Cumhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2012; 34: 380-385
Cumhuriyet Medical Journal Cumbhuriyet Med J 2012; 34: 380-385

Derleme-Review http://dx.doi.org/10.7197/1305-0028.741

Kolorektal karsinogenez ve metabolik sendrom
iliskisi
The relation between colorectal carcinogenesis and metabolic syndrome

Elife Erarslan*, ilhami Yiiksel, Serap Haznedaroglu

Gastroentereoloji Bolimii (Dr. E. Erarslan, Dr. I. Yiksel, Dr. S. Haznedaroglu), Etlik Thtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi, TR-06010 Ankara

Ozet

Metabolik sendrom obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
toplamindan olusur. Metabolik sendrom bilesenlerinin ¢ogu timor gelisimi ile baglantilidir.
Metabolik sendrom ve visseral obezitenin genel populasyonda siklik ve yaygmligi giderek
artmaktadir. Obezite son zamanlarda kanserlerin ¢gogunda mortalite ile baglantilidir. Kolorektal
kanser Onemli bir halk sagligi problemidir. Son raporlar metabolik sendromlu bireylerde kolon
veya rektum kanseri riskinin yiiksek oldugunu gostermistir. Metabolik sendrom ve Kkolorektal
kanser arasindaki baglantinin patofizyolojik mekanizmasi ¢ogunlukla abdominal obezite ve instilin
direnci ile iliskilidir. Beslenme, egzersiz ve stresi azaltmay1 kapsayan multidisipliner bir yaklagim
insiilin direncini sinirlamada ve kanser sonuglarini iyilestirmede ¢ok 6nemli bir firsat olabilir.

Anahtar sozciikler: Metabolik sendrom, kanser, insiilin direnci, obezite

Abstract

Metabolic syndrome consists of a cluster of diseases including obesity, dyslipidemia,
hyperglycemia and hypertension. Most of the components of metabolic syndrome have been
associated with the development of neoplasm. The metabolic syndrome and visceral obesity have
an increasing prevalence and incidence in the general population. Obesity has recently been linked
to mortality in the majority of cancers. Colorectal cancer is an important public health problem.
Recent reports in individuals with metabolic syndrome showed a high risk of colon or rectal
cancer. The pathophysiological mechanism that links metabolic syndrome and colorectal cancer is
mostly related to abdominal obesity and insulin resistance. A multidisciplinary approach involving
nutrition, exercise, and stress reduction may be an opportunity to limit the insulin-resistant state
and improve cancer outcomes.
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Giris

Kolorektal kanserler Amerika’da en yaygin goriilen {i¢incii malignitedir. Her yil diinya
capinda tan1 konan bir milyon yeni vaka ve yarim milyona yakin 6liim orani ile 6nemli
bir saglik sorunudur [1]. Hem erkek hem de kadinlarda obezite ile KRK arasinda iligki
oldugu gosterilmistir. Kolorektal kanser etyolojisinde cevresel ve genetik faktorlerin
etkisi vardir [2]. Abdominal obezite i¢in Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin
Tedavi Paneli’nin [The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP-ATPIII)] onerdigi bel ¢evresi (BC) simir degerleri erkeklerde>102 cm,
kadinlarda>88 cm ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerine gore erkeklerde
>94 cm ve kadinlarda >80 cm’dir [3]. Obezite ve metabolik sendrom (MS) prevalansi
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gelisen ve gelismekte olan iilkelerde artmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de
MS’un goriilme sikliginin arttigi  bildirilmistir. Tiirkiye’de yapilan MS prevalans
calismasinda (METSAR) MS prevalansi kadinlarda %39,6 ve erkeklerde %28’dir. 70 yas
tizerinde ise prevalans kadinlarda %70, erkeklerde %49 bulunmustur [4]. MS, santral
obezite, bozulmus glukoz toleransi, HT, hipertrigliseridemi, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiikliigii ile karekterizedir [1, 3, 5]. Insiilin direnci,
dolagimda yiiksek insiilin diizeyi ile karakterize prediyabetik bir durumdur. Obezite, ID,
hiperinsiilinemi ve kolon karsinogenezinin etyolojisinde rol oynar [2, 5, 6].
Hiperinsiilinemi ve metabolik bozukluklar, kolorektal kanser, meme kanseri, prostat
kanseri, ve diger birgok kanser tiiriinde risk artigina neden olur [5, 7, 8]. Bu derlemede
MS ile KRK iliskisi epidemiyolojik veriler ve patofizyolojik mekanizmalar esliginde
incelenecektir.

Metabolik sendrom; tanim

Metabolik sendrom, NCEP-ATP III ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
kriterlerine dayanarak tanimlanmis ve Tablol’de Ozetlenmistir. NCEP-ATP Il
kriterlerine gore bes kriterden {i¢ veya daha fazlasinin olmasi ve IDF kriterlerine gore
santral obeziteye Tablo1’de belirtilen dort metabolik risk faktoriinden ikisinin eklenmesi
metabolik sendrom tanisi igin yeterlidir [3].

Tablo 1. Ulusal Kolesterol Egitim Programm Eriskin Tedavi Paneli (the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel-NCEP-ATP IIl) ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) Kriterlerine Gore Tamimlanmis Metabolik Sendrom [3].

Metabolik sendrom tanimlarinin karsilastirilmasi

ATP 1112001 IDF 2005
Bes kriterden ii¢ veya daha Santral obeziteye dort metabolik risk faktoriinden ikisini
fazlasi ekleyerek
Santral obezite: Bel gevresi Santral obezite: Bel gevresi
Kadin >88 cm, erkek>102 cm kadin>80 c¢m, erkek>94
Trigliserid>150 mg/dL Trigliserid>150 mg/dL
Diisiik HDL kolesterol: Diisiik HDL kolesterol:
<40mg/dL(erkek) <40mg/dL(erkek)
<50mg/dL(kadin) <50mg/dL(kadin)

Kan basinct >130/85 mmHg Kan basinc1 >130/85 mmHg
Aclik kan gekeri 100 mg /dL Aclik kan sekeri 100 mg /dL

Epidemiyoloji

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda KRK insidans1 ve 6zellikle MS bilesenleri [VKI, BC,
lipid diizeyleri, plazma glukoz ve glikozile hemoglobin Alc (HbAlc)] arasindaki iliski
arastirilmistir. 1978-87 yillar1 arasinda italya’da 21,311 erkek ve 15,991 kadin olgu ile
yapilan Risk Faktorleri ve Yasam Beklentisi g¢aligmasinda, epidemiyolojik dokuz
calismanin birlestirilmis verilerine gore diisiik HDL ve yiiksek trigliserid diizeyi, HT ve
plazma glukoz diizeyleri MS’un bilesenleri olarak belirlenmistir [1]. Yakin zamanda
yayinlanan METSAR c¢alismasinin analiz sonuglarina gore iilkemizde abdominal obezite
(BC, erkeklerde>102 cm, kadinlarda>88 cm) prevalanst %36,2, (kadinlarda %54,8,
erkeklerde %17,2) olarak belirlenmistir. Bel ¢evresi smirmi erkeklerde>94 cm,
kadinlarda>80 cm kabul eden ve MS tanisi i¢in abdominal obeziteyi sart kosan IDF
kistaslar1 uygulandiginda tilkemizde MS prevalansi %42,6 (kadmlarda %51,1, erkeklerde
%33,9) olarak belirlenmistir. Saptanan yiiksek prevalans degerleri abdominal obezite
tanimiyla yakindan iligkilidir [9]. Onat ve arkadaslari’nin yeni gelisen tip 2 diyabet ile
koroner kalp hastaligim1 dngormede metabolik sendromun roliinii arasgtirdigir calisma
0zellikle abdominal obezite taniminin Tiirk toplumuna uyarlanmasi agisindan degerlidir.
Tiirk toplumu i¢in BC degerinin IDF'e benzer sekilde erkeklerde>94 c¢cm ve ATP II'lin
onerdigi gibi kadinlarda>88 cm olarak kalmasini benimsemislerdir [10]. Garow ve
arkadaglarinin 2002-2003 yillar arasinda yaptigi ve 58,000 olgunun katildigr Ulusal
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Saglik Goriisme Anketi ¢alismasinda MS tanisi konan 1200 olgunun 350’sinde KRK
tespit edilmistir. Metabolik sendromlu olgularin yas, 1rk, cinsiyet, obezite, sigara ve alkol
acisindan kontroliinden sonra kolon veya rektum kanseri i¢in %75 risk artis1 oldugu
belirlenmistir [11]. Plazma glukoz diizeyleri ve KRK insidansi arasindaki iliski Avrupa
Prospektif Kanser ve Beslenme Incelenmesi ¢alismasinda (EPIC) prospektif bir analiz ile
Ozetlenmistir [12]. Yaslar1 45 ve 79 arasinda degisen 9605 katilimer ile yapilan bir
calismada, 67 olguda KRK tanisi konmustur. Yiiksek HbAlc diizeyleri ve KRK
arasindaki artmis risk ayn1 zamanda Clue II kohort ¢alismasinda da tespit edilmistir [13].
Kolon kanserli 984 olgu ile yapilan son EPIC ¢alismasinda VKI ve KRK arasindaki iliski
incelenmistir. Viicut kitle indeksinin diisiik ve yiliksek dilimleri arasindaki erkeklerin
%55’inde kolon kanseri riskinde artis oldugu fakat kadinlarda anlamli iliski olmadigi
gdzlenmistir [14]. Baz1 yeni ¢alismalar adenomun kolon kanseri ile iliskisinde VKi’ne ek
olarak yag dagilimimin antropometrik Ol¢limlerininin de dikkate alimmasini
ongormektedir. Bu galigmalarin ¢ogunda BC veya bel kalga orani (BKO) ve kolon kanseri
riski iliskisi, VKI ve kanser arasindaki iliskiden daha gii¢lii bulunmustur [15]. Moore ve
arkadaslarinin [15] yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada 7556 vakadan 306’sinda rastlantisal
olarak KRK bulunmus ve BC>99cm olan kadinlarda ve BC>101cm olan erkeklerde KRK
riskinin 2 kat artti@i ve bu riskin BC artis1 ile lineer olarak arttigi gosterilmistir.
Epidemiyolojik kanitlar obezite ile kanserlerden Oliim riskinde artma arasinda iliski
oldugunu gostermistir [1, 5, 7]. Tiirkiye’de 40 yas ve lizeri kolorektal adenomlu ve
kanserli 54 hasta ile yapilan ¢aligmada kolorektal karsinogenez ile VYA ve serum
adiponektin iligkisi degerlendirilmistir. Caligmada VYA diizeyinin KRK’li hastalarla
kontrol vakalari arasinda farkli olmadigi ve adiponektin diizeyinin VYA ile korele
olmadigr tespit edilmistir [16]. Son zamanlarda, ¢esitli calismalarda hiperinsiilinemi
ve/veya diyabetin kolorektal karsinogenezde Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir.
Insiilin direnci KRK’de o&liim riski artis1 ile baglantihdir. Insiilin direnci ve/veya
hiperinsiilinemi MS gelismesine énemli katki yaptig1 icin MS ve KRK arasinda da benzer
bir iliski var olabilir [1, 5, 7, 17]. Bir baska calismada MS komponentleri ile KRK
riskinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir [1]. Hem erkeklerde hem de kadinlarda
obezite ile kolon kanseri arasinda iligki oldugu gosterilmistir [2, 9, 12].

Obezite ve kolorektal kanser

Kolorektal kanserler, kanserle iligkili oliimlerin yaklagik %10’dan sorumludur.
Obezitenin kolon kanseri ilizerine olumsuz etkisinin mekanizmalarindan birisi obez
kisilerde insiilin ya da insiilin ile ilgili biiyiime faktorlerinin tiimor gelisimini biiyiik
oranda tesvik ediyor olmasidir [7, 18, 19]. Yapilan ¢alismalarda abdominal yaglanmanin
iki dl¢iisii olan bel gevresi veya BKO ve kolon kanseri iliskisi, VKI ile kanser arasindaki
iligkiden daha gii¢lii bulunmustur [14, 15, 18]. Viicut kitle indeksi yliksek olan erkeklerde
kolon kanseri riski artmis goriilirken kadinlarda bu iliski daha zayif bulunmustur.
Erkeklerde artmig VKI abdominal yaglanma ile iliski bulunmustur [6, 20, 21].

Metabolik sendrom ve kolorektal kanser arasindaki fizyopatolojik iliskiler
Insiilin direnci ve insiilin biiyiime faktorii baglayici protein

Metabolik sendromun en &nemli mekanizmasinin ID oldugu one siiriilmiistiir. Insiilin
normal mukozada apoptozu azaltarak kolorektal adenomdan kanser gelisme zincirini
uyarabilir [1, 5, 8]. Kolon mukozasindaki normal epitel hiicrelerinin yaninda kanser
hiicrelerinde de insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin oldugu gosterilmistir. Insiilin bu
hiicrelerin biiyiimesini dogrudan ya da dolayli olarak Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) yoluyla etkileyerek in vitro ve deneysel modellerde mitojenik etki gosterir [1, 7,
8, 18]. Hiperinsiilinemi, dolagimdaki IGF baglanan protein-1’in (IGFBP-1) diizeylerini
azaltip, serbest IGF-1 diizeylerinin artmasina yol agarak KRK riskini artiriyor olabilir.
Hiperinsiilinemi IGFBP-1, IGFBP-2 ve IGFBP-3 iiretimini inhibe edebilir [7, 8, 18].
IGF-1 tek zincirli 70 aa’ten olusan bir polipeptiddir. IGF-1 fizyolojik olarak, biiylime
hormonunun (GH) etkisinden sorumlu major mediatordiir. IGF-1 6nemli bir mitojendir ve
hiicre proliferasyonu ve apoptoz {izerinde parakrin, otokrin ve endokrin etkileri vardir [7,
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18]. Buna ek olarak, IGF-1 kanser gelismesini destekleyen bir anjiogenik faktor olan
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) tiretimini artirir. IGF-1 i¢inde kolorektal
kanserinde bulundugu birgok kanser riskiyle iliskili bulunmustur [1, 7, 18].

Adipokinler ve inflamatuar sitokinler

Yag dokusu hormon, sitokin ve diger sinyal proteinlerinin salgi ve sentezinden sorumlu
topluca adipokinler olarak adlandirilan karmasik bir endokrin organdir. Adipokinler, istah
ve enerji dengesi, inflamasyon, insiilin direnci/hassasiyeti, anjiyogenez, lipid
metabolizmasi, hiicre ¢gogalmasi ve ateroskleroz gibi siireglerde rol oynayan sinyalizasyon
molekiillerinin farkli bir grubudur [1, 2]. Bu islevlerin cogu ya MS veya kanser ile ilgili
olup, bu iki patoloji arasinda bir baglanti olarak saglayabilir. Adiponektin, leptin ve TNF-
a, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-1-reseptdr agonisti gibi sitokinler topluca adipositokinler olarak
adlandirilabilir [1, 16, 22-24]. Adiponektin, adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30
kDa (GBP28, adipoQ ya da ACRP30 ) agirliginda Clq iliskili kollajen benzeri bir plazma
proteinidir ve en ¢ok salinan adipositokindir. Agirlikli olarak visseral yag dokusunda
salgilanir. Adiponektinin diisiik molekiil agirlikli ve yiiksek molekiil agirlikli iki
formunun oldugu ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektinin kanser riskiyle daha yakin
iliskili oldugu tespit edilmistir [2, 16, 19]. Adiponektin diizeyi VKI ile ters iliskilidir ve
insilin duyarlastirici, antianjiogenik, antiinflamatuar, apoptozis ve inflamasyonun
diizenlenmesine de katkida bulunan bir hormondur [2, 19, 22]. Makrofajdan TNF-a, ve
benzeri sitokin iiretimini baskilayarak tiimor nekrozis faktér-o (TNF-0) tarafindan
indiiklenen inflamatuvar hiicre goginii inhibe eder. Hayvanlarda timor biiylimesini
engelleyebilir. Diizeyleri mide kanseri ile negatif korelasyon gosterir. Bu protein insiilin
uyaricist olmamakla birlikte iskelet kasindaki serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu
arttirarak insiilin etkisinden koruma saglar. Adiponektin diizeyinin tip 2 diyabet, obezite
ve dislipidemi gibi ID olan durumlarda azaldig1 goriilmiistiir [12, 19, 22]. Wei ve
arkadaglarinin yaptigi prospektif bir ¢alismada plazma ADP diizeyi erkeklerde KRK
riskiyle ters iligkili olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada plazma ADP diizeyindeki azalma
kolorektal adenom gelisimiyle iliskili bulunmustur. VKI artis1 ile ADP azalmasimin
kanser riskini >6 kat artirdig bildirilmektedir [22].

Leptin

Leptin >%95 adipositler tarafindan salinan 16 kDa agirliginda bir glikoproteindir. Son
zamanlarda leptinin obezitedeki roliinden c¢ok inflamatuar cevap, insiilin uyarimi ve
karsinogenez ile iliskisi ilizerinde durulmaktadir. Leptin 6zellikle sitokin sinyal 1 ve 3
baskilayicilar iizerinden insiilini uyarici etki yapar. Kolon kanserinin dogrudan leptin ile
baglantisin gosteren veriler sinirh olsa da, yiiksek serum leptin diizeyi ile kolon ve KRK
riski bazi caligmalarda gosterilmistir [1]. Norve¢ kohort calismasindan elde edilen
verilere gére VKi’den bagimsiz olarak yiiksek leptin diizeyli insanlar arasinda kolon
kanseri riski yaklagik 3 kat artmigtir [1]. Japonya'da yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda
kadinlarda leptin konsantrasyonu ve KRK arasindaki iligki degerlendirilmis ve leptinin
kadinlarda KRK riskini VKI’den bagimsiz olarak énemli &lgiide artirdigi gdsterilmistir
[23].

Inflamatuvar sitokinler ve kolorektal kanser

Elde edilen kamitlar sistemik inflamasyonun KRK i¢in makul bir mekanizma
olabilecegini disiindiirmektedir. Caligmalar interlokin (IL)-6, IL-8 ve IL-10 gibi
inflamasyonla iligkili genlerdeki genetik varyasyonlarin, kolorektal adenom ve KRK’a
yatkinlik ile iligkili oldugunu gostermistir. IL-6’nin hiicre biiylimesini uyararak ve
apoptozisi inhibe ederek parakrin ve otokrin bir mekanizma ile timér olusumunu artirdigi
goriilmektedir. Ayrica IL-6 diizeylerinin hastalik durumunu yansittigi ve yaygin
metastatik hastalik ile iligkili oldugu belirlenmistir [1]. TNF-o, NO iiretimini artiran ve
diger inflamatuar sitokinleri uyaran NF-kB’y1 aktive eder. IL-6, TNF-a, ve C-reaktif
proteinin (CRP) yiiksek diizeyleri ile karsinogenez gelismesi arasinda iliski oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Ayrica, Yunanistan’da yapilmis bir ¢alismada, serum
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IL-6, TNF-0 ve CRP diizeyi yiiksekligi ile tiimor biiyilikliigii arasinda da iliski oldugu
gosterilmistir[24].

Ppar-y

PPAR-y, adipojenik farklilasma ve glikoz dengesinde Onemli bir diizenleyici olan
transkripsiyon faktoriidiir. PPAR-y ligandlarin son zamanlarda kanser hiicre dizilerinde
cogalma ve farklilasmay1 etkiledigi gosterilmistir. PPAR-y ve KRK arasindaki iliskiyi
ortaya koyan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Yeni yapilan bir calismada kolon kanserli 86
olgunun 48’inde (%56) PPAR-y pozitif immiin boyanma goriilmiistiir [25].

Sonug¢ olarak cok sayida epidemiyolojik calismada obezite, dislipidemi ve bozulmus
glukoz tolerans1 gibi metabolik sendrom komponentlerinin kolorektal karsinogenez
gelisimi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Metabolik sendrom bilesenlerinin farkl
patofizyolojik yollar aracilig1 ile kolon kanseri gelisimine aditif etki yaptig1 anlagilmstir.
Yiiksek kalorili diyet ile beslenen sisman ve asirt kilolu bireylerin yaygin oldugu
sanayilesmis toplumlarin ortak ozellikleri hiperinsiilinemi ve ID’nin sik olmasidir.
Metabolik sendrom ve bilegenlerinin kolorektal karsinogenez ile iliskisinin patofizyolojik
mekanizmalarin1 anlamak hem korunma hem de tedavide yeni stratejilerin gelismesinde
cok biiyiikk 6nem tasir. Metabolik sendrom bilesenlerinin bir ya da iki komponentinin
kontrol edilmesi bile, daha uzun, saglikli ve kansersiz bir hayatla sonug¢lanabilir.
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