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Adipositokinler ve Meme Kanseri

Kadin olmanin en biyik dezavantajlarindan birinin meme kanseri oldugu sdylenebilir. Kadin
memesi lezyonlari, erkeklere oranla gok daha sik goriilmektedir. Adipositokinler son yillarda tibbin
ve Ozellikle de klinik biyokimyanin en ilgi ¢ekici konulari haline gelmistir. Adipositokinler; doksanli
yillarin baglarinda, ailenin ilk Gyesi olan “leptin”in tanimlanmasi ile kesfedilen bir grup adipoz doku
kaynakli hormonlardir. Adipoz doku yeterince taninmadan 6nce sadece bir enerji deposu, mekanik
bariyer ve bundan dolayi da viicuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Fakat son yillarda yapilan
calismalarda meme kanseri ile adipositokinler arasinda énemli baglantilar bulunmustur.

Cesitli hastaliklarin olusumunda adipositokinlerin etken olduklar dustnilmektedir. Ayrica kanserli
hastalardaki adipositokin ¢alismalari, bu hormonlarin kanser olusumunda da etkili olabilecegini
gOstermistir. Konuyla ilgili olarak son yillarda in vivo ve in vitro birgok ¢alisma yapilmigstir.

Biz bu derlemede, meme kanseri ile adipositokinler arasindaki iligkileri arastirmayi ve genis bir
perspektifle okuyucuya sunmayi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Adipositokinler, meme kanseri.

Adipocytokines and Breast Cancer

It is well known the females have disadvantage for breast cancer. The female breast lesions are
shown more than male breast lesions. Adipocytokines are more important subjects for medicine
and clinical biochemistry on recent years. Adipocytokines are a group of adipose tissue-derived
hormones that have been discovered since early nineties when the first member of the family —
leptin— was described. Before that adipose tissue was recognized only as an energy storage depot
and mechanical barrier thus having only a passive function in the body. But recent studies show
that there is important relationship between adipocytokines and brest cancer.

It was considered that adipocytokines are effective in formation of various diseases. Also, the
studies of adipocytokine at patients with cancer show that adipocytokines can be effective in
formation of cancer. There are many investigations in vivo and in vitro made at recent years in this
subject.

The aim of this review is to describe the relationships of adipocytokines and breast cancer and to
present in widely perspective for readers.

Key Words: Adipocytokines, breast cancer.

Meme

Kadin olmanin en bliylik dezavantajlarindan birinin “meme kanserine yakalanmak”
oldugu soylenebilir. Erkeklerdekine oranla ¢ok daha fazla gorilen kadin memesi
lezyonlari; genellikle palpe edilebilir, ara sira agrili, nodul yada kitleler seklindedir.
Ozellikle fibrokistik degisiklikler cok &nemlidir, glinkii meme kitlelerinin en sik gériilen
nedenidir ve baz tiplerinin meme kanseri ile iligkisi giniimulzde tartisiimaktadir (1).

Meme bezi, st Uretimi gibi 6zel bir gorevi olan modifiye bir apokrin ter bezidir (2-4).
Memenin sekil, buyuklik ve durumu kadinin hayati boyunca surekli bir degisim
icerisindedir. Ayrica itk ve yas faktorleri yaninda dogum, menstruasyon, gebelik,
emzirme ve menapoz gibi gesitli fizyolojik faktorlerle degisiklik gosterir. Puberteden
sonra her bir menstruel siklusta, gebelik ve laktasyondaki degisikliklerde ve son olarak
menopozda memelerde involisyon izlenir. Batin bu dénemlerde memenin makro ve
mikro anatomisi farkli 6zellikler gosterir. Normal erigkin kadin meme dokusu epitelyal ve
stromal elemanlardan olugur. Dallanan duktus yapilari ile birlesen lobuller epitelyal
komponenti olustururken, degisik oranlardaki adipoz ve fibréz bag dokusu stromal
komponenti meydana getirir. Yas ve hormonlarin etkisi altinda meme dokusunun
belirgin bir i¢ dinamigi vardir (4).

Dogumda ve c¢ocukluk déneminde memede sadece rudimanter duktuslar bulunur.
Pubertede hipofizer FSH ve LH overlerden &strojen salgilanmasini uyarir. Ostrojenin
uyarisi ile memeler buyur ve olgunlasir. Erken adolesan dénemde overlerin dstrojen
sentezi progesteron sentezinden fazladir. Gelismekte olan memeye O6strojenin etkisi,
longitudinal duktal buyimeyi ve terminal duktal tomurcuklarin olusumunu stimile
etmektir. Periduktal bag dokusu ve yagd depolanmasi artar. Pubertede mammografik

377



KOSOVAF. ve ARI Z,,

olarak meme c¢ok dens ve homojen goruldr. Erigkin
memesinde progesterona yanit olarak lobdllerin olusumu
ile karakterize olan glandiler gelisimin ikinci evresi olusur
(2,5).

Kadinlarda meme ile ilgili sikayetlerin en buyuk
bélimind meme displazileri olusturur. Memede
makrokistler, mikrokistler, apokrin degisiklikler, adenozis,
fibrozis, duktal hiperplazi bu gruba girer. Bu lezyonlarin,
memelerinden hi¢ sikdyeti olmayanlar da dahil olmak
Uzere kadinlarin %90'inda gorilmesi, bu durumun bir
hastalik olmadigini disindirmektedir.

Meme displazileri en sik 30-50 yagslari arasinda
goéralir.  Menopozdan sonra  goérulmesi  nadirdir.
Menopozda dstrojen tedavisi veriliyorsa displazi gortilme
sikligi artar. Displazinin nedeninin over aktivitesi ile iligkili
olabilecegi distnilmektedir. Ginimizde en ¢ok kabul
edilen gorus, ostrojenin -Ozellikle oOstrodiol
fraksiyonunun- artisi veya progesteron seviyesinin
dususu ile Ostrojen-progesteron arasindaki  nispi
dengenin progesteron aleyhine bozulmasidir. Meme
displazisi klinik olarak kendini memede agri, nodularite,
doku yogunlugu veya kitle olarak ortaya koyar (6).

Memeye ait lezyonlar genellikle palpe edilebilir.
Bazen agrili nodller veya kitleler seklindedirler. Bunlarin
¢ogu benign olmakla birlikte, meme kanserinin
kadinlarda kanser oOlumlerinin 6nde gelen nedenleri
arasinda oldugu g6z ardi edilmemelidir (7).

Kanser

Hucreler ¢cok klgUk birimlerdir ve ancak mikroskop
altinda goruntllenebililer. Normal vicut hdcreleri
sistemli bir sekilde buydr, bolindr ve olar. Hayatimizin ilk
yillarindan yetigkin oluncaya dek normal hicreler daha
hizli bélindr. Yetigkinlige ulasilmasinin ardindan, pek
¢ok dokuda hicreler yalnizca élen hiicreleri yenilemek ve
yaralanmalari gidermek amaci ile boélinmeye devam
eder. Normal sartlar altinda, eger yeni hicreler
gerekmiyorsa her hucrenin icinde bulunan baz
mekanizmalar hlcreye bolinmesini durdurmasini sdyler.

Buna karsin kanser hicreleri, biyumeye ve
bélinmeye devam ederler ve vicudun diger bdlgelerine
yayilirlar. Kanser hcreleri birikerek timorleri (kitleleri)
olustururlar, timorler normal dokulari sikistirabilirler,
icine sizabililer ya da tahrip edebilirler. Eger kanser
hiicreleri olustuklan timoérden ayrilirsa, kan ya da lenf
dolasimi araciigr ile vicudun diger bdlgelerine
gidebilirler. Gittikleri yerlerde timor kolonileri olusturur ve
blylimeye devam ederler. Kanserin bu sekilde vicudun
diger bolgelerine yayllmasi olayina “metastaz” adi verilir.
Tumoér vicudun baska bodlgelerine yayllmis olsa da
orijinal olarak olustugu organin adi ile anilir.

Akilda tutulmahdir ki, tim timorler kanser degildir.
Kanser olmayan tumdrler metastaz yapmaz ve c¢ok
seyrek gorilen istisnalar disinda yasamsal tehlike
olusturmazlar.

Kanserler olusmaya bagladiklari organ ve mikroskop
altindaki goriinUslerine gore siniflandirilirlar. Farkh tipteki
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kanserler farkli hizlarda buyurler, farkli yayilma bigimleri
gosterirler ve farkli tedavilere cevap verirler. Bu nedenle
kanser hastalarinin tedavisinde, var olan kanser tirtine
gore farkl tedaviler uygulanir.Kanser istatistiklerinin diger
Ulkelere oranla daha iyi tutuldugu Amerika'da, bu
istatistikler géstermistir ki erkeklerin yarisi, kadinlarin ise

Ucte  biri  hayatlarinin  bir  evresinde  kansere
yakalanacaklardir.  GuUnlmuzde, milyonlarca insan
kanserli ya da kanseri tedavi edilmis olarak

yasamaktadir. Sigaranin birakiimasi veya daha saglikl
beslenme aligkanliklarinin adaptasyonu gibi aktivitelerle
yasam stilinin degistirimesi, pek c¢ok tir kansere
yakalanma riskini 6nemli oranlarda azaltabilir. Kanser
tanisi ne kadar erken konulursa, tedavisi o kadar erken
baslar ve kanser tedavisi ne kadar erken baglatilirsa
tedavinin bagariya ulasma sansi da o kadar yuksek olur.

Meme kanseri, kadinlarda gorilen en yaygin kanser
turidur ve basta gelismis batili Ulkeler olmak Uzere
toplumlarda kanser olumlerinin en sik nedeni olarak
bilinir. Elli yasindaki bir kadinda geride kalan yasami
suresince meme kanseri gorilme olasihdi yaklasik
%10’dur (8). Herediter bazi sendromlar varliginda da
meme kanseri gortilme sikhigi artar. Bu sendromlardan
bazilari  sunlardir:  Herediter meme-over kanseri
sendromu, boélgeye spesifik herediter meme kanseri, Li-
Fraumeri sendromu, Cowden Sendromu, Muir Sendromu
(9, 10). Yirmi yasin altinda meme kanseri oldukca
nadirdir. Yirmi yas sonrasinda ise insidans giderek artar
ve 45-55 yaglar arasinda plato yapar, 55 yagindan sonra
insidansta hizla yikselme izlenmektedir (10).

Soygegmisinde Ozellikle anne veya kizkardeslerinde
meme kanseri olan kadinlarda risk daha fazladir. Bu
kisilerde hastalik ortalama 10-12 yil daha erken cikar.
Meme kanseri olan hastalarda, karsi memede kanser
gelismesi riski de belirgin sekilde artmistir. Meme
kanserli ailelerde bilateral meme kanseri goérilme
insidansi da artmistir. Ozellikle ailede bilateral meme
kanseri gorlilmesi geng yasta meme kanserine
yakalanma riskini arttirmaktadir. Daha ©6nce yapilan
meme biyopsilerinde selliler atipi, atipik duktal
hiperplazi, lobller neoplazi, juvenil papillomatozis
saptanan kadinlarda meme kanseri riski artmistir. Kan
grubu “0” olanlarda benign meme hastaliklar, over
kistleri ve gen¢ yaslarda meme kanseri gézlenmektedir
(10).

Bircok calisma geciken menarsin meme kanseri
riskini % 30-50 oraninda azalttigini gostermistir. Oniki
yasindan dnce menars ise insidansi iki kat arttirmaktadir.
Erken menars meme kanseri gelisiminde bir risk
faktoridiar (8). Hic dogum yapmamis kadinlarda
insidansta artis gdézlenmigtir. ilk gebeligi 30 yasindan
sonra olan kadinlarin meme kanserine yakalanma riski,
18 yasindan sonra ilk gebeligi olanlara gdre daha
yuksektir. Geg menopoza giren kadinlarda da insidans
artmis olarak izlenir (10, 11).

Postmenopozal hormon tedavisi ile meme kanseri
insidansinin artip artmadigr konusu halen tartismalidir.
Yapilan bazi c¢alismalarda postmenopozal hormon
tedavisi alan kadinlarin mammografilerinde % 25 kadar
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meme dansitesi artigi tesbit edilmistir (12). Hormon
tedavisi; % 36 kadar vak’ada memelerde agriyi indukler,
% 17-32 vak’ada ise mammografik degisikliklere neden
olur (10, 13).

Diyetle yag ve kolesterol alimi ¢ok onemlidir. Kisi
basina disen yag tuketimi ile meme kanseri arasinda
direkt korelasyon bulunmustur. Bu iligki postmenopozal
kadinlarda, premenopozal kadinlara oranla daha
kuvvetlidir. Postmenopozal obesitede ve kronik alkol
kullananlarda da risk artar. Radyasyon, meme
kanserinde de risk faktoridur (14, 15).

Son yillarda yapilan genetik calismalar, Ozellikle
premenopozal meme kanserinin etiyolojisinde genetik
faktorlerin 6n plana ciktigini gostermistir. Mutasyona
ugramis BRCA1 ve BRCA2 genlerini tasiyanlarda meme
kanseri riski belirgin olarak artmistir. Bu genler, 17. ve
13. kromozomlar Uzerinde yerlesmistir ve bu genleri
tasiyanlarda yaklasik % 85 oraninda meme kanseri
gorulir. Tum meme kanserlerinin % 5’inde de BRCA1 ve
BRCAZ2 genleri pozitif bulunmustur (10, 14).

13. kromozomda bulunan ressesif Retinoblastoma
geni bir tUmor supressor gendir ve bu kromozomda
heterojenitenin kaybi premenopozal meme kanserine
neden olmaktadir. Kolon kanserinde oldugu gibi 17.
kromozomdaki P53 supressor geni de meme kanseri
gelismesinde 6nemli bir gen olup, bu genin kaybi ile
meme kanseri arasinda iliski oldugu gdsterilmigtir. Yine
erb-B2 onkogeninin meme ve over kanseri prognozunu
belirlemede 6nemli bilgiler verdigi gosterilmistir (16, 17).

Meme kanserlerinde major risk faktorleri; aile
hikayesi, 6nceki hikdyede meme kanseri olmasi, genetik
olarak yatkinhk, BRCA1 ve BRCA2 genlerini tasimasi,
Onceden gegirilen diger benign meme hastaliklaridir (10,
12, 18). Benign meme hastaliklarindan, fibrokistik
hastalik, solid veya papiller orta derecede hiperplaziler,
fibrovaskdler niveli papilloma, atipik duktal veya lobuler
hiperplaziler, neoplaziler (lobller karsinoma insitu) ile
meme kanseri birlikteligi fazladir (10, 16, 17).

Minor risk faktorleri ise, erken menars, ge¢ menopoz,
obesitesi olan postmenopozal kadinlar, alkol alimi, dusuk
doz radyasyon, diabetes mellitus, ileri yas, ilk dogumunu
gec yasta yapmis kadinlar, pestisitlere maruz kalma,
uzun sureli oral kontraseptif ilag alimidir (10, 19).

Meme kanserlerinin histopatolojisi incelendiginde; %
90'inin duktus epitelinden, % 10’'unun lobil epitelinden
koken aldigr gorulir (9).

Adipositokinler

Adipositokinler, doksanli yillarin baglarinda, ailenin ilk
Uyesi olan “leptin” tanimlandigi zaman kesfedilen bir grup
adipoz  doku-tlrevi  hormonlardir.  Adipoz  doku
taninmadan 6nce sadece bir enerji deposu ve mekanik
bariyer, bundan dolay da vicuttaki pasif bir doku olarak
bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel arastirmalar esas
olarak lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonug¢
olarak da termogenezdeki kahverengi adipoz doku
Uzerinde odaklanmaktaydi (20). Beklenmedik degisiklik,
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1994 sonlarinda Friedman grubunun (21) leptini kesfi ile
basladi. Bu kesiften sonra, adipoz doku genis capli bir
arastirma konusu oldu ve simdiye kadar adipositokin
ailesinin 20 civarinda Uyesi tespit edildi.

Adipositokinler (¢ farkli grupta siniflandirilir:

1. Esas olarak diger dokularda veya organlarda da
adipoz doku uretimiyle es zamanli olarak Uretilen
hormonlar (6rnegin TNF-a).

2. Esas olarak beyaz adipoz dokuda Uretilen
hormonlar. Ancak, adipositler Gretimin tek kaynagi
degildir ve yad dokusundaki diger hucrelerde,
ornegin bagisiklik kabiliyeti olan hicrelerde de
Uretilebilenler (6rnegin resistin).

3. Agirlikh olarak veya vyalnizca beyaz adipoz
dokunun adipositleri tarafindan dretilen hormonlar
(6rnegin leptin ve adiponektin).

Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan baska bir
siniflandirma, bunlarin  varsayillan fizyolojik rollerini
yansitmaktadir. Bu siniflandirmaya gore, adipositokinler
iki gruba ayrilabilir: resistin, TNF-a ve interleukin 6 gibi
"insllin  direnci-indikleyen  faktorler" ve leptin,
adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi
"insUlin-duyarlihdi olan faktorler" (22).

Obezitenin bazi kanser formlariyla olan iliskisi uzun
bir zamandir  bilindiginden  (21) arastirmacilar,
adipositokinlerin kanserojen olarak obezite ve kanser
arasinda bagka bir baglantisinin olup olmadigini tespit
etmeye calismaktadirlar (23).

En vyaygin sekliyle adipoz doku igerisinde
belirginlesenler leptin ve adiponektindir. ilging bir sekilde
bazi raporlar adipositlerin sonrakileri, yani daha klasik
sitokinleri de salgiladigini belirtmektedir.

Leptin veya adiponektin gibi tipik adipositokinler ilk
olarak enerji depolanmasi ile hemeostazin
diizenlenmesindeki rolleriyle taninmuslardir. Ornegin,
CNS (24) igerisinde merkezi olarak hareket eden leptin,
istah kontroliinde negatif bir diizenleyici olarak énemli bir
rol oynar (25).

Vaskiler fonksiyon, bagisikhk dizenlenmesi ve
adiposit metabolizmasi  Uzerindeki adipositokinlerin
etkileri; bunlari metabolik sendrom, obezite, insulin
direnci, hipertansiyonun da dahil oldugu bir dizi klinik
semptomdaki ve dislipidemi patogenezindeki Kkilit
oyuncular yapmaktadir (26). Metabolik sendrom,
kardiyovaskuler hastallk ve Olumin ana risk
faktorlerinden birisidir (27). Adipositokin salinimi, esas
olarak endotel ve vaskiiler fonksiyonu (28) etkileme ve
degistirme kabiliyetleri araciligiyla ama ayni zamanda da
bagisiklik fonksiyonlari (29) Uzerindeki degistirici etkileri
aracihigiyla, hipertansiyon ve ateroskleroz da dahil olmak
lzere obezite ile kardiyovaskiiler fenotipler arasindaki
iliskinin mekanizmalarini agiklayabilir.

Leptin

Leptin (Yunanca Jiarroa—ince’den) 1994’te ob geninin
konumsal klonlamasi sirasinda kesfedildi (24). Leptin,
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agirlikll olarak beyaz adipositler tarafindan 16 kDa
molekuller agirlikla Uretilen bir 6n hormondur. Protein,
yap! olarak uzun dort-burgu motifli sitokinler ailesine
mensuptur. Devreden leptin konsantrasyonu ¢ogunlukla
toplam adipoz doku kitlesi ile orantilidir, yani obezlerde
artarken zayiflarda azalir (30). Serum leptin seviyeleri
kadinlarda, yas ve BMI cercevesinde ayarlandiklarinda
bile erkeklerde oldugundan 2-3 kat daha yuksektir (31).

Leptin 167 amino asitli bir protein olup, bir sitokin
ailesi mensubu olan ve 7931.3 konumunda bulunan ob
geni ile kodlanmistir (32). Leptinin “beyin-gut ekseni”
denilen c¢ergevedeki istah kontroli Gzerindeki rold,
hipotalamus igerisindeki CNS reseptorler Gzerindeki
hareketleri araciligiyla (25, 33) bir tokluk sinyali
vermektir. Mutasyona ugratilmis ob genine sahip olan
fareler (ob/ob fareler) beyin gut eksenlerinde tokluk
sinyalinin yoklugu nedeniyle ciddi obezite belirtileri
gosterirler (34). Benzer bir sekilde, leptin eksikligi (son
derece nadir bulunan genetik dlzensizlik) olan
yetiskinlerin istahinda bir artis ve leptin ile tedavi
edilebilecek obezite gostermektedir (35).

Insanlardaki leptin plazma seviyeleri bir kag ng/mL
araliktadir (36). Leptin seviyeleri yag kitlesi ile yakin bir
sekilde iligkilidir ve agirhidin dismesiyle birlikte azalir
(37).

Adiponektin
Adiponektin, yad hucreleri tarafindan salinan
adipositokinlerden ikinci en c¢ok bilineni olarak

gorulmektedir. Ancak leptinin aksine bunun cgesitli faydali
ve koruyucu etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerin arasinda
anti-enflematuar, vaskuloprotektif, anti-diyabetik etkiler
vardir. Adiponektin (30-kDa adiposit tamamlayici-iligkili
protein; Acrp30 olarak da bilinir), buylUkligid 180 kDa
(heksamer; LMW) ile 400-600 kDa (16-mer; HMW)
arasinda degisen daha bulyik polimerik komplekslere
polimerize olan trimerleri olusturan 247 amino asitlik
protein monomeridir (38).

Adiponektin, “faydali” bir adipositokin olarak kabul
edilmektedir. Adipositlerdeki leptin ifadesini artirdigi
gorilen TNF-a veya IL-6 gibi enflematuar aracilar
adiponektin ifadesinde ve saliniminda bir disutse yol
acmaktadir. Esas olarak adipoz dokudan gelmesine
ragmen, obez kisilerdeki adiponektin seviyelerinin
azaldiginin goérulmesi ilgingtir. Ancak, obeziteyle iligkili
enflamasyon bu gdzlemlerin adiponektin ifadesini inhibe
ederek aciklamaktadir (29). Adiponektin ve TNF-a
arasindaki iliskinin karsilikli oldugu géralmektedir, clnku
asir adiponektine maruz kalan fareler, adipoz dokuda ve
yuksek plazma TNF-a konsantrasyonlarinda yuksek
seviyelerde faktor-alfa (TNF-alfa) mRNA timoér nekrozu
gostermektedir (39). Sonraki adiponektin etkilerinin NFkB
yolunun inhibesiyle baglamasi muhtemeldir. Ayni sekilde
adiponektin, NFkB’e bagimli olan bagisiklik hicresi
fonksiyonlarinda oldugu kadar enflamasyonu daha fazla
disuren vaskiler adhezyon molekdiler ifadesinde de gok
saylida degisiklige yol acabilir. Leptinin aksine,
adiponektinin - uyum  saglayici  bagisiklik  tepkileri
Uzerindeki etkileriyle ilgili veriler nispeten seyrek olsa da,

380

Adipositokinler ve Meme Kanseri

F.U. Sag. Bil. Derg.

adiponektin uyum sagdlayici bagisiklik Uzerinde hareket
ederek, T hicresi aktivasyonunu ve Uremeyi inhibe eder.

Adiponektinin simdiye kadar belirlenen en &nemli
fonksiyonlari anti-aterojenik, anti-enflematuar ve insulin-
duyarliligi etkilerdir (40).

Ozetle leptin ve adiponektin kas (izerinde akut ve
kronik benzer etkiye sahiptir. Her biri serbest yag
oksidasyonunu arttirir. Dustuk miktarda lipit birikimi
(serbest yag asitlerinin transportunda azalma ve lipolizde
artma) insulin hassasiyetinin artmasiyla sonuglanir. Bu
etki AMPK vyolaginin aktivasyonunda etkilidir. iskelet
kaslarinda bu adipokinlerin her birinin rezistansinin
derecesi obezitenin ilerlemesiyle olusur. Serbest yag
asitlerinin alimindaki artis ve oksidasyonundaki azalma
cesitli lipit trlerinin birikimine neden olur ve bu da insulin
sinyalini bozar (35).

Resistin

Resistin, insliline kargl gosterdigi  direncten
(resistance) dolayr bu sekilde adlandiriimigtir (41).
Resistin, insanlarda en c¢ok birka¢ baglantili varyant
seklinde bulunan 114 amino asitli bir peptitdir.
Monomerik peptitler oligomerik yapilar olustururlar.
Sirkulasyondaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde
ve obez insanlarda artmakta ve anti-diyabetik ilag
rosiglitazon ile azalmakta ve yine diyet uygulanan ve
obezitenin genetik formlari ile artmakta ve anti-resistin
antikorunun idaresinin, diyet-uygulanan obez farelerde
kan sekeri ve insulin hareketini gelistirdigi gosterilmistir.
Ayrica, normal farelerin rekombinant resistin ile tedavisi,
glukoz toleransini ve insilin faaliyetini bozar. Adipositler
tarafindan insdlinle uyarilan glukoz alimi resistin
nétralizasyonu ile artar ve resistin tedavisi ile azaltilhr
(41).

Son yillarda resistinin, dogrudan adipositlerden
gelmedigi (42) ve daha ¢ok yag dokuyu siizen
enflamatuar hucrelerden dogdugu tartisilmaktadir (43).
Resistinin salinimi iltihaplanma, LPS, IL-6, hiperglisemi,
blyime ve gonadal hormonlar ile uyarliyor gibi
gérinmektedir.  Resistin  yag dokusu igerisinde
salindiginda, adipositlerin Gzerinde insulin direncine
sebep olmaktadir.

Visfatin ve Apelin

Visfatin, visseral adipoz doku tarafindan tercihli
olarak Uretiliyor gibi gdérinen en sonuncu adipositokin
(6nceden pre-B hiicre kolonisini artirici faktér; PBEF
olarak bilinmekteydi) (44) olup insllin-benzeri etki
goOstermektedir.  Visfatin salgilanmasi obez hayvan
modellerinde artmakta ve plazma konsantrasyonlari,
abdominal obezitesi veya tip 2 diyabeti olan insanlarda
artmaktadir. Visfatin insulin reseptoriine insilinden uzak
bir yerde baglanir ve hepatositlerden glukoz salinimini
azaltarak ve periferal dokulardaki glukoz kullanimini
tesvik ederek hipoglisemik etki olusturur (45). Sonraki
6zelligi nedeniyle bu molekldl diyabet hastalarinin
potansiyel tedavisinde gok faydalidir. iiging bir sekilde,
PBEF olarak bilinen visfatin, inflamatuar hiicrelerde de
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tespit edilmis ve bunun seviyeleri ¢esitli inflamatuar
sartlarda artmistir (44).

Apelin, uyan Uzerine adipositlerden, 06rnegin
insulinden salinan bagka bir kisa peptitdir. Buna gore,
plazma apelin seviyeleri obezitede insulin direnci ve
hiperinsilinemi ile baglantili olarak artmaktadir. 13, 17
veya 36 amino asitden olusan ug apelin formunun hepsi
de genel 77-amino-asit dnclleridir (45). Kardiyovaskiler
sistemde, apelin endotel-bagimli, nitrik oksit-araciligiyla
gelisen vazodilatasyon saglar ve arteriyel kan basincini
azaltir (46). Ayrica, apelin, gucli ve uzun émdurli pozitif
inotropik aktivite sergiler.

Adipositokinler ve Kanser

Adiposit-tirevi hormonlarin uretimindeki aksakliklar
bu nedenle obezite ile artan koétl huylu hucrelerin
arasindaki iyi bilinen iligkiyi aciklamakta yeni Dbir
baglantiy1 temsil ediyor olabilir.

Adipositokinler ve Meme Kanseri

Leptin ve Meme Kanseri: Meme Kkanseri ve
adipozite arasinda yillardir glclu bir iliski bulunmustur.
ilging bir sekilde, obezitenin menopoz éncesi ve sonrasi
kadinlardaki etkisi bakimindan ciddi bir farklilk
bulunmaktadir (47). Menopoz 6ncesi kadinlarda vicut
agirhdinin artisiyla meme kanseri riski ters orantili iken,
menopoz sonrasi kadinlarda obezite meme kanserinin
gelisimi agisindan ciddi bir risk faktori teskil etmektedir.
Menopoz sonrasindaki obez kadinlarda adipoz doku,
C19 steroid androstenedion aromatizasyonu araciligiyla
Ostrojen Uretimi olan tek yerdir. Obezitede aromataz
aktivite ve androstenedion uretiminin artmasi sebebiyle,
toplam &strojen havuzu obez kadinlarda daha buyuktar.
Adipoz doku tilrevi olan 6stron hormonu periferal ve
biyolojik olarak daha potansiyelli olan &stradiol
donisime hazir durumdadir. Obezite &stradiol
plazmasinin sex-hormonunu globuline (SHBG) baglayan
baglantisini da etkiler. Daha da ilgin¢ olani, obezitenin
kendisinden ¢ok yag/doku dagilmi meme kanseri gelisimi
riskini tasimaktadir. Agirlikli olarak orta bdlgede obezitesi
olan kadinlar, bel-kalga orani daha dusuk olanlara kiyasla
daha vyuksek miktarda devreden serbest &stradiol
konsantrasyonuna sahiptir. Biyolojik olarak leptinin meme
kanseri kanserojenlerine etkisi ve ilerlemesi leptin
uygulanan meme kanseri hicre hatlarinin tremesinin
seyrinde, metastatik suregte ve anjiyogenez Uzerindeki
uyarici etkiler bakimindan gerekli olan proteolitik
enzimlerin artisinda goérulmektedir. Leptinin kendisi de
aromataz aktiviteyi artirabilir. Leptin 6strojen reseptori
pozitif insan meme kanser hicre hatlarindaki biyime
etkisini MAP kinaz yolu aktivasyonu ile gdsterir. Ancak,
leptin disinda dogrudan obezite ve meme kanseriyle
baglanti olan insllin ve IGF-1 gibi baska Onemli
faktérlerin bulundugunu da vurgulamak gerekir. insiilin
dogrudan meme kanseri hicresi hatlarinin Gremesini
uyarir ve SHBG seviyelerini disurir, boylelikle de
serbest Ostradiol varligini artinr. Bazi arastirmacilar
menopoz oncesi kadinlarda yukselen IGF-1 seviyeleri ile
meme kanserinin gelisim riski arasinda bir iliski oldugunu
da soylemektedirler.
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Leptin salgilanmasi normal meme dokusunda,
kanserli meme dokusunda ve de meme kanser
hiicresinde yer alir (48). Leptinin meme kanserojenleri
Uzerindeki etkisi muhtemelen aromataz aktivitenin
uyariimasiyla (49), kanserli hucre yayilimini tesvik eden
hicreler arasi proteolitik catlaklar (50) ve anjiogenik
aktivite (51) ile ortaya gikar. Antidstrojenik ve aromataz
inhibitdér  terapisi, mevcut meme kanser tedavisi
yontemleridir. Tamoksifen ve toremifen adinda iki anti-
ostrojen ila¢ piyasada mevcut olup, menopoz sonrasi
meme kanseri hastalarinda serum leptin seviyelerini
artinrlar (52).

Cok sayida calismada meme kanseri olan
kadinlardaki serum leptin seviyeleri arastinimigtir.
Mantzoros (53) in situ karsinoma hastasi olan menopoz
oncesi hastalar ile saglikli kontrol guruplari arasinda bir
fark bulamamistir. [talya’da yapilan vaka inceleme
calismasinda meme Kkanserli hastalardaki yukselen
plazma leptin seviyeleri ve adipoz dokudaki leptin mMRNA
seviyeleri incelenmistir (54). Yunanistan’dan, yayilmakta
olan bir meme kanseri vakasinin menopoz éncesi meme
kanseri hastalarinda serum leptin seviyelerini dnemli
Olgide duslirdigi rapor edilmistir (55). Bu konuda
tarafimizdan yapilan 2 farkh g¢alismadan birisinde
hipotiroidili diabetik ratlarda leptinin azaldigini (56),
digerinde ise tiroid kanserli hastalarda leptin seviyesinin
arttigini gosterdik (57).

Meme dokusundaki leptin reseptér salgilanmasi da
tanimlanmistir (58, 59). Housa ve ark. (60)
calismalarinda timér  hdcrelerinin  sitoplazmasinda
kuvvetli leptin reseptori pozitivitesi tespit etmislerdir.
Ancak bunlarin sadece epiteliyal damar hucrelerinde
odaksal ve zayif pozitiviteler ve catlaklar olusturan Iif
kopmasina benzer unsur oldugunu digstnmektedirler.
Leptin STAT3, ERK ve AP-1 yollarini bu hicrelerde
aktive edebilir ve sonug olarak hilcre Uremesinde artis
olur. Yiksek leptin seviyelerinin ERK fosforilasyonunu
artirdigi fakat meme hicresi hatlarindaki VEGF Gretimini
artirmadigr gdézlemlenmisgtir.

Adiponektin ve Meme Kanseri: Mantzoros ve ark.
(61) menopoz sonrasi kadinlarda, IGF-1, leptin, BMI ve
diger parametrelerin etkilerinden badimsiz olarak
devreden adiponektin seviyeleri ile meme kanser riski
arasinda ters bir iligki oldugunu tespit etmigtir. Béyle bir
baglanti menopoz 6ncesi kadinlarda bulunamamigtir.
Miyoshi ve ark. (62) duslik serum adiponektin
seviyeleriyle meme kanser riskinin hem menopoz sonrasi
hem de Oncesi kadinlarda yuksek serum adiponektin
seviyelerindeki hastalara kiyasla artisi konusunda bir
iliski tanimlamstir.

Sonuglar

Meme kanseri gunimuzde kadin kanserleri icinde en
sik, kadin kanser o&lumlerinde ise ikinci sirayr alir.
Ailesinde meme kanseri hikayesinin olmasi durumu, ileri
yas, uzun bir reproproduktif evre yasamis olma ve gocuk
dogurmamis kadinlarda meme kanserleri daha siktir.
Benzer sekilde, ilk cocugu ileri yasta sahip olma, obezite,
eksojen Ostrojen ve oral kontraseptiflerin kullanimi ve
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diger memede kanser bulunmasi meme kanseri
olasihgini artirmaktadir. Ailesel kanserlerde
transkripsiyonel  regulasyondan  sorumlu  supresor
BRCA1 ve BRCA2 genlerde mutasyonlar s6z konusudur
(63). Ayrica endojen kaynakli 6strojen fazlaliginin
anlamli bir rol oynadigi diisiiniiimektedir (64). Ozellikle
obezite, postmenopozal kadinlarda goégus kanseri igin
risk faktorudir (65). Obeziteye baghh  hormonal
degisikliklerin 6zellikle dstrojen Uretimindeki artisa bagl
bir yan etki oldugu duslnilmektedir (66). Yuksek
endojen  kaynakh  dstrojen  seviyesinin  goguste
postmenopozal karsinomanin ilerlemesini  arttirdigi
gosterilmistir. Obez kadinlarda androstenodionun Uretimi
ve Ostrojen artar, postmenopozal dénemde ise plazma
Ostrojen konsantrasyonu da artar. Sirkilasyondaki
ostrojenlerin  obeziteye bagli artisi, meme kanseri
riskindeki artis ile baglantili olabilmekte ve &strojen
reseptér pozitif meme kanserlerinin progresyonunu
artirmaktadir. Insiilin rezistansina bagli olan metabolik
degisiklikler ve Ozellikle adipoz dokudan Uretilen
sitokinlerin baglh oldugu degisiklikler obez kisilerde
ilerleyen meme kanserinin agresif davranisina major
yardimcidir (67). Ozellikle adiponektin ve leptinin son
zamanlarda meme kanseri ile baglantisi rapor edilmistir
(61, 62, 68).

Resistin de adipositlerden uretilen ve yeni bulunan bir
proteindir. Bunun instlin rezistansi ve obeziteyle kuvvetli
bir baglantisinin  oldudu vurgulanmaktadir. insanda
rezistinin diger inflamatuar durumlar ve sepsis ile
baglantili insulin rezistansinin kritik bir mediatéri olarak
hareket ettigi gorilmektedir (69, 70).
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