaklaniyor olabilir. Tani
gruplari arasinda metabolik sendrom varhidina baktigimizda ise en ylksek oranda
meme kanserinde olup bunu GIS ve AC kanseri takip etti. Meme kanserindeki bu
yuksek oran istatistiksel olarak anlamhydi. Pre ve postmenopozal meme kanserli
hastalar karsilastirildiginda ise postmenopozal meme kanserli hastalarda metabolik
sendromun daha sik oldugu goéruldi. Obezite en fazla bulunan kriter olup bunu
glukoz tolerans bozuklugu, HDL dusukltgu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi varhgi
takip etti.

GUnumuze kadar yapilan farkh g¢alismalarda metabolik sendromun pek ¢ok
bileseni kanser gelisimi ile iligkilendirilmistir. Russo ve arkadaglarinin italya’da
yaptigi ilk toplum tabanli g¢alismada, 1999 - 2005 tarihleri arasinda Milano’da
yasayan 40 yas ustU Kigiler arastirmaya dahil edilmis, toplam 45828 insan yilinin
degerlendirildigi arastirmada, recete kayit sisteminden es zamanl olarak

antihipertansif, hipolipemik ve hipoglisemik ilaglarin regete edildigi kisiler bulunmus,
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bu hastalar metabolik sendrom hastasi olarak kabul edilmigtir. Bolgesel kayit
sisteminden de bu hastalardan kanser tanisi konulanlar tespit edilmistir. Kanser
riskinin artmis olmasi, gézlenen ve beklenen kanser vakalari arasindaki farka goére
belirlenmistir. Beklenen kanser vaka sayisi kanser kayitlarindan 1999-2002 yillari
arasindaki yasa 6zgu kanser insidans hizlarina goére hesaplanmigtir. Arastirmanin
sonucunda erkeklerde pankreas, kadinlarda kolorektal kanser sikliginin istatiksel
olarak anlamli derecede artigi tespit edilmigtir. Ayrica istatisksel anlama ulagmasa
da metabolik sendromlu erkeklerde karaciger; kadinlarda safra kesesi, biliyer
sistem, meme ve endometrium kenserleri daha sik bulunmustur [149]. Cin’de
yapilan toplum kokenli prospektif kohort ¢calismasinda, kanser riski ve metabolik
sendrom komponentleri arasindaki baglanti incelenmis, doz bagimli bir iligki
saptanmis, 3 ve daha fazla metabolik sendrom komponenti tasiyanlarda HR=2,63
(%95 Cl 1.27-5.45, p=0,012) bulunmustur. Hiperglisemi, obezite ve HDL dusukligu
ile kanser gelisimi arasinda iligki saptanmigtir [150]. Sinagra ve arkadaslarinin 125
hastay! dahil ettikleri vaka - kontrol arastirmasinda, meme kanseri olan kadinlarda
metabolik sendromun U¢ komponentinin (tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon) daha
sik oldugu tespit edilmigstir [151]. Bagka bir calismada ise meme kanseri rekurrensi
bazalde metabolik sendromu olan kadinlarda daha yuksek (HR:3,0 %95ClI 1,2-7,1)
bulunmustur [152]. Literatirde metabolik sendrom kanser iliskisini degerlendiren bir
metaanalizde erkeklerde metabolik sendrom; karaciger, safra kesesi, kolorektal
kanserler; kadinlarda ise endomerium, pankreas kanserleri, postmenopozal
olanlarda meme, rektum ve kolon kanserleri arasinda iliski bulunmustur. Ayni
calismada etnik gruplar arasinda da anlamh farkhliklar saptanmistir. Sonug olarak
metabolik sendrom tim kanserler i¢in artmis risk ile ilsikili; ancak risk orani cinsiyet,

toplum ve metabolik sendrom tanimina bagl olarak farkli saptanabilmektedir [153].

Obezite:

Bazi proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin
uretimi ile karakterize olan obezitenin her ne kadar mekanizmasi tam
aciklanamamis olsa da epidemiyolojik ¢aligmalarda kanser gelisimi igin anlamli bir
risk faktor(i oldugu gésterilmistir [154]. Calismamizda hastalarin VKi ortalamasi 26

+ 4,5 kg/m? olup; kadinlarin VKi ortalamasi erkeklere gére daha yiiksek saptandi.
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43 (%36,4) hastanin fazla kilolu, 22 (%18,6) hastanin obezoldugu goézlendi. BC
Olcimune gore visseral obezite yonunden degerlendirildiginde ise hastalarin %61;
kadinlarin %82,2; erkeklerin %47,9’unun santral obez oldugu géruldu. TURDEP-II
calismasina gore Turkiye’de obezite %31,2; santral obezite sikhgl ise %46,3
oraninda bulunmustur [25]. Bu sonuglara gore genel obezite sikhgr kanserli
hastalarda daha dusuk oranda bulurken; santral obezitenin daha yuksek oldugu
gorulmektedir. Ancak burada o6lgum teknidi ve temel alinan esik de@erlerden
dogabilecek farkliliklar g6z o6ndnde bulundurulmalidir. Calismamizda meme
kanserinde VKI ortalamasi GIS ve akciger kanserine gore daha yiiksek saptandi.
Meme kanserli hastalarin %90; GIS kanserlilerin %58,18; AC kanseri olan
hastalarin ise %39,39'nun BC dlgimine goére santral obezitenin oldugu goéruldu,
meme kanserinde saptanan bu yuksek oran istatiksel olarak anlamliydi. Hastalarin
%53,4’'de BKO ylksek saptanirken, BKO ortalamasi kadinlarda 0,86; erkeklerde
0,93 idi. BKO ortalamasinin akciger kanserinde anlamli olarak daha yuksek oldugu
goruldu. Burada akciger kanserli hastalarin buyuk kisminin erkek olmasi ve
erkeklerde BKO esik degerin daha ylksek olmasi etken olabilir. Tani gruplarn
arasinda BKO’a gore obezite varligi sinirda anlamsizken; cinsiyete gore oran
kadinlarda anlamli olarak yuksek bulundu. Postmenopozal meme kanserli
hastalarda BKO, BC, VKI ortalamalari premenopozal meme kanserli hastalara gore
anlamli olarak daha yuksek saptandi.

Renehan ve arkadaslarinin 141 makalede 221 databazi iceren ve 282137
vakanin analiz edildigi sistematik derleme ve metaanalizde; VKi'de 5 kg/m?lik artis
erkeklerde 6zofagus, tiroid, kolon, renal; kadinlarda endometrium, safra kesesi,
0zofagus adenokanseri, renal kanserler igin risk artisina neden oldugu
gosterilmigtir. Erkeklerde saptanan iligki daha gugli (p<0,0001) olup; kuzey
Amerika, Avrupa, Avustralya, Asya pasifik bolgesinde sonuglar benzerken, Asya
Pasifik toplumunda VKi artisi ile pre ve postmenopozal meme kanseri iligkisi daha
gUclii bulunmustur [155]. 2003’de yapilan prospekif calismada VKi ile kansere bagli
mortalite arasinda korelasyon saptanmigtir. Obezitenin kanser &lumlerinde
erkeklerde %14; kadinlarda %20’sinden sorumlu oldudu rapor edilmistir. VKi>35
kg/m? olanlarda tim kanser tiplerinde kadin ve erkeklerde artmis risk bulunmustur
[156].
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Kaaks ve arkadaslari Almanya’da, toplum tabanli kohort g¢alismasinda
BKO>0.80 ile BKO<0.73 olan hastalari karsilastirmig, BKO buyluk olan
postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinin arttigi gézlenmistir [157]. Bir
bagka calismada postmenopozal meme kanserli hastalarda VKi>31,1 kg/m? ile
VKi<22,6 kg/m? olanlar karsilastiriimis: VKI bly(k olanlarda RR=2.52; BC>95 cm ile
BC<73 cm karsilastirildiginda ise BC buylk olanlarda RR=1.99 bulunmustur [158].
Schapira ve arkadaslarinin yapmig olduklari vaka kontrol ¢alismasinda visseral BT
ile tespit edilen adipoz doku, meme kanserli hastalarda %45 daha fazla saptandi
[159].

Xu ve arkadaglarinin 2005°'de, Cin’de yapmig olduklari toplum tabanli kohort
calismasinda endometrium kanserli hastalarda; BKO yuksek olanlarda RR=2,6; BC
yuksek olanlarda RR=8,9; bulunmus [160]. 20 yasindan sonra yaklasik 20 kg’lik
artisin pre ve postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri riskinde 3 kathk
artisa neden oldugu gosterilmistir [161].

Cin’de yapilan prospektif galismada kolon kanseri riski ile VKI arasinda iligki
(U shape quadratic asosiyasyon) saptanmistir. VKi>27,5 kg/m? ile VKi<18,5 kg/m?
olanlar karsilastirildiginda; VKI yiiksek olanlarda artmis risk saptanirken; kadin ve
erkeklerde fark bulunmamig; 65 yas ve Uzeri olan erkeklerdeise iliski daha guglu
bulunmustur (p:0,60) [162]. Kolon kanseri olan 984 vakanin degerlendirildigi EPIC
calismasinda yuksek bel kalga oraninin artmis kolon kanseri riski ile birlikte oldugu
gbsterilmistir [163]. Japonyada yapilan bir calismada ise VKi ile kolon ve rektum

kanserleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir [164].

Glukoz Tolerans Bozuklugu:

DM ve kanser pek cok ortak risk faktérlerini paylasmaktadir. iki hastalik
arsindaki biyolojik baglantilar tam olarak anlasilamamakla beraber epidemiyolojik
arastirmalardan elde edilen birgok kanit bu iki hastaligin yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir [9,10]. Calismamizda hastalarin %23,7'sinde DM, %29,7’sinde BAG
oldugu gorulirken; %46,6’si GTB yonunden normal saptandi. TURDEP 2
calismasinda Ulkemizde diyabet sikhginin son 12 yilda %90 artis ile %13,7’e
ulastigi g6z 6nunde bulunduruldugunda kanserli hastalarda DM sikh@inin yliksek

oldugu sdylenebilir. istatiksel olarak anlamli olmasa da kadinlarda GTB daha sik
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saptandi. DM sikhgi GiS, meme ve AC kanserleri olarak siralanirken; GTB'e
baktigimizda ise siklik meme kanserinde daha fazla olup AC ve GIS kanserlerinde
benzer olarak bulundu; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Cinsiyet ve
tani gruplari arasinda AKS, TKS, HbA1C ortalamalari yoninden anlamlh fark
g6zlenmedi. Ancak AKS ortalamasinin kadinlarda; TKS ve HbA1C ortalamalarinin
erkeklerde daha yuksek oldugu goruldi. Postmenopozal meme kanserli hastalarda
premenopozal duruma gore AKS, TKS ve HbA1C ortalamalari daha yuksek olup;
yalnizca HbA1C ortalamasi istatistiksel anlamlilik dizeyindeydi.

Maligniteler ile degisik duzeyde glukoz metabolizma bozuklugunun
birlikteligine yonelik pek ¢ok calisma yapiimistir. Cin’de 2002 - 2008’de tip 2 DM’li
hastalarda kanser insidansini arastiran toplum kokenli, retrospektif bir ¢calismada;
her iki cinsiyette pankreas kanseri riskinin arttigi; karaciger ve bdbrek kanseri
riskinin sadece erkek cinsiyette, meme kanseri ve |6seminin sadece kadin cinsiyette
arttign gosterilmistir [165]. ABD’de yapilan bir calismada ise VKi'den bagimsiz
olarak tip 2 DM’ nin kolon, pankreas, meme, karaciger ve mesane kanser
mortalitesinde belirleyici rol oynadigi gdsterilmigtir [166]. Jee ve arkadaslarinin
yapmis olduklart 1,3 milyon Kore’linin katildigi calismada yuksek AKS (>140)'nin
tum kanserlerin gelisme riskinde 1,29 kat artisa neden oldugu tespit edilmigtir.
Spesifik olarak ylksek AKS ile pankreas kanserinde risk artisi gozlenmistir.
Erkeklerde 6zofagus, karaciger, kolon / rektum kanserleri; kadinlarda karaciger,
serviks kanserleri daha yiiksek oranda bulunmus, bu bulgularin tim VKIi gruplarinda
benzer oldugu gorulmustur [167]. Hongkong calismasinda yeni insulin kullananlarla
insulin kullanmayanlar karsilastiriimig; HbA1C'de %7’lik artis kanserde 1,24 kat
artis ile iligkili bulunmustur [168].

Muti ve arkadaslarinin italya’da yaptiklari prospektif galismada aglik plazma
glukoz Alcimu yapiimig, 5,5 yillik takip sonrasinda yuksek olanlarla disik olanlar
kargilastiriimig, premenopozal meme kanser riskinin 3 kat arttigi tespit edilirken,
postmenopozal meme kanseri ile glgsuz ve istatistiksel olarak anlamsiz iligki
saptanmistir [169]. 2002’de Kanada’da yapilan 512 kadinin katildigi prospektif
calismada, diyabet olmayan kisilerde insulin artsiyla meme kanseri gelisimi
arasinda iliski saptanmigtir. Pre ve postmenopozal kadinlarda yuksek insilin

konsantrasyonu ile ylksek timoér grade, aksiller lenf nodu tutulumu, yiksek
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rekdrrens riski ve dusuk sagkalim arasinda korelasyon tespit edilmis ve bu
VKiI'nden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayrica insilin konsantrasyonu ile ER
statlsu arasinda baglanti saptanmamistir [170]. Tip 2 DM’li hastalarin katildidi,
HbA1C<%7,5 ve >%7,5 karsilastirildigi bir ¢alismada ise HbA1C ile kanser ve
spesifik alt gruplar arasinda anlamli iligki saptanmamigstir. Bu bulgularin UKPDS,
ACCORD, VADT verilerinden elde edilen metaanaliz sonuglari ile tutarli oldugu
gorulmastir [171]. Benzer olarak Women’s Health Calismasi’nda HbA1C ile saglikh
kadinlarda meme kanseri gelisimi arasinda iliski saptanmamigstir [172].

2006 yilinda yayinlanan genis bir retrospektif calismada; tip 2 diyabetik
kadinlarda anlamli risk artigsi olmamasina ragmen tip 2 diyabetik erkeklerde,
proksimal yerlesimli KRK gelisim riskinin belirgin olarak arttigi gésterilmigtir. Yine
ayni c¢alismada sigara kullaniminin, diyabet ile iligkili KRK geligsim riskini anlaml
derecede artirdigi gosterilmistir [102]. Japonya’da diyabetik olmayanlarda yapilan
bir calismada yuksek HbA1C mide kanseri riski ile iligkili saptanmistir [173].

Dislipidemi:

Calismamizda tum lipid parametre ortalamalari kadinlarda daha yuksek olup
sadece TG ve total kolesterol ortalamasindaki yukseklik anlamliydi. Hastalarin
%40,7’sinde HDL duzeyi dusuktu. Cinsiyete gore HDL esik degerin altinda olanlari
karsilastirdigimizda anlamhlik duzeyinde olmamakla birlikte erkeklerde bu oran
daha fazlaydi. Benzer olarak tani gruplarinda HDL dasuklaga en sik AC kanserinde
olup bunu, GIS ve meme kanseri takip etti. Hastalarin %28,3'inde TG diizeyi
yuksek saptanirken; cinsiyete gore ve tani gruplari arasinda TG ortalamasi ve
hipertrigliseridemi varligi agisindan anlamh fark bulunmadi. Hastalarin %41,6’sinda
LDL duzeyi ylksek saptandi. Tani gruplari arasinda ve cinsiyete goére LDL
ortalamalari ve LDL yuksekliginin varligi ydonunden anlamh fark gézlenmedi.

Furberg ve arkadaslarinin 2004’de Norveg¢'de yaptiklari kohort ¢alismasinda,
postmenopozal kadinlarda artmis HDL'nin meme kanseri riskini azalttig
saptanmistir. VKi>25 kg/m? olan postmenopozal kadinlarda yiiksek ve disik
HDL’si olanlar ile karsilastinidiginda ise yuksek olan grupta meme kanseri
gelisiminin dramatik olarak azaldigi gosterilmistir [174]. Han ve arkadaslar

yaptiklari ¢alismada Cin’li meme kanseri hastalarinda kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda HDL-K dusuk; insulin, leptin ve trigliserid diuzeyi ise yuksek
saptamiglardir [175]. Bir baska vaka kontrol ¢alismasinda HDL ile postmenopozal
meme kanseri arasinda benzer iligki saptamistir [176]. Hindistan’da 100 kisinin
katildig1 vaka kontrol g¢alismasinda meme kanseri ile obezite, HDL-K arasindaki
iliski arastirilmig: boy, kilo, VKI, BKO ile anlamli iligki bulunmaz iken; hasta
grubunda HDL-K dlzeyi anlamh olarak daha dusuk saptanmistir (p=0,017).
Premenopozal kadinlarda kilo ve VKi’'nin postmenopozal kadinlara gére daha digiik
oldugu gérulmustir. Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda HDL-K agisindan

anlamli fark saptanmamistir [177].

Hipertansiyon:

Calismamizda hastalarin  9%37,3’Unde hipertansiyon tanisi vardi. Tani
gruplari arasinda hipertansiyon yoninden anlamli fark saptanmadi.

italya’da yapilan bir vaka kontrol galismasinda postmenopozal kadinlarda
hipertansiyon ve meme kanseri iligkisi saptanmis; obez ve/veya diabetik olanlarda
iligskinin daha gucli oldugu ortaya ¢ikmigtir [178]. Beji ve arkadaslari yaptiklari
calismada meme kanseri ile tip 2 DM arasinda iligki tespit ederken hipertansiyonun

bagimsiz bir faktor olusturdugunu saptamislardir [179].
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6. SONUC VE ONERILER

Kanser hastalarinda metabolik sendrom, abdominal obezite ve glukoz
tolerans bozuklugunu degerlendirdigimiz bu c¢alismamizda metabolik sendrom ve
santral obezitenin kadinlarda, meme kanserli hastalarda ve postmenopozal
donemde daha sik oldugunu saptadik. Metabolik sendrom kriterleri icerisinde
obezite en fazla bulunan kriter olup bunu glukoz tolerans bozuklugu, HDL
disuklugu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi varligi takip etti. Cinsiyet ve tani
gruplari arasinda DM ve BAG varligi; AKS, TKS, HbA1C ortalamalari yoninden
anlamh fark saptamadik. Postmenopozal meme kanserli hastalarda ise HbA1C
ortalamasinin daha yuksek oldugunu goérduk. HDL dasuklaga, hipertrigliseridemi,
LDL yuksekligi ydbninden cinsiyet ve tani gruplari arasinda fark bulunmazken total
kolesterol ortalamasinin kadinlarda daha yuksek oldugunu gorduk.

Aragtirmamizin avantajlari: Kesitsel olmasi en onemli avantajidir. Calisma
populasyonu olarak yeni hastalari dahil ettik ¢lnkl; kemoterapi, radyoterapi,
hormonoterapi gibi sistemik veya lokal tedavilerden kaynaklanabilecek ve sonuglari
etkileyebilecek olan semptomlar, beslenme bozuklugu ve bunlarin neden olabilecegi
kilo kayiplari olusmadan 6nce degerlendirmeler yapildi. Hastalar ile yliz ylze
gorusgulerek bilgiler toplandi, olgumler tim hastalara ayni standart kosullarda
yapildi.

Ancak calismamizin bazi kisitliikari da vardi: Hasta sayisi kisitlhi olup tim
kanser tipleri icin yeterli sayr toplanamadi. Hastalar kemoterapi Oncesi
basvurduklar ve tedavi dncesi hastalari degerlendirmede yeterli sire olmadigindan
GTB’'nu degerlendiriken OGTT yapilamadi ve bozulmus tokluk glukozu
belirlenemedi. Literatirde prostat kanseri ile iligkili anlamli bulgular olmasina
ragmen tibbi onkoloji birimine calismamiz icin yeterli sayida prostat kanseri
hastalari bagsvurmadidi icin dahil edilemedi. Daha dnce DM ve dislipidemi tanisi
olup ilag kullanan hastalarin parametre ortalamalari bu durumdan etkilend..

Metabolik sendrom, DM, obezite ve kanser arasindaki iliskinin ve altta yatan
mekanizmanin anlagiimasiyla bu bilgiler kanseri dnlemede ve en uygun hasta
yonetimine olanak saglayabilir. Bunun igin daha fazla sayida hasta ve uzun sureli

takip ile yapilabilecek ileri galismalara gereksinim vardir.
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