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OZET

Obezite, diyabet ve aterosklerozbasta olmak iizere birgok saglik sorununu tetiklemekte veya bu hastaliklann tedavisini gliglestirmek tedir. Viicut
agirlii ve viicut yag oraninin artmasi, endokrin, metabolik ve immiinolojik degisikliklerle karakterize olup, cok sayida kronik hastaliklailiskilidir.
Cesitli kanser tiirleri de bu hastaliklardandir. Obezitenin, diyabet ve kardiyovaskiiler etkilerine kiyasla kanser ile olan iliskisi daha az bilinmektedir.
Fakat bilimsel veriler viicut yag orani artiginin bazi kanser tiirlerinde insidansi yada kanserebagli 6liim oranlarim arttirdigini desteklemektedir. Bu
kanser tiirleri arasinda kolon, 6zafagus, mide kardiya, rektum, safra kesesi, pankreas, bdbrek, over, endometriyum ve postmenapozal meme kanserleri
yer almaktadur. Literatiirdeki verilerde viicut kitle indeksinin her 5 kg/m?artisiyla herhangi bir nedenli mortalitede %30 ve kanser nedeniyle 6 liim de
%10 art1s oldugu gosterilmistir. Bunedenle 6zellikle bu kanser tiirlerinin 6nlenmesi ¢alismalarinda saglikli viicut kilosunu k orunmasi 6nemli yer
tutmaktadir. Obeziteyi dnlemeye yonelik cabalararttiginda, kilo kontroliiniin saglanmast ile kanser sikliginda da azalma yasanacaktir.

Anahtar Sézciikler: Obezite, Viicut Kitle Indeksi, Kanser-.

ABSTRACT

O besityand Cancer

Obesity triggers many health problems, especially diabetes and atherosclerosis, or complicates treatment ofthese diseases. Increased body weight and
body fat ratioare characterized by endocrine, metabolic and immunological changes and are associated with many chronic diseases. Various types o f
cancer are also associated with these diseases. T he association of obesity with cancer is less known thanwith diabetesand cardiovascular effects.
However, scientific data supports that increase of fat rate in the body may increase theincidence or cancer-related mortality ratesin some types of
cancer. T hese cancer types include colon, esophagus, gastric cardia, rectum, gall bladder, pancreas, kidney, over, endometrium, and postmenopausal
breast cancers. Inthe literature, it has been shown that every 5 kg/m?increase in body massindex leadstoa 30% increase in any causal mortality and
10% increase in mortality due to cancer. For this reason, the protection of healthy body weight plays an important roleespecially in the prevention of
these cancertypes. If effortsin order to prevent obesity increase, the incidence of cancer will be reduced with the provision of weight control.

Keywords: Obesity, Body Mass Index, Cancer.

Diinyada 6liim nedenleri arasinda kanser ilk siralarda
yer almaktadr. Ulkemizde ise kanser, iskemik kalp
hastaliklarmdan sonra ikinci swrada 6nemini korumak-
tadir (1). Son donemde yapilan istatistiklere gore; kan-
ser diinyada oldugu gibi lilkemizde de 6nemli bir halk
sagligi sorunu halini almigtir (2).

Obezite gelismis ve gelismekte olan lilkelerin en 6nem-
li saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Viicut agir-
hig1 ve viicut yag oranmin artmasi, endokrin, metabolik
ve immiinolojik degisikliklerle karakterize olup, ¢ok
sayida kronik hastalikla iligkilidir. Cesitli kanser tiirleri
de bu hastaliklardandir (2).

Bilimsel veriler viicut yag oranmin artigmm baz kanser
tiirlerinde insidansi1 ya da kansere bagh 6liim oranlarmi
arttirdigmi desteklemektedir. Bu kanser tiirleri arasinda
kolon, 6zafagus, rektum, safra kesesi, pankreas, bob-
rek, over, serviks ve meme kanserleri yer almaktadir.

Yapilan caligmalara bakildigimda obeztenin son 25
yildaki kanserden Oliimlerin erkeklerde %14, kadmlar-
da %20 nedeni oldugu ortaya ¢ikmaktadir (3).

2014 yiinda Amerikan Kanser Arastrma Enstitiisii ve
Amerikan Kanser Cemiyeti’nin hazrladigi rapora gore,
Amerika’da kilo fazlaligi (kiloluluk ve obezite), her yil
120 400 yeni kanser vakasma sebep olmaktadir (4).
Ulkemizde de yapilan bir cahsmada obeziteye atfedilen
kanser vaka sayis1 belirlenmistir (5). Sonuglar incelen-
diginde Tiirkiye genelinde 2011 yilinda 5 500 civarinda
vakanin dogrudan obezite ile iligkili oldugu goriilmek-
tedir (Tablol). Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajan-
smm 2002°de Avrupa iilkelerini kapsayan arastirma
sonuglarma goére obezitenin endometrium kanserlerinin
%39 unun, kolon kanserli hastalarm %14’{iniin, 6zofa-
gus kanserlerinin  %37’sinin, bdbrek kanserlerinin
%25’inin ve postmenapozal meme kanserinin %9 unun

*Yazigma Adresi: Nilgiin YILDIRIM, Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali, Elaz1g, Tiirkiye

Tel:0424 2333555
Gelis Tarihi/Received: 05.06.2018

e-mail: drnilgunsari@yahoo.com
Kabul Tarihi/Accepted: 20.06.2018

61



Frrat T1p Dergisi/Firat Med J 2018; 23: (Ozel Sayv/Supp) 61-67

nedeni oldugu belirtilmistir (6).

Tablo 1. Tiirkiye’de 201 1 ythnda dogrudan obeziteile iligkili vaka
sayust.

Atfedilen risk % Obezte ileiliskili Vaka

sayis1-2011
Kolon 111 905
Karaciger 15.6 333
Safrakesesi 20.3 250
Meme 51 854
Serviks 75 126
Uterin 40.8 1654
Over 73 198
Bobrek 16.6 646
Tiroid 1.9 181
Losemi 6.3 292

Calle ve arkadaslarmin (7) yaptigi prospektif, epidemi-
yolojik ¢alismanm sonuglarina gore de karaciger, pank-
reas, non-Hodgkin lenfoma ve miyelom gibi kanserler
ile obezite arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir.
Bu c¢ahgmada viicut kitle indeksi ile kanser risk artisi
arasinda iliski saptanmustir (Tablo 2).

Tablo 2. Viicut kitle indeksi ile kanser risk artist.

Kanser risk artisi

VKi(kg/m?) Kadin Erkek
25-29.9 % 8 -
30-34.9 % 18 % 9
35-39.9 % 32 %20
40-40+ % 62 % 52

2008’de yaymlanan ve prospektif gdzlemsel calismala-
n igeren genis bir metaanalizde viicut kitle indeksi
(VKI) artis1 ile kanser gelisimi arasmdaki iliski, cinsi-
yet ve etnik kokene gore relatif risk (RR) dikkate alna-
rak incelenmistir. Toplamda 282 137 vakay1 kapsayan
bu meta-analiz; VKI’deki her 5 kg/ m?’lik artism er-
keklerde 6zofagus adenokarsinomunu (RR: 1,52, p<
0.0001), tiroid (RR: 1,33, p= 0.02), kolon (RR: 1,24,
p< 0.0001) ve bobrek (RR: 1,24, p< 0.0001) kanserle-
rini artirdig1 bulunmustur. Kadmlarda ise endometrium
(RR: 1,56, p< 0.0001), safra kesesi (RR: 1,59 p= 0.04),
Ozofagus adenokarsinomu (RR: 1,51, p< 0.0001) ve
bobrek (RR: 1,34, p< 0.001) kanserleri riskini anlamli
derecede artirdigmi ortaya koymustur. Ek olarak her 5
birimlik VKI artismm, erkeklerde rektum kanseri ve
malign melanomla; kadmlarda postmenapozal meme,
tiroid, pankreas ve kolon kanseriyle; her iki cinsiyette
ise losemi, non-Hodgkin lenfoma ve multipl miyelom
ile zayif bir iliski oldugu gosterilmigtir. Ayrica kolon
kanseri ile VKI artis1 arasmnda erkeklerde, kadmlara
gore daha kuvvetli bir birliktelik (p< 0.0001) oldugu
gorilmiistiir (8).

Literatiirdeki verilerde VKi’nin her 5 kg/n? artisiyla
herhangi bir nedenli mortalitede %30 artis ve kanser
nedeniyle olimde %10 artis oldugu gosterilmistir (9).
Her iki cinsiyet i¢in 6zofagus, kolon, rektum, karaci-
ger, safra kesesi, pankreas ve bobrek kanserlerine bagh
oliim ile VKI arasinda belirgin bir iliski saptanmistir.
Ayri ayn bakildiginda ise VKI artigi ile birlikte kadin-
larda meme, uterus, serviks ve over kanserlerinden;
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erkeklerde ise mide ve prostat kanserlerinden 6lim
riski artmig bulunmustur (7).

Patofizyoloji

Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerin olus-
turdugu bir depo olmayip ayni zamanda salgiladig:
hormonlar ile ¢ok sayida fizyolojik siireci etkileyen
aktif bir dokudur. Yag dokusu, enerji dengesini koru-
yan sinyalleme agmm ayrilmaz bir parcasidwr, bu ne-
denle obezitede adipoz depolarinin genislemesi siste-
mik sinyal etkisine sahiptir. Obezite, hiicresel biiylime
faktorii sinyal yollarmi kronik olarak aktive eder ve
neoplastik transformasyon riskini artirr (5).

Ortamda besin varhgi, sistemik bir hormonal (endok-
rin) sistem yoluyla hiicrelere ve dokulara iletilir. En-
dokrin sistem hiicresel biiylimeyi ve proliferasyonu siki
bir sekilde kontrol eder; ancak, bu baglant1 kanserde
ortadan kaldmlmistr. Kanserde, hiperproliferatif bir
durumun biyokiitle ve enerji taleplerini desteklemek
icin hiicresel metabolizmay1 degistiren onkojenik mu-
tasyonlar ortaya ¢ikar. Adipoz dokuda iiretilen sitokin-
ler (adipokinler) insiilin direncine sebep olur. Adipoz
dokuda degisen biyoloji ile ¢esitli sitokinlerin artmas,
insiilin direnci geligimi, insiilin ve insiilin benzeri bii-
yiume faktorii-1 (insilin like growth factor-1: IGF -1)
diizeylerinin artig1, leptin, dstrojen artig1 ve adipokin
dengesinin bozulmasi gibi faktorlerin kanser geligimin-
de rol aldiklar1 saptanmustir (Sekil 1) (5).

Genetik faktdrier =9 Agin kalori alimi @——— Hareketsizlik
Adi pome -Obezite

Diy vabet
Insilin Direnci

nflamatuvar
IGF-1 artigt itokin/me« ﬂv tor

Hicre proliferasyonu Genomik
instabiite Apoptozun azaimass

i

KANSER

Sekil 1. Obezite ve kanser gelisimi arasindaki biyolojik iliskiler
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktori-1

Adipokinler: Adipokinler, doyma, metabolizma, hiic-
resel ve sistemik sinyalizasyon ve enflamatuvar yollar
tizerinde pleiotropik etkilere sahip olan adipoz doku
tarafindan salgilanan bir dizi sitokinlerdir (10). Obezite
ile iligkili adipoz dokudaki artiglar, leptin seviyelerin-
deki artislarla ve adiponektin seviyelerinde azalmalarla
iliskilidir. Kiiltiir ortammda leptinin, prostat, meme,
endometriyum ve kolon dahil olmak {izere kanser hiicre
dizilerinde hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmasmi
aktive ettigi gosterilmistir (11, 12). Leptin, fosfatidili-
nositol 3-kinaz (PI3K), mitojen aktive edici protein
kinaz (MAPK) ve Janus kinaz / sinyal transdiiserleri ve
transkripsiyon aktivatorleri (JAK/STAT) yollart dahil
olmak tizere ¢oklu sinyalleme kaskadlarmi aktive eder
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boylece leptin yiyecek alimi yoluyla enerji homeostazi-
sini diizenlerken ayrica hiicre biiylimesi, migrasyonunu
ve invazyonunu uyarir (13). Leptin ayn1 zamanda inter-
16kin-6 iretimini de indiikleyebilir. IL-6'nmn 6zellikle
obez hastalarda pro-enflamatuvar etkisi nedeniyle kan-
ser riskinde artigsa yol agabilecegi belirtilmistir (Sekil 2)
(14, 16).

/ -
A / Protein synthesis
1’4 "N

Migration Survival Cell cycle Angiogenesis
progression

Sekil 2. Obezite sinyali A) Adipoz depolarinin boyutlarindaki degi-
siklikler sistemik homeostazisi etkiler ve insiilin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF), leptin, inflamatuar sitokinlerde artisa ve
adiponektin diizeylerinin azalmasinaneden olur.B) Bu sinyal mole-
kiilleri, hiicre yiizeyi reseptorlerini harekete gecirirve Janus kinaz
(JAK) /sinyal transdiiktorleri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT),
mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 3 -
kinaz (PI3K) sinyal yolaklar: yoluyla sinyal iletimi saglar ve siklikla
kansere doniigiirler. Obezite ortami metabolik sinyalleme kaska dl a-
rint kronik olarak aktive ederek, hiicre biiyiimesini ve ¢o galmasini
harekete gec¢irir ve apoptozise direnerek onkojenik transformasyon
icin bariyeri diistiriir.

IL-6, interlokin 6; Glutd, glukoz tasiyici tip4; GP130, glikoprotein 130; IGFR,
insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptori; IL6R, interlékin 6 reseptorii; INSR,
insiilin reseptorii; ObR, leptin reseptirii.

Adiponektin leptinin birgok protiimorijenik etkilerini
dengeler. Meme, endometrial, prostat ve kolon kanseri
modellerinde hiicre biiylimesini inhibe eder. Baz1 du-
rumlarda, adiponektin  diizeylerinin  arttirlmasmin,
apoptoz oranlarmi arttirdigi ve bunun da kanserde
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir (15,
16). Bu nedenle, obez durumdaki adiponektin diizeyle-
rindeki diigiig, timdr hiicresi biiyiimesini destekleme ve
timor sinyalizasyonunu ve metabolizmasini degistirme
potansiyeline sahiptir. Leptin ve adiponektinin hiicre-
lerde karsit etkileri oldugundan, iki adipokin oraninda-
ki degisimin obezite ve kanseri birbirine baglayan
kritik bir degisiklik oldugu one siiriilmiistiir (17).
insiilin/IGF Sinyali: Yag dokusundaki subklinik inf-
lamasyon ve spesifik hiicre infiltrasyonu insiilin diren-
cine yol agmaktadr (18). Adipositler ve inflamatuvar
hiicreler (makrofaj, CD8-T lenfosit ve mast hiicreleri)
arasindaki etkilesimlerin kanser gelisiminde Onemli
rolii vardir. Kronik hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

tam olarak anlagilamamakla beraber insiilinin direkt
olarak biiylimeyi artiric1 etkisi ile ya da indirekt olarak
IGF-1 reseptorleri {lizerinden biliylimeyi artrabildigi
iizerinde durulmaktadir. Insiilin ayrica diger hormonla-
rn salmmimi da diizenleyebilir. Literatiirde yapilan
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caliymalarda IGF-1 yiiksek diizeylerinin artnus kanser
riskiyle beraber oldugu gosterilmistir (19).

Steroid Hormonlar: Ostrojenler, androjenler, proges-
tojenler ve adrenal steroidlerin de obezite ve kanser ile
iliskisi gosterilmistir. Ornegin, obezitenin postmenopo-
zal kadinlarda meme ve endometriyum kanseri i¢in bir
risk faktorii oldugu belirlenmistir (20). Ostrojenler,
aguwlikli olarak yumurtalik tarafindan testosteron ve
androstenedionun aromataz ile aromatizasyonu yoluyla
dretilir. Yag dokusu ayrica aromataz iiretir; bu nedenle,
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda, androjenlerin
dstrojenlere déniisiimii, yag dokusuna bagmhdir. Ost-
rojenin timor biiylimesini destekledigi diisiiniilen bir-
¢ok etkisi vardir. Hiicre proliferasyonunu uyarir, apop-
tozisi inhibe edebilir ve anjiyogenez indiikleyebilir.
Ayrica, obezite diigiik seviyeli seks hormonu baglayici
globulin ile iliskili olup; bu durum serbest 6strodiol
seviyesini artirarak daha biiylik kanser riski ile iliskili
gb6ziikmektedir (16, 21).

Diger steroid hormonlart ve obezite arasindaki baglanti
daha az aciktir. Androjen reseptdrii interlokin-6 ve
insiilin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1) ile aktive
edilebilir, bunlar hem obez durumda yiikselir hem de
prostat kanseri hiicresinin hayatta kalmasma ve prolife-
rasyonuna yol acabilir (22).

Kanser Tiirleri ile Obezite Mliskileri

Meme Kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalar, genellikle
VK1 ile yansitilan asi kilo ve / veya obezitenin post-
torii oldugunu gostermektedir (8, 20, 23). Ayrica sant-
ral obezitenin, fazla kilonun neden oldugu meme kan-
serinden bagimsiz bir risk faktérii olarak degerlendi-
rilmesi gerektigini ileri siiren aragtuwmacilar da vardur.
Amerikan Viicut Kanseri Aragtrmalan Birligi (AACR)
2018 Ozel Obezite ve Kanser Konferansinda sunulan
verilere gdre, normal VKI olan yiiksek viicut yag dii-
zeylerine sahip postmenopozal kadinlarda da &strojen
reseptorii pozitif invaziv meme kanseri riski artmustir.
Normal VKI' ye ragmen, tiim viicut yaglarmda her 5
kilogram artig igin riskte %35 artig tespit edilmigtir
(24). Fakat Vatten ve arkadaslarnin (25) yaptig1 genis
¢aplh bir prospektif ¢alismada ise premenapozal do-
nemde (50 yas ve altr) obezitenin koruyucu oldugu
bildirilmektedir. Oyle ki premenapozal dénemde VKI
>28 kg/m? ise meme kanseri riskinde ilimh bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Bu durumun anovulatuar sik-
luslara bagh azalan steroid yapisindaki hormon diizey-
leri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (26).

Carmichael ve ark. (27) meme kanserinde agit kilonun
mortalite ve survey ile iligkili olmadigini bildirmisler-
dir. Fakat bunun aksini savunan aragtirmacilar da var-
dir. Ozellikle VKI >40 kg/m? olan kadmlarmn, VKIi
<20,5 kg/m? olanlara gére meme kanseri nedenli dliim
riskinin 3 kat daha yiiksek oldugunu gosteren ¢ahsma-
lar vardir (28). Birgok caligmada da premenopozal ve
postmenopozal kadmlarda, asi kilo/obezite daha kotii
prognoz ve/veya artmis mortalite ile iligkili bulunmusg-
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tur (7, 20). Yapilan bir ¢ahymada da, postmenopozal
kadmlarda VKI'nin mortalite {izerindeki etkisinin, genc
kadmlarda daha biiyiik etkiye sahip olabilecegini gos-
termistir (29). Buradaki mekanizma Ostrojen reseptorii
poztif olan obez olgulardaki stirekli bir Gstrojenik
stimiilasyonun varligidr. Ayrica daha dnce HRT alma-
yan hastalarda, VKI ve postmenapozal meme kanseri
iliskisi daha belirgin iken hormon replasman alan has-
talarda istatistiki anlamh fark izlenmedigi belirtilmek-
tedir (30).

Ozofagus Kanseri: Bati iilkelerinde son 30 yilda,
6zofagus adenokarsinomu insidansmda 6nemli bir artig
gozlenmistir, bu da obezite prevalansmin paralel yiik-
selmesi ile iliskili olabilir. Ote yandan, 6zofagus kanse-
rinin diger ana histolojik tipi olan 6zofageal skuamdz
hiicreli karsinomlarmn insidans oranlari nispeten stabil
kalmigtir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik arastir-
malar obeziteyi O6zofageal adenokarsinom i¢in risk
faktorii olarak tanmmlamugtir (8, 31). Obezitenin 6zofa-
gusta kanser olusumuna neden olan mekanizmasi,
refliiniin distal 6zofagusta barret epitelini olugturmasi-
na baglanmistir. Obezitede sik goriilen gastrodzefagial
refli de karn i¢ci basmeciyla iligkili bulunmustur. Bu
nedenle VKI yiikselmesi karmn igi basmcmi arttiraca-
gmndan refli olusunmu kolaylastiracaktir. Bu durumda
kansere predispozisyon olusturmaktadr. Ozofagus
kanseri sadece reflii olusumuyla agiklanamaz. Ciinki
reflii ve barret 6zofagus gelismeyen hastalarda da art-
mis kanser insidansi bildirilmistir (32). Obez bireylerde
besinlerin 6zofagustan gecisinin uzamasi diger bir olas1
mekanizmadir. Bu mekanizmada, kanser yapict madde-
lerin 6zofagustan ge¢isinin uzamasinin mutajenik ve
karsinojenik etkiyi arttiracagi seklinde yorumlannustir.
Literatiirler incelendiginde obezite nedenli 6zofagus
kanseri riskinin iki ile ii¢ kat arttig1 goriilmektedir. Bu
risk artignin, sigara igmeyen obez popiilasyonda da
oldugu tespit edilmistir (7, 8).

Mide Kanseri: Mide kanseri ile diyetsel faktorlerin
arasindaki iliski gilinimiizde sik¢a sorgulanmaktadir.
Ancak oberzite ile mide kanseri arasindaki iliskiyi ince-
leyen c¢alismalarda c¢eligkili sonuglar elde edilmistir.
PingYang ve ark. nin (33) yaptig1 ¢alismada kardiya
dis1 mide tiimorleri ile obezite arasinda iligki saptana-
mamigken kardiya tlimdrlerinde obezitenin risk faktorii
olabilecegi bildirilmistir. Son yillarda yapilan genis bir
metaanalizde de mide kardiya tiimorleri ile obezite
arasmnda anlamh iliski saptanmustir (23). Gastrodza-
fageal reflii ve helicobacter pilori sikhigindaki artis
gastrik kanser gelisme mekanizmalari arasinda goste-
rilmektedir.

Kolorektal Kanser: Obezite ile kolorektal kanser
arasmdaki iliski birgok calisma ile gosterilmistir (6, 8,
23). Benzer iligki kolon adenomlar iginde saptanmustir.
Kalori tiiketiminin fazla oldugu gelismis {ilkelerde
kolorektal kanserler daha sik goriilmektedir. Erkeklerde
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kolorektal kanser ve obezite arasindaki ilisgki kadmlar-
da oldugundan daha giiglidiir (8, 23). Santral obezite;
bel cevresi ve belkalga oran1 (BKO) oOlgiimleriyle
belirlenmektedir. Santral obezite, kolorektal kanserler
icin erkeklerde kadmlara oranla daha giiclii bir gdsterge
oldugu belirtilmistir. BKO yiiksek ve diisiik hasta grup-
larmin  karsilastirildigr bir calismada, yiiksek BKO
saptanan hastalarda kolorektal kanser riskinin 2,1 kat
artt1g1 tespit edilmistir. VKI yiiksek hastalarda kolorek-
tal kanser riski ise 1,7 kat artmus olarak bulunmustur
(34). Artmuis VKI, azalms fiziksel aktivite, insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi, yiliksek kolesterol ve trigli-
serit seviyeleri ve diisiik HDL seviyelerininde kanser
patofizyolojisinde énemli bir role sahip olduklar diigii-
nilmektedir (35). Bunu kanitlamak i¢in diabetes melli-
tus’lu hastalarla diyabeti olmayan hastalar karsilasti-
rilmig ve sonugta kolorektal kanser goriilme ihtimali
acisindan diabetes mellitus’lu hastalarm 3 kat daha
yiiksek riske sahip olduklari rapor edilmistir (36).

Endometriyum  Kanseri:  Endometriyum  kanseri,
kadmnlarda altmer sik goriilen malignite ve obezite ile
baglantih ilk malignitelerden biridir. Risk faktorleri
arasinda karsilanmamis Ostrojen tedavisi, tamoksifen
kullanimi, obezite, nulliparite, polikistik over sendro-
mu, Lynch sendromu, Cowden sendromu, erken me-
narg ve ge¢ menopoz sayilabilir. Endometriyal kanser
riski temel olarak adipoz dokudaki aromataz enzim
aktivitesi sonucunda Ostrojen {iretimindeki artis ile
iliskili go6zikmektedir. 2015 yilnda yaymlanan bir
meta-analiz, normal kilolu kadmlarla karsilastirildigin-
da, kilolu kadinlarda endometriyal kanser geligimi igin
goreceli risk ve olasilik oraninm sirasiyla 1,34 ve 1,43
oldugunu gostermistir. Obez kadinlarda, goreceli risk
2,54 ve olasiik orani 3,33'tli, bu da endometriyum
kanseri riskinin artan kilo ile birlikte arttigni dogrula-
mistir (37). Yakin zamanda yapilan bir prospektif ¢a-
lisma, ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki yiiksek VKI'
nin, en son VKI' ye gére ayarlandigmda endometriyal
kanser riskiyle anlamh bir iliski olmadigini1 gostermis-
tir; bununla birlikte, 18 yasindan beri > 25 kg'lik kilo
almi, endometriyal kanser riski ile iliskiliydi (HR
2,54) (38). Ayrica, yapilan baska bir calismada yetis-
kinde kilo alminin artmig endometriyal kanser riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir (RR 1,81) (39).

Bobrek Kanseri: Obezitenin renal hiicreli kanser
(RCC) i¢in de bir risk faktorii oldugu gdosterilmigtir (6-
8). Bununla birlikte, gesitli calismalar, artan VKI’ nin
RCC riski iizerindeki kesin etkisine iliskin olarak celis-
kili sonuglar vermistir. Yapilan bir meta-analizde nor-
mal kiloya kiyasla, obezitenin RCC i¢in 1,77' lik bir
relatif risk olusturdugunu ve bu riskin VKI' deki her 1
kg/m?'lik artis igin %4 oraninda arttimi gdstermistir.
Obezite, ¢esitli hormonal mekanizmalarla artan boébrek
kanseri riski ile iliskili olabilir. Artan VKI, renal hiicre
proliferasyonunun uyarilmasma ve apoptozun inhibis-
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yonuna katkida bulunan serbest IGF-1’in artmasiyla
iliskilidir. Obezite ayni1 zamanda serbest endojen &stro-
jen seviyelerini arttirarak hormonal ortamu da etkiler,
bu da sonug¢ olarak renal hiicre proliferasyonu ve bii-
yimesi ile sonuclanabilir. Ek olarak, obez bireylerin
daha yiiksek glomeriiler filtrasyon hiz1 ve renal plazma
akis1 oranlari nedeniyle bobrek hasar riskinin artabile-
cegi ve bobrek kanserine daha duyarli hale gelebilecegi
bildirilmistir (40).

Prostat Kanseri: Literatiirde prostat kanseri ve obezite
ile iliskili c¢eliskili sonuglar bildirilmektedir. Yapilan
genis ¢aph bir ¢calismada prostat kanser riskinde artis
saptanmistir (7). Yaklasik 70 000 erkek hastanm aragti-
nldig1 prospektif bir calismada da obez erkeklerde
bulunan prostat kanserinin &zellikle ileri sathalarda
fatal duruma gelmeye meyilli oldugu bildirilmistir.
Buna karsmn, diisiik dereceli kanser saptanma olasilig1-
nin ise azaldigi belirtilmigtir (41). Yine yapilan bir
cahigmada da oberzite agresif prostat kanseri ile baglan-
tilh bulunmustur (42).

Diger Kanser Tiirleri

Yapilan c¢alismalarda obezite ile pankreas ve safra
kesesi kanserleri gelisme riskinde artis saptannugtir
(23, 43). Ayrica obezitenin yaygmlasmasiyla birlikte
non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NASH) goriilme
sikhginda artig goriilmektedir. Hepatoselliiller kanser
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