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. KISALTMALAR

AACE................... Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi

ADA ................... Amerikan Diyabet Birligi

AKS ................... Aclik Kan Sekeri

ALL..................... Akut Lenfoblastik Losemi

BAG .................... Bozulmus Aclik Glikozu

BGT .................... Bozulmus Glikoz Toleransi

CRP..................... C-Reaktif Protein

DM ... Diabetes Mellitus

EGIR................... Avrupa insiilin Direnci Calisma Grubu

ESC ...l Avrupa Kardiyoloji Dernegi

HM ... Hematolojik Malignite

HL......., Hodgkin Lenfoma

HOMA ................ Homeostazis Model Assesment

IDF ..................... Uluslararasi Diabet Fedarasyonu
IGF........c.ceven. instlin Benzeri Blylime Faktor(
IGFBP................. inslin Benzeri Blylime Faktorii Baglayici Protein
| interlokin

IR, insllin Reseptdri

IRS.....ccooviiiii, insiilin Reseptdr Substrat

KGB...............o.o. Kombine Glukoz Bozuklugu

KLL............oo Kronik Lenfositer Losemi

METSAR ............ Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi

NASH .................. Nonalkolik Steatohepatit

NAYKH ................ Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi

NCEP ATPIII ........ Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Erigkin Tedavi Paneli
NF-kB................... Nukleer Faktor Kappa Beta

NHL..................... Non-Hodgkin Lenfoma

MCP..................... Monosit Kemoatraktan Protein
MM...................... Multipl Myelom

OGTT.........coeene. Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI..................... Plazminojen Aktivatér inhibitdr

PKOS ................. Polikistik over sendromu

PPAR................... Peroksisom Proliferator Aktive Reseptor
RBP..................... Retinol Baglayici Protein

ROS .................... Reaktif oksijen tirleri

SYA ... Serbest yag asidi

TEKHARF ............ Tuarkiye'de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikhigi
TEMD .................. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi
TKS.......oo Tokluk Kan Sekeri

TNF..................... Tuamor Nekrozis Faktor

TURDEP .............. Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi

VKi ool Viicut Kitle indeksi

WHO .................... World Health Organisation (Dinya Saglik Orgiitii)



Il. GIRIS VE AMAG

Hematolojik maligniteler gesitli hematopoetik hucre serilerinden koken alan ve
Ozellikle tedavi edilmedikleri takdirde yuksek mortalite orani gosteren hastaliklar
grubudur. Bu hastaliklarin gelismesinde rol oynayabilecek viral enfeksiyonlar,
immunolojik anormallikler, kimyasal ajanlar, radyasyon gibi bir ¢ok risk faktoru
tanimlanmig olmakla birlikte, etiyopatogenez acgisindan hala yeterince acgikliga
kavusmamis bir gok konu vardir (1).

GUnumuzun onemli saglik sorunlarindan biri olan ve baz arastirmacilarca
epidemi niteliginde oldugu vurgulanan insulin direnci ile birliktelik gosteren obezitenin,
tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarla sebep
sonug iligkileri, ¢cok sayida arastirma ve calismaya konu olmustur (2). Ancak bu
metabolik bozuklugun malignite ile baglantisi gogu doku ve organ igin hala tartisiimakta
ve aragtirilmaktadir (3).

instlin direnci ve kronik hiperinsilinemi ile karakterize obezitenin ve
hipergliseminin, artmis kanser riski ve mortalite ile iligkili oldugu konusunda veriler
mevcuttur. Yapilan c¢alismalarda obezitenin meme (postmenopozal), endometrium,
kolon, bobrek, 6zofagus adenokarsinom, pankreas, safra kesesi, over, serviks, prostat
ve karaciger kanserleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (4,5).

Hematolojik maligniteler ile insulin direnci ve kronik hiperinsulinemi ile karakterize
obezitenin birlikteligine yonelik galismalar ise sinirlidir ve sonuglari agik degildir. Ancak
bazi galigmalarda Ozellikle non-hodgkin lenfoma (NHL), multipl myelom (MM) ve
|I0semiler ile obezite arasinda artmig bir iligki oldugu belirtiimistir (6-8). Son yillarda
obezite ve tip 2 DM insidansi ile NHL prevalansinin birbirine paralel olarak arttigi
gOzlenmigtir (9).

Solid organ tumorleri olusumunda, organ ve dokularin karsinogenez surecinde
ana rolu insulin direnci ustlenmekle beraber, insulin benzeri buyume faktorleri,
adipokinler, seks steroidleri, obezite bagintili inflamatuvar sitokinler, nikleer faktor
kappa beta sistemi ve oksidatif stres diger sorumlu tutulan major sistemlerdir (4).

Son on yillda yapilan arastirmalarda adipoz dokunun endokrin ve metabolik
olarak yuksek aktiviteye sahip oldugu gorulmagstir. Adipokinler, adipositlerden salinan
polipeptid yapida hormonlardir. Gunumuzde elliden fazla farkh tip adipokin
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda leptin, adiponektin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a),



interlokin-6  (IL-6), rezistin, interlokin-1  (IL-1), interlokin-10 (IL-10), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitor-1  (PAI-1),
anjiyotensinojen, retinol baglayici protein-4 (RBP-4), adipsin, visfatin ve apelin
sayllabilir. Diger adiponektinler ile karsilastirildiginda, adipoz dokudan en fazla miktarda
uretilen, sistemik dolagima en fazla gegen, genis bir dagilim ve etki gosteren molekuller
leptin ve adiponektindir (10,11).

Ote yandan, bazi malignitelerde insilin direnci bulundugu ve artmis diyabet
birlikteligi konusunda yayinlar vardir. Yapilan bir calismada hematolojik maligniteli
olgularda artmig tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi saptanmistir. MM ve NHL basta
olmak Uzere bazi hematolojik malignitelerde, steroid tedavisinin énemli bir yere sahip
oldugu da dikkate alindiginda, bu hastalarda glukoz metabolizmasinin ayrica
etkilenecegi dusundalebilir (12). Yapilan bagka bir g¢alismada ise, artmis vucut kitle
indeksi (VKI) ve yiikleme testi ile bozulmus glukoz toleransi olan hematolojik maligniteli
olgulardan NHL olanlarin yuksek mortalite riskine sahip oldugu, yine I6semi ve MM’li
kadinlarin da mortalite riskinin yuksek oldugu belirtiimigtir (13).

Tam bu bilgiler 1s1ginda bu galismada, hematolojik malignite tanisi konmus ve
henuz tedavi almamis bireylerde, glukoz metabolizmasi ve insulin direnci durumunun
ortaya konmasiyla birlikte, insulin benzeri buyume faktoru-1 (IGF), insulin benzeri
bayume faktort baglayici protein-3 (IGFBP) ve adipoz dokudan salinan sitokinlerden
adiponektin, leptin ve TNF-a duzeyleri ile hematolojik maligniteler arasinda bir iligki olup

olmadiginin aragtiriimasi amaglanmistir.



lll. GENEL BILGILER

1. Hematolojik Malignitelere Genel Bir Bakis

Hematolojik maligniteler goreceli olarak yaygin, tum yas gruplarini etkileyebilen,
cesitli hematopoetik hucre serilerinden koken alan, biyolojik, morfolojik ve Kklinik
heterojenite gdsteren hastaliklar grubudur. Son vyillarda tanisal yontemler ve tedavi
alaninda gelismelere ragmen, halen yuksek duzeyde morbidite ve mortalite oranina
sahiptirler.

Stem (kok) hucreler bolunerek kendini yenileyebilen (self-renewal), kan,
karaciger ve kas gibi Ozellesmis gorev yapan organlari olusturabilen ve farklilagsma
yetenegi olan hucrelerdir. Multipotent hematopoietik kok hacreler, kemik iligi
mikrogevresi, ¢esitli hematopoietik buylime faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile farklilasma
ve maturasyon gostererek, oncelikle myeloid ve lenfoid progenitor hucrelere, daha
sonra ise lenfosit, grandlosit, monosit, eritrosit ve trombositlerden olusan, olgun kan
elemenlarina donusurler (209). Bu hematopoietik hiyerargi kabaca sekil 1'de

gOsterilmigtir.
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Sekil 1. Hematopoietik hiyerarsi (210).
(Kisaltmalar: LT-HSC: long term hematopoietic stem cell, ST-HSC: short term hematopietic stem cell, MEP:

megakaryocyte-erytrocyte precursors, GMP: granulocyte-monocyte precursors, NK: natural killer.)

Kemik iligindeki hlcrelerin gok az bir kismini, yaklasik 10.000-100.000’de birini
hematopoietik kok hucre (HKH)'ler olusturur. Duzenli ve saglikh bir siregte HKH’lerin

¢ogu istirahat halindedir, sadece bir fraksiyonu ¢ogalarak, myeloid ve Ilenfoid



progenitorleri olusturmak igin hiucre siklusuna girmistir. Fakat hematopoietik strese
(enfeksiyonlar, akut kanamalar ya da kemoterapi vb.) yanit olarak HKH proliferasyonu
blyuk olgude artar. Homeostazin devami igin, HKH’nin kendini yenileme ve farklilagsma
Ozellikleri cok siki bir denetim altinda tutulur. Bu denetimin bozulmasi ile kemik iliginde
agir uretim (akut I6semiler, myeloproliferatif hastaliklar vb.) veya tam tersine kemik iligi
yetmezligi (aplastik anemi, gesitli sitopeniler vb) geliserek, hayati tehdit eden sonugclar
dogurabilmektedir (210).

Hematolojik maligniteler, kemik iligi veya lenfoid dokudaki tek bir hicrenin klonal
¢ogalmasi ile meydana gelir. Siklikla genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin etkisi ile
tek bir hicrede gelisen genetik degisiklik (somatik mutasyon), hicrenin malign
transformasyona ugramasina neden olur ve transforme olan hucre, klonal bir bigimde
hizlica ¢ogalir. Sekil 2'de hematolojik malignite patogenezinin temel mekanizmalari

gOsterilmigtir (213).
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Sekil 2. Hematolojik malignite patogenezi (213).

Hematolojik malignitelerde, kemik iliginin klonal artis gosteren tUmor hicrelerince
infiltrasyonu nedeniyle, normal hemostaz siklikla bozulmustur. Bunun sonucunda
anemi, granulositopeni ve trombositopeni yaygin gorulen laboratuvar bulgularidir. Fakat

myeloproliferatif hastaliklar gibi bazi hematolojik malignitelerde granulosit, eritrosit



ve/veya trombosit sayisi artabilir. Kan hicre kompozisyonundaki tum bu degisiklikler
halsizlik, carpinti, kanamaya egilim ve kolay morarma, infeksiyonlara egilim gibi klinik
bulgulara neden olabilir. Ates, kilo kaybi, gece terlemeleri, lenf nodu buyumeleri diger
sik karsilasilan semptomlardir (1).

Amerika Birlesik Devletler’nde (ABD) yapilan bir calismada, tum yeni tani
kanserler icinde, hematolojik malignite sikhginin %9.5 oldugu, ayni sekilde isveg'te
yapilan bir diger galismada, bu sikligin %7 oldugu belirlenmistir (1, 211). ABD’de, 1975-
2006 yillar arasinda I6semi, lenfoma ve myelom tanisi alan hastalarin dagilimina

bakilan bir galigmanin sonuglari tablo 3’te gosterilmistir (212).

Tablo 1. ABD’de I16semi, lenfoma ve myelom tanisi alan hastalarin dagilimi (212).

Hematolojik Maligniteler Yizde Toplam
Losemiler - %30.4
Akut Lenfoblastik Losemi %4
Akut Myeloid Losemi %8.7
Kronik Lenfositik Lésemi %10.2
Kronik Myeloid Losemi %3.7
Akut Monositik Losemi %0.7
Diger Losemiler %3.1
Lenfomalar - %55.6
Hodgkin Lenfoma %7
Non-Hodgkin Lenfoma %48.6
Myelomalar - %14
TOPLAM %100

Ozellikle son 25 yil iginde monoklonal antikor teknoloji, sitogenetik ve molekdler
genetik alanindaki ilerlemeler, oldukga heterojen bir hicre populasyonu olan
hematopoietik-lenfoid sistemin, anatomik ve fonksiyonel olarak daha iyi taninmasi ve
gruplandiriimasina olanak vermigtir. Dolayisiyla bu gelismeler ile hematolojik
malignitelerin tanisi, siniflamasi ve patogenezinin daha iyi anlasiimasi saglanmis,
bunun yaninda pek ¢ok yeni I6semi ve lenfoma tipi tanimlanmistir. En son olarak 2008
yilinda, Dinya Saglk Orguti (WHO) tarafindan hematolojik maligniteler, matir B-hicre,
T-hucre ve NK hucreli neoplaziler ile myeloid neoplaziler ve akut lI6semiler olarak
siniflandinimis olup bu siniflama tablo 2 ve 3’te gosterilmigtir (208-209).



WHO 2008 Siniflamasi (207).

Tablo 2. Matiir B-hiicre, T-hiicre ve NK-hiicre neoplazilerinin

Matiir B-hiicre neoplazileri
Kronik lenfositik I6semi/Klglk lenfositik lenfoma
B-hicreli prolenfositik [6semi
Splenik marjinal zon lenfoma
Sagli hiicreli I16semi
Splenik lenfoma / 16semi, siniflandirilamayan
Splenik diffuiz kirmizi pulpa kuglik B-hucreli lenfoma
Sagh hiicreli I6semi -varyant
Lenfoplazmasitik lenfoma
Waldenstréom makroglobulinemisi
AQir zincir hastaliklari
Alfa agir zincir hastalig
Gama agir zincir hastaligi
Mu agir zincir hastaligi
Plazma huicreli myelom
Kemigin soliter plazmasitomu
Extraosedz plazmasitom
Mukoza iligkili lenfoid dokunun extranodal marjinal zon
lenfomasi (MALT lymphoma)
Nodal marjinal zon lenfoma
Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma
Folikuler lenfoma
Pediatrik folikiler lenfoma
Primer kutanéz folikiiler merkez lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Diffiz genis B-htcreli lenfoma (DLBCL), NOS
T-hucreli/histiositten zengin genis B-hucreli lenfoma
Merkezi sinir sisteminin (CNS) diffiz genis B-hucreli
lenfomasi
Primer kutan6z DLBCL, bacak tipi
ileri yag EBV pozitif DLBCL
Kronik inflamasyona eslik eden DLBCL
Lenfomatoid granilomatozis
Primer mediastinal (timik) baylk B-hucreli lenfoma
intravaskiilar biiyiik B-hiicreli lenfoma
ALK pozitif bliylk B-hucreli lenfoma
Plazmablastik lenfoma
HHV8-iligkili multisentrik Castleman hastaligindan
olusan biyuk B-hucreli lenfoma
Primer eflizyon lenfoma
Burkitt lenfoma
DLBCL ile Burkitt lenfoma arasi ayirim yapilamayan B
hticreli lenfoma
DLBCL ile klasik Hodgkin lenfoma arasi ayirm

yapilamayan B hiicreli lenfoma

Matiir T-hiicre ve NK-hiicre neoplazileri
T-hucreli prolenfositik 16semi
T-hucreli grantler lenfositik 16semi
Kronik NK hucreli lenfoproliferatif hastalik
Agresif NK hicreli I16semi
Cocukluk ¢agi sistemik EBV pozitif T-hiicreli
lenfoproliferatif hastalik
Hydroa vacciniforme-benzeri lenfoma
Eriskin T hicreli 16semi/lenfoma
Ekstranodal NK/T-hucreli lenfoma, nazal tip
Enteropati-iligkili T-hlcreli lenfoma
Hepatosplenik T-hicreli lenfoma
Subkutan pannikilit benzeri T-hiicreli lenfoma
Mycosis fungoides
Sézary sendromu
Primer kutan6z CD30+ T-hcreli lenfoproliferatif
Hastaliklar
Lenfomatoid papulozis
Primer kutan6z anaplastik genis hicreli lenfoma
Primer kutan6z gama-delta T-hlcreli lenfoma
Primer kutan6z CD8+ agresif epidermotropik
sitotoksik T-hiicreli lenfoma
Primer kutandz CD4+ klgUk/orta T-hiicreli lenfoma
Periferik T-hiicreli lenfoma, NOS
Anjioimmunoblastik T-hicreli lenfoma
Anaplastik buylk hicreli lenfoma, ALK+
Anaplastik buylk htcreli lenfoma, ALK-
Hodgkin lenfoma
Noddler lenfosit-predominant Hodgkin lenfoma
Klasik Hodgkin lenfoma
Noddler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma
Lenfositten-zengin klasik Hodgkin lenfoma
Mikst selliler klasik Hodgkin lenfoma
Lenfositten-yoksun klasik Hodgkin lenfoma
Posttransplantasyon lenfoproliferatif hastaliklar (PTLD)
Erken lezyonlar
Plazmasitik hiperplazi
Enfeksiy6z monontukleozis-benzeri PTLD
Polimorfik PTLD
Monomorfik PTLD (B- and T/NK-hcreli tipleri)
Klasik Hodgkin lenfoma tip PTLD
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Tablo 3. Myeloid neoplazi ve akut I6semilerin WHO 2008 siniflamasi (208).

Myeloproliferatif neoplaziler (MPN)
Kronik myeloid I6semi, BCR-ABL 1-pozitif
Kronik nétrofilik [6semi
Polisitemia vera
Primer myelofibrozis
Esansiyel trombositemi
Kronik eozinofilik Id6semi, baska tlrli belirtimemis
Mastositozis
Myeloproliferatif neoplaziler, siniflandiriimamig
Eosinofili ve PDGFRA, PDGFRB ya da FGFR1 anormallikleri ile
iligkili myeloid ve lenfoid neoplaziler
PDGFRA yeni dizenlenmesi ile iligkili myeloid ve lenfoid
neoplaziler
PDGFRB yeni diizenlenmesi ile iligkili myeloid neoplaziler
FGFR1 anormallikleri ile iligkili myeloid ve lenfoid
neoplaziler
Myelodisplastik/ myeloproliferatif neoplaziler (MDS/MPN)
Kronik myelomonositik 16semi
Atipik kronik myeloid I6semi, BCR-ABL 1-negatif
Juvenil myelomonositik I16semi
Myelodisplastik/ myeloproliferatif neoplaziler,
siniflandiriimamisg
Provizyonel bélim: ring sideroblast ve trombositoziu
refrakter anemi
Myelodisplastic sendrom (MDS)
Unilineage displazili refrakter sitopeni
Refrakter anemi
Refrakter nétropeni
Refrakter trombositopeni
Ring sideroblastli refrakter anemi
Multilineage displazili refrakter sitopeni
Artmis blastli refrakter anemi
izole del(5q) ile gériilen myelodisplastik sendrom
Myelodisplastik sendrom, siniflandiriimamis
Cocukluk cagr myelodisplastik sendrom
Provizyonel béliim: gocukluk ¢cadinin refrakter sitopenisi
Akut myeloid 16semi ve iligkili neoplaziler
Rekirren genetik anormallikler ile gérilen akut myeloid I6semi
AML; 1(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
AML; inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB MYH11
Akut promyelositik 16semi (APL) t(15;17)(922;q12); PML RARA
AML; t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
AML; t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
AML; inv(3)(921926.2) or 1(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastik);t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Provizyonel bélim: NPM1 mutasyonlu AML
Provizyonel bélim: CEBPA mutasyonlu AML

Akut myeloid 16semi ve iligkili neoplaziler (devam)
Myelodisplazi-iligkili degisiklikler ile gérilen akut
myeloid I6semi
Tedavi-iligkili myeloid neoplaziler
Akut myeloid I6semi, baska turlt belirtiimemis
Minimal diferansiyasyon gésteren AML
Maturasyon gdstermeyen AML
Maturasyon gdsteren AML
Akut myelomonositik 16semi
Akut monoblastik/monositik I16semi
Akut eritroid 16semi
Pur eritroid I6semi
Eritrolésemi, eritroid /myeloid
Akut megakaryoblastik |6semi
Akut bazofilik 16semi
Myelofibrozisli akut panmyelozis
Myeloid sarkom
Down sendromu ile iligkili myeloid proliferasyonlar
Myelopoezde gecici anormallik
Down sendromu iligkili myeloid 16semi
Blastik plasmasitoid dendritik hiicre neoplazisi
Kokeni belirsiz akut I6semiler
Akut andiferansiye |6semi
Mikst fenotip akut 16semi; (9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
Mikst fenotip akut 16semi; t(v;11923); MLL yeni
dizenlenmis
Mikst fenotip akut 16semi, B-myeloid, NOS
Mikst fenotip akut 16semi, T-myeloid, NOS
Provizyonel béliim: NK hucreli lenfoblastik
|6semi/lenfoma
B lenfoblastik I6semi/lenfoma
B lenfoblastik I6semi/lenfoma, NOS
Rekirren genetik anormallikler ile gérulen B lenfoblastik
|6semi/lenfoma
B lenfoblastik I6semi/lenfoma t(9;22)(q34;911.2);
BCR-ABL 1
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; t(v;11923); MLL
yeni diizenlenmis
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; t(12;21)(p13;922)
TEL-AML1(ETV6RUNXT)
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; hiperdiploidi ile
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; hipodiploidi ile
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; t(5;14)(q31;932)
IL3-IGH
B lenfoblastik I6semi/lenfoma; t(1;19)(q23;p13.3);
TCF3-PBX1

T lenfoblastik I6semi/lenfoma
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2. INSULIN DIRENCI
2.1. insiilin Direnci Tanimi

insiilin, karaciger, kas ve yag gibi hedef dokularda etkinlik gdstererek enerji
homeostazisini kontrol eden bir hormondur. insiilin direnci, hedef dokularin insiilin
miktarina gore beklenen yanittan daha zayif biyolojik yanit vermeleri ile ortaya gikar.
Hedef dokular, insuline uygun yanit vermeyerek, hiperglisemiye ve pankreatik beta
hdcrelerinden daha fazla insilin sekrete edilmesine (hiperinsulinemi) neden olurlar (14).
insiilin direnci kavramini ilk kez 1936’da Himsworth insiline duyarli ve insiiline duyarli
olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri strerek gundeme getirmigtir. Daha
sonra Reaven insdlin direnci, hiperinsulinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu,
hipertrigliseridemi, azalmig HDL kolesterol duzeyi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligindan olusan insulin direnci sendromu (Sendrom X)'nu tarif etmistir (15).

insiilin direncinin ana o6zelliklerini yag dokusunda artmis lipoliz, kaslarda
azalmis glukoz alimi ve artmis glukoneogenez olusturur. Visseral obezite, akantozis
nigrikans, akne, hirsutizm ve karaciger yaglanmasi, insulin direncinin Klinik
gOstergeleridir. Obezite, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM),
lipodistrofi, polikistik over sendromu (PKOS) ve kronik enfeksiyon gibi bir cok hastalik
insdlin direnci ile iligkilendiriimigtir. Prevalansi tum dunyada %10-25 olarak tahmin
edilmektedir (16).

2.2. insiilin Direncinin Hiicresel Diizeyde incelenmesi

insiilin direnci; hiicresel olarak prereseptdr, reseptér ve postreseptér olmak
Uzere ¢ dizeyde siniflandinimaktadir. insiilin rezistansinin olusumunda reseptér ve
Ozellikle postreseptor duzeyindeki bozukluklar daha onemli olup, prereseptor
duzeyindeki kusurlar daha az rol oynamaktadir.

A-Prereseptor Diizeyinde insiilin Direnci
insilin, pankreatik beta hiicreleri tarafindan salinir, kanda sirkiile olur, kapiller
endotelyumdan interstisyel siviya gecger ve hedef hiicreye ulasir. insiilin ve glukozun
hedef hucrelere taginmasini engelleyen olaylar, potansiyel in vivo insulin direnci
nedenleridir. Prereseptor dizeydeki insulin direncinin baglica, anormal beta hicre salgi
arunleri, dolasan insilin antagonistleri ve iskelet kasi kan akimi ile kapiller endotel
hicrelerdeki bozukluklardan kaynaklandigi dusunulmektedir (14, 17).
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B-Reseptor Diizeyinde insiilin Direnci

insilinin biyolojik etkisini gésterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin reseptériine
baglanmasi gerekir. Reseptor duzeyindeki insulin direnci, insulinin baglanma defekti ile
ilgili olup, reseptor sayisinin azalmasi ve reseptordeki mutasyonlara bagl iki tip
bozukluk séz konusudur. insiilin reseptdér sayisinin azalmasi; tip 2 diyabetiklerde
reseptor afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, insulin reseptor sayisinda
azalma mevcuttur (18). insilinin, reseptore internalizasyonu ve islenmesinde de gok
sayida kusurlar tanimlanmigtir (19). Ayrica insilin reseptor geninin klonlanmasi ile gok
sayida nokta mutasyonlari gosterilmigtir. Bu mutasyonlarin ¢ogu, insulin reseptor
fonksiyonlarindaki spesifik kusur ile iligkili, birkagi ise bozulmusg insulin reseptor tirozin
kinaz aktivitesi ile karakterizedir (20-21).

C-Postreseptor Diizeyinde insiilin Direnci

Postreseptor dizeyindeki insulin direncinin agiklamasinda oOncelikle insulin
reseptdr sinyal ileti sisteminin anlasiimasi énemlidir. insiilin, reseptdriine baglandiktan
sonra, beta sublnit tirozin kinazi aktive eder. Insilin reseptdriiniin tirozin
otofosforilizasyonu ve insulin reseptor substratlari (IRS)-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, IRS-5,
IRS-6 Uzerindeki tirozin rezidulerinin fosforilizasyonu gercgeklegir. Bu basamaktan
sonra sinyal iletimi ¢ farkli yolak Uzerinden devam eder: Fosfoinositid-3 kinaz (PI3K)
yolagi, CAP/CbI/TC10 yolagi ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolagi (Sekil 1).
PI3K; fosfotidilinositol-4, 5 difosfat (PIP2)'nin fosfotidilinositol-3, 4, 5 trifosfat (PIP3)e
fosforile olmasini saglar ve fosfoinositid bagimli kinaz 1 (PDK-1) aktive olur. PDK-1 ise
protein kinaz B (PKB) ve atipik protein kinaz C (aPKC)'yi fosforilize eder. PKB, glikojen
sentaz kinaz 3 (GSK-3)'U inaktive eder ve bu durum glikojen sentezi ile sonuglanir.
Ayrica PKB; bir¢gok genin ekspresyonu Uzerine etki gosterirken 6zellikle yag asid sentaz
geninde upregulasyona yol agarken, fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK) geninde
downregulasyona yol agar, bununla birlikte ana glukoz tasiyicisi olan GLUT-4’Un
translokasyonunu artirir. PKB bir diger etkisi ile mTOR'u (memeli rapamisin hedefi)
aktive ederek protein sentezini ve hucre proliferasyonunu artirmaktadir (22-25).

CAP/AbI/TC10 yolaginin devreye girmesi ile glukozun hdcre igine tasinmasi igin
gerekli olan GLUT-4 translokasyonu saglanir. IRS aktivasyonu sonrasinda GRB2, SHP2
ve diger bir ¢ok proteinin dahil oldugu, son olarak MAP-kinaz aktivasyonu ile
sonuglanan bu uguncl yolak, selliler proliferasyon ve diferansiyasyon igin gerekli gen
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transkripsiyon regulasyonundan sorumludur (22-26).

Son yillarda insdlin direncinin olusmasinda en Onemli katkiyi postreseptor

duzeydeki defektlerin olusturdugu ileri surtlmektedir ve gunimuzdeki pek ¢ok calisma

bu nokta Uzerine odaklanmistir (16).

Postreseptor duzeyindeki defektler;

1-

insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
instilin reseptér sinyal ileti sistemindeki anormallikler
Glukoz transportunda azalma

Glukoz fosforilizasyonunda azalma

Glikojen sentaz aktivitesinde bozulma

Glikolizis/glukoz oksidasyon islevlerinde bozukluklar olarak sayilabilir.

insiilin Reseptorii

gen ekspresyonu
proliferasyon

Ty GLUT4
PIP2

-~
diferansiyon i |
l @ glukoz uptake

r Y )/
Y ‘\\_’
@ PEPCK AN
- @

glukoz katabolizmasi
glikojen sentezi

lipid sentezi

protein sentezi

Sekil 3. Hicre ici insilin sinyal yolagi (16).
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2.3. insiilin Direnci ve Adipositokinler

Enerji aliminin enerji tuketiminden fazla olmasi ve fazla enerjinin abdominal
bdlgede yag olarak depolanmasi, abdominal obeziteye ve adipoz doku miktarinda artiga
sebep olur. Gunumuzde iyi bilindigi Uzere viseral yag dokusu insulin direnci gelisiminde
kritik bir role sahiptir. Adipoz doku enerji deposu ve lipolitik aktivite 6zelliginin yani sira
glukoz metabolizmasi, inflamasyon, enerji dengesi, lipid metabolizmasi, fibrinolitik
sistem ve vaskuller homeostazisi etkileyen bir takim proteinleri (adipositokin) salgilar.
Adipositokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkileri araciligi ile metabolik suregleri,
inflamatuvar ve immunolojik reaksiyonlari dizenlerler. Yapilan bir gok ¢calismada insulin
direnci ile paralel olarak bazi adipositokin duzeylerinin (TNF-qa, leptin, rezistin, IL-6, IL-1,
MCP-1, PAI-1, adipsin, visfatin, anjiyotensin) arttigi ve bazi adipositokin duzeylerinin
(adiponektin) ise azaldigi saptanmigtir (16).

Normal Obez '
Leptin | - Leptin
Adiponectin L
Adiponectin — .
l \ __—r TNFa
TMF-cx “""--.._‘_ Enerji I Qo T
64 — alimi — :
— ——— Resislin
Resistin g —
_
Vistatin | Enerji I j T vistatin |
Apelin | ey tiiketimi Apelin 4
\
ePat 7 RBP4 |
Kiigiik Biiyiik \
FFA l adipositler adipositler FFA 1

Sekil 4. Normal kilolu ve abdominal obez bireylerde adipositlerin degisimi ve
adipositokinlerin sekresyonu (10).

TNF-a: Baslica makrofaj ve lenfositler olmak tUzere tim hucre tiplerince Uretilebilen
proinflamatuvar bir sitokindir. 26-kDa agirliginda olup, hucre yuzey transmembran
proteini olarak Uretilir daha sonra 17-kDa agirligindaki biyolojik olarak aktif olan serbest
formuna donusur. Yapilan galismalar ile adipoz dokunun da bu sitokini Gretebildigi ve
adipoz dokudaki asil TNF-a kaynaginin da bu bolgeyi infiltre eden makrofajlar oldugu
gosterilmigtir. Obezlerde TNF-a duzeyinin arttigi bilinmektedir. Adipoz dokudaki TNF-a

dizeyi ile mRNA ekspresyonu, obezitenin ve insulin direncinin derecesi ve
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hiperinsulinemi ile guglu bir korelasyon gostermektedir. Kilo kaybi ile TNF-a duzeyi
onemli derecede azalir (27-30). TNF-a’'nin adipositlerde insulin sinyal basamaklarinin
hemen hemen her agsamasinda inhibitdr etkisi vardir. insiilin reseptdr etkilesimini, IRS-1
ekspresyonunu, IRS-1'in tirozin fosforilizasyonunu, PI3K aktivasyonunu, GLUT-4
translokasyonunu ve hucre igine glukoz transferini baskilar (31-34). TNF-a’nin insulin
direncini artirici baska bir 6zelligi yag dokusunda lipogenezi baskilamasi, lipolizi
artirmasi, plazma SYA ve trigliserid duzeyinin yukselmesi ve insuilin etkisinin azalmasi
seklindedir. Ayrica vyapilan c¢alismalarda obezlerde artan TNF-a duzeylerinin
adiponektin Uretimini ve insulin duyarhihd! Uzerine azaltici etki gosterdigi saptanmistir.
Pankreas beta hucreleri GUzerine ise sitotoksik etkileri vardir (35).

TNF-a; bir transkript faktor olan ve pek ¢ok sitokinin gen transkripsiyonunu
module eden nukleer transkriptor faktor kappa beta (NF-kB)'nin guglu bir uyaricisidir.
Sitoplazmada bulunan NF-kB, TNF-a uyarisi ile nukleus igine go¢ ederek inflamatuvar
sitokinlerin DNA Uzerindeki genlerinin promoter bolgesine baglanir ve sitokinlerin ve
adezyon molekullerinin ekspresyonunu uyarir. Artan inflamatuvar sitokinler ve adezyon
molekulleri metabolik sendromun o6geleri olan endotel disfonksiyonu, hipertansiyon,
glukoz intoleransi gibi birgok surecin geligsimini tetikleyen oksidatif surecleri uyarir. Elde
edilen veriler NF-kB uyariimasinin, insulin direnci ve bozulmusg insulin sekresyonunda

onemli rolu oldugunu igsaret etmektedir (36).

Leptin: Ob geni tarafindan kodlanan, buylk gogunlugu yag dokusunda sentez edilip
dolasima salinan, 16-kDa agirliginda bir proteindir (37). Cok az bir kismi gastrik epitel,
kas ve plasenta tarafindan da uretilir (38-39). Plazma leptin duzeyi vucut yag orani ile
orantihdir ve daha c¢ok subkutan6z yag dokusu miktari hakkinda bilgi verir. Leptin
mMRNA’sI subkutan6z yag dokusunda visseral yag dokusuna goére daha fazla olup
kadinlarda erkeklere kiyasla yaklagik iki misli fazla miktarda bulunur (40). Obezite
gelisimi ile leptin salinimi artar. Bir ¢alismada obez kisilerde leptin ve leptin mRNA
duzeyleri zayif kisilere kiyasla yuksek bulunmustur (41). Adipositlerden leptin
sekresyonu direkt olarak beslenme durumu ile iligkilidir. Besin alimi ile plazma leptin
dlzeyi artarken, aglik ile azalir (37). insilin, leptin ve leptin mRNA ekspresyonunun
potent bir aktivatorudur ve Ozellikle postprandiyal leptin konsantrasyonunu artiran en
onemli uyaricidir (42). Enerji saglayan besinler; yag asitleri, karbonhidratlar, proteinler

ve alkol, plazma leptin dlzeyini etkileyen diger potansiyel dizenleyicilerdir (43).

16



Glukokortikoidler ve Ostrojenlerin artigi da leptin sentez ve salinimini artirmaktadir.
Ayrica, enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNF-a ve IL-1 leptin Uretimini uyaran diger
faktorlerdir (44).

Leptin enerji homeostazisinin surdurilmesinde gok 6nemli bir role sahiptir. Hem
santral hem de periferal yollar ile gida alimi, kilo kaybi ve enerji dengesi Uzerine etki
eder. Hipotalamusta oreksijenik peptid duzeyini azaltarak, anoreksijenik peptid duzeyini
artirarak istahi azaltir ve kilo kaybina yol acar. Karaciger ve iskelet kasinda intrasellller
lipid duzeyini azaltir (45-47). Leptin duzeylerinin azalmasi enerji alimini artirirken, enerji
harcanmasini, tiroid termogenezi ve immun cevabi azaltir (48). Ob geninde mutasyon
gosteren farelerde belirgin derecede obezite gelistigi gozlenmigtir (49). Leptinin ayrica
proinflamatuvar etkileri ile Ureme sistemi, sempatik sistem ve hematopoez Uzerine etkisi
oldugu saptanmigtir. T lenfositlerin apopitozisini azaltir, proliferasyon ve aktivitesini
duzenleyici etkiler gosterir. T lenfositlerin T helper alt tipine donusumund ve sitokin
salinimini uyarir. Ayrica monosit aktivasyonu, fagositozu ve monositer sitokinlerin
salgilanmasini etkiler (50).

Leptinin insulin direnci Uzerine olan etkisi henuz netlesmemistir. Leptin ile insulin
direnci arasindaki iligkileri inceleyen deneysel hayvan galigsmalari ve klinik ¢calismalarin
sonuglari birbirinden olduk¢a farklidir. Ratlarda Uzerinde yapilan bir g¢alismada,
intraserebroventrikuler leptin uygulamalari ile insilin direncinin azaldigini bildirmigtir
(52). Ayni sekilde leptinin insulinin etkisini artirdigini ve insilin etkisini artiran gen
ekspresyonunu da stimule ettigine dair bir gcok ¢alisma mevcuttur (53-54). Buna karsin
diger bazi calismalarda, leptinin rat adipositlerinde ve iskelet kas hucrelerinde insulin
direncini artirdigi  saptanmistir (55-57). Leptinin insulin sinyal yolagindaki bazi
komponentler (IRS-1, IRS-2, MAPK ve PI3-kinaz) Uzerine direkt etkisinin olabilecegi
ancak bu durumun insulin ve leptin sinyal yolaklarinda bir karigikliga neden olabilecegi
sOylenmektedir (51).

Leptinin daha birgok fizyolojik etkisi vardir, bunlari 6zetleyecek olursak;

1) istah ve viicut agirh@inin diizenlenmesi (hipotalamusa olan etki ile)

2) Kan basinci homeostazisinde nitrik oksit (NO) salgilanmasini baskilar, ayrica
sempatik aktiviteyi arttirarak etkin olur.

3) Hipotalamo-hipofiz-gonadal aks da, Ureme igin enerji depolamaya aracilik eder.

4) Anjiogenezisi stimule eder, yara iyilesmesini uyarir, hematopoez ve immun

sistemi module eder.
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5) Degisik hucreleri, Ob-Rb gen araciligi ile stimule ederek proliferasyon,
fakhlasma, canlilik ve fagositozu arttirir.
6) Yuksek dozlarda renal tubuler hucrelerde ditrez ve natriirezi arttirir (58).

Adiponektin: Dolagsimda yuksek konsantrasyonlarda bulunan (5-10 pg/mL, total
plazma proteininin  %0.01), adipoz dokudan salinan, 30-kDa agirliginda,
antiinflamatuvar ve antiaterojenik 6zellikler gosteren, kollajen benzeri bir plazma proteini
olup GBP28, adipoQ ya da ACRP30 olarak ta bilinir. Tip 2 DM, obezite ve koroner arter
hastali§i olanlarda adiponektin diizeyi disiiktir. in vivo ve in vitro galismalarda
adiponektinin yag asid oksidasyonunu ve hucre igine glukoz alimini artirdigi, bunun
yaninda hepatik glukoz uretimini baskiladigi ve boylece plazma serbest yag asidi (SYA),
trigliserid ve glukoz dizeylerini azalttigi, insulin duyarhligini artirici yonde etkisi oldugu
gOsterilmigtir (59-61, 157). Adiponektin eksikligi obez farelerde insulin direnci geligsimine
neden olur. Adiponektin ile ilgili gen polimorfizmlerinin insilin direncine yol actigi
gOsterilmigtir (62). Adiponektin hicre i¢i AMP aktive protein kinazi (AMPK) stimule
ederek lipogenezi azaltir ve mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunu artirir (63).
Ayrica neoglukogenezde anahtar rol oynayan fosfoenolpurivat karboksikinaz ve glukoz-
6-fosfatazin mRNA ekspresyonunu azaltarak karacigerde glukoz uretimini baskilar (64).
Adiponektin aterogenez surecinin birgok noktasina etki ederek damar
hasarlanmasi Uzerine koruyucu etki gosterir. Bu mekanizmalar; endotelyal adezyon
molekullerinin sentezinin azaltiimasi, TNF-a sentezini baskilamasi ve makrofaj
aktivitesini inhibe ederek kopuk hucre olusumu engellemesidir (65). Ayni zamanda
hdcre ici adenil siklaz ve protein kinaz A enzimlerini aktive ederek NF-kB’nin TNF-a
tarafindan uyariimasini engelleyerek antiinflamatuvar etki gosterir (66).
Adiponektin sentez ve salinimi TNF-aq, IL-6 ve deksametazon tarafindan baskilanir (67).
Adiponektin diizeyleri VKIi ve hipoksi ile negatif korelasyon gdsterirken, insiilin ve
Ostrojenler adiponektin salinimini baskilarlar (158). Yapilan hayvan galigmalarinda kilo
verilmesi ile adiponektin duzeylerinin arttigi saptanmig olup, bu da obezite iliskili
hipoadiponektineminin geri donigumlu olabilecegini gostermektedir (68).
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2.4. insiilin Direnci ile iligkili Klinik Durumlar
= Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; insulin direnci temelinde ortaya c¢ikan abdominal obezite,
glukoz intoleransi, diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve
protrombotik durum gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi ve sonug¢ olarak
kardiovaskuler hastalik sikliginda artis yapip, olumcul seyredebilen risk faktorleri
demetidir (69). Su ana kadar uluslar arasi federasyon ve kurullar tarafindan kabul
edilmig metabolik sendrom kriterlerinin, Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Dernegi (TEMD)'nin kriterleri ile pratik sekilde karsilastirimasi tablo 4’'de
Ozetlenmistir.

ileriye doniik popllasyon bazl calismalarda koroner arter hastaligi riskini 2 kat,
tip 2 diabetes mellitus riskini yaklagik 5 kat arttiran metabolik sendrom; yas ve vicut
agirligr artisi ile artan, sikligi giderek ilerleyen bir pandemi seklindedir. Bu siklik
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore degiskenlik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 20 yas ve Uzeri kisilerde metabolik sendrom sikhgr %27
bulunmus, metabolik sendrom sikliginin kadinlarda daha hizli olmak Uzere artmakta
oldugu saptanmistir. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan metabolik sendrom siklig
arastirmasinda (METSAR) erigkinlerde metabolik sendrom sikhgr %35 olarak
saptanmigtir. Kirsal ve kentsel kesim arasinda bir fark gézlenmemis olup 20 — 30 yas
arasi prevelans erkekler icin %10.7 ve kadinlar i¢in %9.6 iken 70 yas Uzerindeki
prevelans erkekler igin %49 ve kadinlar igin %74 olarak saptanmistir (70). Genis
kapsamli diger bir calisma olan TEKHARF (Turkiye'de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri Sikhgi) calismasinda ise, metabolik sendrom sikhgr 30 yas ve Ustu
erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmigtir (71). Ayni calismada obezite
siklig1 erkeklerde %21, kadinlarda %43 oraninda bulunmus, insilin direnci gostergesi
olarak aclik insulin konsantrasyonlarinin 210 mlU/l olma sikhgdi her bes kisiden ikisinde
saptanmigtir. TURDEP (Tlrkiye Diyabet Epidemiyolojisi) ¢alismasi verileri
incelendiginde ise erigkinlerimizin %7.2’sinde diyabet, %6.8'inde glukoz tolerans
bozuklugu ve %22’sinde de obezite saptandigi gozlenmistir (72).
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Tablo 4. Degisik Kilavuzlara Goére Metabolik Sendrom Kriterleri

Hiperinsiilinemi veya Tip 2 DM veya
AKS 2110mg/dl (BAG) veya
TK$2140 mg/dl (BGT)

EGIR 1999

. Hiperinsiilinemi
(Non diyabetik ntfusun aglik instlin dizeyinin
Ust ceyregi)

VE
asagidakilerden iki yada fazlasi

VE
asagidakilerden iki yada fazlasi

Asagidakilerden
en az 3 tanesi:

Abdominal Obezite
Bel/Kalga orani
Erkek>0,90
Kadin>0,85
VKIi>30 kg/m2

Abdominal Obesite
Bel gevresi Erkek = 94 cm
Kadin 2 80 cm

Abdominal Obesite
Bel gevresi Erkek = 102cm
Kadin> 88 cm

HT = 140/90 mmHg
veya antihipertansif ilag kullanimi

HT = 140/90 mmHg
veya antihipertansif ilag kullanimi

HT = 130/85 mmHg

TG 2150 mg/dl
HDL kadin < 39 mg/dl
HDL erkek < 35 mg/dI

TG = 178 mg/dI
HDL < 40 mg/d|

TG = 150 mg/dl
HDL Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

Mikroalbuminiri >20 pg/dk
veya Uriner albumin/kreatinin >30 mg/g

APG > 110 mg/di

APG > 110 mg/d|

AACE

2002

IDF 2005

TEMD 2007

BAG veya BGT

Etnik/Irk spesifik bel cevresi dlcimiine
bagh Santral Obezite

Asagidakilerden
enaz1’i:

VE

VE

. Diabetes Mellitus veya
BAG veya BGT veya
insiilin Direnci

Asagidakilerden
enaz2’si:

Asagidakilerden
enaz2’si:

VE

Asagidakilerden en az 2’si:

Abdominal Obezite
Bel gevresi Erkek = 102 cm
Kadin = 88 cm
VKi = 30 kg/m?

APG 2 100 mg/dl
veya Tip 2 DM

. Abdominal Obezite
Bel gevresi Erkek = 94 cm
Kadin = 80 cm

VKi > 30 kg/m?

HT = 130/85 mmHg

HT = 130/85 mmHg

. HT = 130/85 mmH
veya antihipertansif ilag kullanimi

TG = 150 mg/dl
HDL Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

TG = 150 mg/dl
HDL Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

e TG 2= 150 mg/dl
HDL Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

Kisaltmalar: WHO:World Health Organisation, EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance, NCEP-
ATP:National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel, AACE: American Association of Clinical
Endocrinologists, IDF: International Diabetes Federation, TEMD:Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

TEKHARF ve Turk Kalp Calismasi’nda metabolik sendrom bilesenlerinden biri

olan HDL kolesterol duzeylerinin Turk halkinda dusuk oldugu bildirilmistir (71). Turk

Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari

Dernegi

tarafindan yapilan Hipertansiyon

Prevalansi Calismasi’nda, Ulkemizde 18 yas ve uzerinde hipertansiyon gorilme sikligi
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%31.8 oldugu saptanmig, bu oran erkeklerde %27.5 kadinlarda %36.1 olarak
bulunmustur. Metabolik Sendrom Dernegi tarafindan nisan 2008’de yapilan ve

TR

Tarkiye’'nin birgok ilinde 1296 kisinin incelendigi “Kardiyometre” baghkl arastirmanin
sonuglarina gore, toplumumuzda ortalama olarak kadinlarinin kilosu 74.3 kg iken
erkeklerin kilosunun ise 80.6 kg oldugu ortaya konulmusgtur. Bel cevresi ortalamasi
erkeklerde 94.7 cm, kadinlarda 89.7 cm olarak saptanmig, 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 goruldugu rapor edilmigtir. Normal kiloya sahip
kisilerin %6.7’sinde, fazla kilolularin %12.3’Unde, obezlerin ise %15'inde diabetes
mellitus saptandigi belirtilmistir (73).

Metabolik sendromun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, insulin
direncinin anahtar rolu oynadigi dusunulmektedir. Metabolik sendromun tim
bilesenlerinin birbirleriyle ve insilin direnci ile olan iligkilerini gosteren gesitli bulgular
mevcuttur. insilin duyarliligi insilinin, iskelet kasi basta olmak lzere insiline bagimli
cesitli dokulardaki glukoz alim cevaplihgini, adipoz dokuda lipolizi ve karacigerde
glukoneogenezi baskilama yeterliligini gosterir. Tip 2 diabetes mellitusta siklikla gorilen
insulin direnci, normal glukoz toleransi olan ve diyabetli olmayan bireylerde de
goOrulebilir. Tip 2 diyabetlilerin obez olmayan ve diyabeti bulunmayan yakinlarinda da
insulin direncinin saptanmasi genetik yatkinligin rolinu desteklemektedir (74). Obezite,
sedanter yasam tarzi, sigara i¢cimi, dusuk dogum agirhgi ve perinatal malnutrisyon da
insulin direnci geligimi ile iligkili bulunmustur. Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan
hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve
cevresel nedenler de rol alan diger faktorler arasindadir (75).

Onemli bir nokta olarak insilin direncinin metabolik sendrom ile es anlamii
olmadigini unutmamak gerekir. Ancak, insuline bagimli glukoz kullanimina direncin
bulunmasi, diger metabolik bozukluklarin da bulunma olasiligini arttirmaktadir.
Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan trigliserid yuksekligi, HDL duguklugu, kuguk
yogun LDL oraninin artigi, renal uUrik asit klirensinde azalma ve plazma uUrik asit
seviyelerinde artis insilin direnci ile birlikte bulunabilir (16). insilin direncinin sempatik
sinir sistemi aktivasyonunu artirmasi, renal sodyum tutulumunda artma ve kan basinci
yukselmesi gibi hemodinamik bozukluklara yol acar. Hipertansif hastalarin yaklasik

%50’sinde insilin direnci bulunmaktadir (75). insilin direncinin endotel fonksiyonlarini
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da etkilemesi; mononukleer hicre adezyonunda artisa, hucresel adhezyon
molekullerinin plazma seviyelerinin artmasina ve endotele bagimli vazodilatasyonun
azalmasina yol acar. PKOS da insulin direnci ile seyreden klinik tablolardan birini
olusturmaktadir. Bunlara ek olarak nonalkolik steatohepatit ve bazi kanserlere de insulin
direnci/hiperinsulinemi tablosunun eglik ettigi gorulebilir. Bu normoglisemik bireylerde
pankreas beta hucrelerinin hiperfonksiyonu (hiperinsulinemi) ile kan glukozu normal
seviyelerde tutulmaya calisilir. Zaman iginde beta hucrelerinin bu kompanzasyonu
saglayamamasi durumunda iskelet kasi glukoz alimi azalir, serbest yag asitleri artar,
hepatik glukoz Uretimi baskilanamayarak sonugcta hiperglisemi ortaya ¢ikar (16).

* Obezite

Obezite; dunyada ve uUlkemizde hizla artan bir halk sagligi problemi olup, bazi
pro-inflamatuvar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin dretimi ile
karakterize, kronik bir inflamatuvar cevap ile iligkilidir. Yapilan bir ¢ok calismada,
metabolik olarak aktif olan intraabdominal yag dokusunun artmasinin (visseral obezite),
tum bu inflamatuvar durum ve insulin direnci, tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastaliklar ile
birliktelik gosterdigi saptanmistir. Buna kargin kilo verilmesi ile tum bu biyolojik
parametrelerde dizelme oldugu gdsterilmistir (76).

DSO'niin  gelistirdigi ve cesitli Avrupa epidemiyologlarinca ufak degisiklikler
diginda kabul edilen uluslar arasi obezite siniflandirmasi tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii Obezite Siniflandiriimasi

VKi (kg/m2) DSO Siniflandirmasi Genel tanim
<18.5 Diisuk kilo Zayf
18.5-24.9 Normal Saglikl, normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman (Obez)
>40 Morbid obez Asiri obez

Yogun kalorili beslenme sonrasi fazla enerji, organizmanin temel enerji saklama
organi olan yag dokusunda depolanmaktadir. Depolanan bu yag, aclik durumunda
lipoliz ile serbestlestirilir ve kas dokusu basta olmak Uzere oksidasyonla periferik
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dokularin enerji gereksinimini kargilar. Yag dokusu; hormonlar, buyume faktorleri ve
sitokinleri igeren ¢ok sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir
endokrin organdir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan
TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi gesitli aktif molekullerin insilin direnci,
hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde rol aldiklari dugunulmektedir (16).

Ozellikle abdominal bélgede artmig viicut yag kitlesi viicudun alt bélimiinde ya
da deri altinda toplanmig yag kitlesine gore lipolitik hormonlara karsi daha duyarlidir,
buna kargin insulinin antilipolitik etkisinden 6nemli dlgide korunmustur. Bu nedenle,
abdominal obezitede, aclikta ve yemek sonrasi donemde plazma SYA duzeyi, normal
kilolu kisilere gore onemli Olglide yuksektir. Kronik SYA yuksekligi adipoz doku disinda
Ozellikle myosit ve hepatositlerde ftrigliserit depolanmasina neden olur. Hucre igi
trigliserit iceriginin artigi bu hucrelerde insulin duyarlihgini 6nemli Olgude azaltir.
Ozellikle lipoliz sonrasi yag dokusundan salgilanan SYA portal kan akimi ile ilk énce
karacigere ulasir ve karaciger hucrelerinde insulin direncine neden olur. Sonug¢ olarak
glukoneogenez artar, glukojenoliz hizlanir ve hiperglisemi ile hiperinstlinemiye neden
olur. Portal kan akiminda SYA'nin artigi ayrica hipotalamo-hipofizer aksi uyararak
glukokortikoid artisina neden olur. Artmisg glukokortikoidler de insudlin direncinin
gelisimine katkida bulunur. Ayrica yag dokusunda bulunan 113 hidroksi steroid
dehidrojenaz enzimi, adiposit i¢i kortizol duzeyini artirarak lipolizi hizlandirir ve insulin
direncine katkida bulunur (77).

Obezite ile dogrudan iliskili olan vucut yag miktari dogrudan veya dolayl teknikler
ile olgulebilir. Dogrudan olgim yontemleri klinik pratikte kullanimi zor olan, arastirma
amacityla uygulanan yontemlerdir. Dansitometri, toplam vicut suyu miktari, toplam vicut
potasyum Olguimu, notron aktivasyon analizi, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans (MRI), biyoelektriksel impedans, total vucut gegirgenligi, dual
foton absorpsiyometre (DPA) ve dual X-isini absorpsiyometre (DEXA) bu grupta yer
alan yontemlerdir (78).

Dolayl teknikler ise agirlik, boy, vucut gaplar ile deri kiviim kalinlik dlgumlerini
iceren, dogrudan tekniklere gore klinikte uygulamasi teknik olarak ¢ok daha kolay,
maliyeti cok daha dusuk, abdominal yag duzeyi agisindan bilgi veren ve dogruluk gucu
oldukga yuksek tekniklerdir. Bunlar;

a) Deri Kiviimu Olgiimleri: ideal dlgim dért deri kiviimindan (biseps, triseps,

subskapular ve suprailiak) elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler
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icin iki 6lgtim yeterlidir. Ozel bir kaliper ile dlgullr. Triceps ortasi bolge erkeklerde 19
mm’nin Ustld, kadinlarda 30 mm’nin Ustl ve ayrica skapula alti bolge erkeklerde 22
mm’nin Ustd, kadinlarda 27 mm’nin Ustunde ise obez olarak siniflandirilir.

b) Viicut Kitle indeksi (VKi): Ginimiizde en sik kullanilan ydéntemdir. Direkt
dansitometreyle olgulmus vucut yagi miktari ile korelasyonu oldukga iyidir (70). Boy ve
agirlik dlgtimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. VKi = Agirlik (kg) /
boy? (m?) formiilii ile hesaplanir. Genel olarak VKi'nin 30 kg/m?nin Uzerinde olmasi
obezite kriteri olarak kabul edilmektedir. Hastalarin VKi'ne gére siniflandiriimasi tablo
2'de gosterilmistir.

c) Bel ve Kalga gevresi, Bel-kalga orani: Obezite komplikasyonlari en iyi abdominal
obezite ile iligkilidir. Santral obezite android, siklikla kadinlarda gorulen alt beden tipi
obezite de jinoid obezite olarak adlandirilir. Bel-kalga orani bu iki tip obeziteyi ayirmak
icin kullanilir. Bel gevresi kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta durumda en uzun
horizontal gevredir. Bel gevresi 6lgumu vucut yagini yansitir ve kemik yapilarin gogunu
(omurga harig), buyuk kas Kkitlelerini kapsamaz. Bu nedenle kisiler arasindaki
degiskenlikler hata oranlarini ¢ok etkilemez (79). Bel cevresinin erkeklerde 94 cm,
kadinlarda 80 cm’nin Uzerinde olmasi obeziteyi yansitir. Kalga ¢evresi ayakta trokanter
majorisler Uzerindeki en genis ¢ap olarak alinmalidir. Kalga gevresi intraabdominal yag
kitlesinden gok subkutan yag ile daha yakindan iligkilidir. Kalga gevresinin degeri vicut
bilesiminin hesaplanmasinda sinirlidir. Kalga c¢evresini kigiler arasinda degiskenlik
gosteren gluteal kas Kkitlesi, pelvis boyutu ve yag miktari etkiler (79). Kadinlarda
bel/kalga cevresi oraninin 0,85'ten, erkeklerde 0,95°ten blyuk olmasi obeziteyi isaret
eder. Bel-kalga oraninin VKi’'den bagimsiz olarak koroner kalp hastaligi ve tip 2 diyabet

nedenli mortalite ile de iligkili oldugu gosterilmigtir (80).

» Tip2DM

Diabetes mellitus; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, kronik hiperglisemik, bir grup metabolizma hastaligidir. Bireylerdeki genetik zemin
Uzerine, gunumuzun fazla kalorili beslenme aligkanligi ve sedanter yasam tarzinin
eklenmesi, hastaligin prevalansinda artmaya neden olmustur. ilerleyici bir hastaliktir ve
degisen oranlarda insulin direnci, ilerleyici B hucre disfonksiyonu ile goreceli, bazi
bireylerde ise mutlak insllin sekresyon eksikligi ile karakterizedir. Insilin

konsantrasyonlari insulin direncinin dizeyine baglh olarak yuksek olabilir. Bu olay
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stregen degildir. Sirekli uyar ile insulin salgilayan B htcreleri yorulur ve giderek
insiilin salgisi azalir. insilin direncine insilin yetersizligi ve hatta yoklugu eklenerek,

diyabetin fizyopatolojik tablosu tamamlanir (81) (Sekil 5).

Tani

Postprandiyal
lukoz

insulin Direnci

Relatif
B hiicre
fonksiyonu

(%) Beta-hiicre

Yetersizlidgi

. Kontrolsiiz
16 Diyabet hiperglisemi

Makrovaskiler Degisiklikler
Bulgular e

Yillar

Sekil 5. Tip 2 DM’un dogal seyri

- Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): Diyabet tanisi igin kullanilan en duyarl testtir.
Ancak testin standardize edilmemesi ve hastalar hazirlanmadan uygulanmasi hatali
degerlendiriimelere yol agabilir. Bu testten dnce test uygulanacak kisinin en az a¢ gun
karbonhidrat kisittamasi olmaksizin beslenmesi (en az 150 gr/giin) gerekmektedir.
Teste tercihen sabah erken saatlerde baglanmali ve kisi test giinu 10 ile 12 saat aclikla
teste gelmelidir. Sakin bir ortamda gergelestirilen test sirasinda kahve, sigara igilmesine
izin verilmemelidir. Glukoz toleransini bozabilecek ilag (oral hipoglisemikler, dilantin,
beta blokerler, tiyazid grubu diuretikler, nikotinik asid turevleri) kullanilyorsa, en az bir
hafta dnce kesilmis olmalidir. OGTT vyapllirken, yakin zamanda gegirilmis infeksiyon,
akut agir stres, travma, buyuk cerrahi girisim, akut kardiyovaskuler veya
serebrovaskdler olay anamnezi olmamalidir. OGTT degerlendiriimesinde kullanilan tani
kriterlerinin akut ve kronik hastaliklar sirasindaki durumlara gore degil, tamamen saglikli
bireylere gore saptanmis oldugu unutulmamalidir. OGTT sirasinda baslangi¢c kani
alindiktan sonra kisi, birka¢ dakika icinde glukozlu suyu icer ve sonrasinda 30 dakika

araliklar ile kan verir. Alinan serum Orneklerinde yalnizca glukoz degil, mimkunse
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insulin ve c-peptid dlgumleri de yapilmalidir; gunkl ancak bu sekilde hiperinsulinemi ve
insulin rezistansi durumlari degerlendirilebilir (83, 94).

OGTT uygulamasi, tip 2 diabetes mellitus tanisi i¢in 75 gr glukoz ile, gestasyonel
diyabet taramasi icin ise once 50 gr glukoz, ardindan gerekli ise, kesin tani igin 100 gr

veya 75 gr glukoz ile yapilir.

OGTT Endikasyonlari:
v' Taramalar sirasinda, anormal veya sinirda glukoz degerlerinin varligi,
(AKS olarak 100 — 126 mg/dl arasi de@erler)
v' Gestasyonel diabetes mellitus tanisi koymak,
v' Metabolik sendrom distinilen vakalar,
v" MODY tip diyabetli ailelerin bireyleri,
v Geng¢ yasta agiklanamayan noéropati, retinopati, ateroskleroz, koroner damar
hastaligi veya periferik damar hastaligi olanlar,
v" Makrozomik bebek (>4000 gr) doguran kadinlar,
v Polikistik over sendromu bulunan kadinlar (ginimizde PKOS’'un obeziteden
bagimsiz olarak insilin direncine yol actigi ve bu hastalarin yaklagsik %30’unda
bozulmus glukoz toleransi, %7-16’sinda da agikar tip 2 DM oldugu gosterilmigtir),
v Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler,
v Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktisu gibi stresli akut durumlarda,
hiperglisemi veya glukozuri saptanan kisilerde, akut durum gectikten sonra glukoz

metabolizmasini degerlendirmek igin.

Diabetes Mellitus Tani Kriterleri:
A. Aclik plazma glukozu (APG) degerlerine gore;
- APG <100 mg/dl ise normal,
- APG 100-125 mg/dl ise bozulmus aclik glukozu (BAG),
- APG 2126 mg/d| ise diabetes mellitus (en az iki dlgumle tekrarlanmahdir).
B. OGTT degerlerine gore;
- 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl ise normal,
- 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl ise bozulmus glukoz toleransi (BGT),
- 2. saat plazma glukozu 2200 mg/dl ise diabetes mellitus (82).
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Bireylerdeki APG seviyesinin veya OGTT sonuglarinin normal sinir degerlerin
uzerinde olmasina ragmen diyabet tanisi konulamayan durumlar, prediyabet (APG 100-
125 mg/dl, OGTT 2. saat kan sekeri 140-199 mg/dl arasi) olarak adlandiriimaktadir ve
bu hastalar da, ileride diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riski tasimaktadirlar. TEMD
2009 kilavuzunda yer alan kombine glukoz bozuklugu (KGB) ise; BAG ve BGT’nin, her
ikisinin  birlikte bulundugu durum olarak tarif edilmigtir. Bu kategori glukoz
metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade etmektedir (83).

= Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %50’si insulin rezistan ve hiperinsulinemiktir.
insilin direnci ve hiperinsilineminin etkisi ile renal sodyum atihminda azalma, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve vaskuler fonksiyonlarda bozulma, hipertansiyon gelisiminde
etkili olmaktadir. Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glukoz intoleransi ve abdominal
obezite ile birliktedir (84).

= Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalarda, viseral obezite ve insilin direnci etkisi ile
geligen dislipidemi, HDL kolesterol dusuklugu ve trigliserid yuksekligi ile karakterizedir
(85). LDL kolesterol genellikle normal duzeylerde olmasina ragmen, daha kolay okside
olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kiguk ve yogun LDL alt grubunda
artis oldugu belirtiimektedir (86).

= Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

NAYKH basit steatozdan steatohepatite, giderek ileri fibrozise ve siroza kadar
genis bir karaciger hastaligi spektrumuna karsilik gelmektedir ve incelenen degisik
serilerde prevelansi %6-40 arasinda bildirilmigtir (87). Obezite, tip 2 diyabet ve insulin
direnci, hiperlipidemi gibi metabolik sendrom bilegenleri, siklikla nonalkolik yagli
karaciger hastaligina eslik eden durumlardir. Tip 2 diyabet ve obezitesi olup
transaminazlari yuksek hastalarda prevelans %18-36 olarak bildirilmigtir. Risk
faktorlerindeki artisa bagli olarak, Ozellikle NAYKH icinde bir alt grubu olusturan
nonalkolik steatohepatit (NASH) prevelansinin, gelecekte artis gostermesi
beklenmektedir (88).
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= inflamasyon

Metabolik sendromun dusuk dereceli sistemik bir inflamatuvar sureg¢ olduguna ve
immiin sistemin aktive olduguna dair ipuglari bulunmaktadir. inflamasyon, doku
hasarina karsi bolgesel koruyucu bir cevaptir. inflamasyonun bélgesel etkilerine ek
olarak gelisen, dolagimda belirli proteinlerin artigi ile seyreden sistemik reaksiyon; "akut
faz cevab!" olarak bilinmektedir. C-reaktif protein (CRP), kompleman, serum amiloid A,
al-asid glikoprotein, haptoglobin ve fibrinojen bu proteinlerden bazilandir. Akut faz
proteinlerinin sentezleri, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin uyarisi altinda gergeklesir. Amag,
hasari sinirlandirmak ve iyilesme siirecini baglatmaktir. inflamatuar siiregte endotel
aktivasyonunun da onemli yeri vardir. Endotel aktive olunca veya bagka bir deyigle
endotel disfonksiyonu baslayinca, hicre adhezyon moleklll ekspresyonunu artar,
endotelyal NO sentezi azalir, PAI-1 seviyesi artar, monositlerin kemoatraksiyonu,
adezyonu ve subendotelyal bélgeye gegcisi artar. insiilin direncinde IL-6, TNF-a ve CRP
seviyeleri yuksek bulunmasina ragmen, inflamasyonun mu sureci baslattigl, yoksa
inflamasyonun, insulin direnci ile ortaya ¢ikan endotel hasarinin bir sonucu mu oldugu
hendz net degildir (89).

CRP; 5 esit alt birimden olugan, 125.000 Da molekul agirlikli polimerik bir akut
faz proteinidir. Polisakkaritlere baglanma 6zelligi vardir. Kalsiyum iyonlarinin varliginda
fosforilkolin, fosfatidilkolin ve nukleik asitler gibi polianyonlara, kalsiyum iyonlari
yoklugunda ise histonlar gibi polikatyonlara baglanabilir. Sonugta bu birlesme, klasik
kompleman yolunu aktive eder ve doku hasari geligir (90). Son 10 yil iginde,
ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin gelisiminde inflamasyonun rolu
konusunda onemli kanitlar elde edilmigtir (91).

* Protrombotik Durum

Metabolik sendromlu  hastalarda hizlanmis  aterosklerozun  muhtemel
mekanizmalarindan birini de koagulasyon artigi olusturmaktadir. Fizyolojik kosullarda
fibrinolitik sistem, vaskuler trombozu sinirlandirir ve damar hasari tamir edildikten sonra
trombisiin ¢éziilmesini saglar. insilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi durumlarda
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri
arasinda bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagh olarak fibrinolizde
goreceli olarak azalma goézlenir. Doku plazminojen aktivatort (t-PA) salinimi azalr,
fibrinolitik sistemin temel dizenleyicilerinden biri olan, t-PA ve u-PA'nu (Urokinaz

plazminojen aktivatori) inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar (92).
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2.5. insiilin Direnci Olgiim Yéntemleri

A. INDIREKT METODLAR

insdlin direncinin kalitatif degerlendiriimesi;

- Aclik insilin duzeyi

- Aglik insulin/glisemi orani

- Aclik insulin/C-peptid orani

- OGTT'de 1. saat insulin duzeyi

- OGTT'de 1. saat insulin/glisemi orani

B. DIREKT METODLAR

insdlin direncinin kantitatif degerlendirilmesi;

1) instilin direncini ve sekresyonunu birlikte dlgen metodlar:

- Homeostasis model assesment (HOMA)

- Continuous infusion of glucose with model assesment (CIGMA)
- Minimal model [sik aralikli intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)]
- Hiperglisemik klemp

2) Sadece insulin direncini 6lgen metodlar

- Oglisemik hiperinsilinemik klemp testi (HECT)

- Inslin tolerans testi.

insiilin Direncinin indirekt Olgiimii

- Aglik insiilin Diizeyleri: Son yillarda yapilan ¢alismalar aglik insiilin diizeyinin de,
tek basina insulin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir.
Normal glukoz toleransli bireylerde, aclik instlin dizeyi >13 mU/ml olanlarin %74‘lnde;
>18 mU/ml olanlarin da timunde insilin direnci saptanmistir (93).

- insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gore insiilin direnci: Genis vaka
gruplarini igeren calismalarda hastalardan elde edilen aglik insulin, c-peptid ve glukoz
degerlerini, birbirleri ile oranlayarak insulin direnci hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar
Oglisemik hiperinsulinemik klemp testi ile karsilastirildiginda guglu bir korelasyon
gOstermektedir (94).

- OGTT’de 1. saat insilin diizeyi: Normal bireylerde OGTT de glukoz verilmesinden
1 saat sonra, insulin duzeyi 150 mU/mI’nin altindadir. Bunun Gzerindeki degerler insulin

direncini gosterir.
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insiilin Direncinin Direkt Ol¢iimii

-  HOMA: Bireyden alinan aclik glukoz ve insulin degerlerinin kullanimi ile, B hucre
sekresyon fonksiyonunu ve insulin direncini degerlendirebilen, Ozellikle genis hasta
populasyonlarini kolaylikla inceleme imkani saglayabilen ve pratikte en ¢ok kullanilan
testtir. On saat mutlak aglik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan Uger kan orneginin
ortalamasi, glukoz mmol/litre, insdlin mU/mL, c-peptid mmol/litre birimlerine
donustiurulerek yapilan hesaplamalarda, B hicre fonksiyonlarinda ve insuilin direnci
hakkinda bir bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, p<0.0001) ve
diyabetik hastalarda (r:0.92, p<0.0001) guglu bir korelasyon gostermektedir (95).

HOMA = insiilin (mU/mL) x Aglik plazma glukozu (mmol/lt) / 22,5

(Normal =1.4 - 2.7 ; HOMA >2.7 insulin direnci olarak degerlendirilir)

Direkt metodlar arasinda insulin direncini kantitatif olarak degerlendiren, hem glukoz
intoleransi ve insulin direnci, hem de B hucre fonksiyonlari hakkinda bilgi veren diger
testler CIGMA, minimal model (sik aralikli IVGGT) ve hiperglisemik klemp yontemleridir.
Pratikte yerleri kisitli olup, ancak bilimsel aragtirmalarda kullaniimaktadirlar (97).

- Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp (HECT): Periferik insilin direncini belirlemede
altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Testin temel prensibi, hiperinsulinemik bir
ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun,
kullanim hizina dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saat aglik sonrasi teste baslanir.
Egder hasta insulin kullaniyorsa, 24 saat Oncesinde orta etkili insulinler kesilir,
normoglisemi kisa etkili insulin infuzyonu ile saglanir, testten iki saat dnce infuzyona son
verilir. Testin suresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi 4.7-8.8
mg/kg/dk olarak bulunmustur. Periferik insulin direnci olan bireylerde glukoz kullanim
hizi azalmis olarak bulunur. invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli personel
gerektirdiginden, bu test de rutin olarak pek kullanilmaz fakat arastirma amaciyla
kullanilan gok degerli bir testtir (97).

- insiilin tolerans testi: insiilinin intravenéz verilmesini izleyerek, lineer olarak
azalan glisemi duzeyi insulin duyarlihdini yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi, bazal kan
ornegdi alinip 0,05-0,1 1U/kg dozunda, kisa etkili insulin intraven6z verildikten sonra 0.,
3., 6., 9., 12. ve 15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden, glukoz yarilanma zamani
(t %2), Least Square Analysis yontemi ile saptanmaktadir (93).
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3. iINSULIN DIRENCi VE GLUKOZ METABOLIZMA BOZUKLUKLARI IiLE KANSER
GELISiMi ARASINDAKI iLiSKi

Hiperinsulinemi, hiperglisemi ve kronik dusuk dereceli inflamasyon ile iliskili
insulin direnci gelisimi, obezite ve fiziksel inaktivitenin siklikla karsilasilan bir sonucudur.
insdlin direnci ile birlikte gozlenen abdominal obezite, tip 2 DM, hiperglisemi, metabolik
sendrom, karaciger hastaliklari, subklinik inflamasyon, akromegali, glisemik indeksi
yuksek diyet ve doymus yag icerigi yuksek diyet ile beslenme durumlarinda kanser
gelisimi ya da kanser oncesi degisimleri esleyen bir ¢ok kanit bulunmaktadir (98).

Yapilan galismalarda insulin direnci ve kronik hiperinsulinemi ile karakterize
obezitenin, meme (postmenopozal), endometrium, kolon, bdbrek, 6zofagus
adenokarsinom, pankreas, safra kesesi, over, serviks, prostat ve karaciger kanserleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (4, 99, 100). Daha az siklikla kargimiza ¢ikan hematolojik
maligniteler icinde Ozellikle NHL ve az da olsa |6semiler ve multipl myelom gelisimi ile
obezite ve insulin direnci arasinda iliski olabilecedi de rapor edilmistir (4).

instlin direnci, hiperinsiilinemi ve adipozite ile timér gelisimi arasindaki iligkiyi
aciklayan bir cok mekanizma tanimlanmigtir. Solid organ timorleri olusumunda, organ
ve dokularin karsinogenez surecinde ana rolu insulin direnci Ustlenmekle beraber,
insulin benzeri buyume faktorleri, adipokinler, seks steroidleri, obezite bagintili
inflamatuvar sitokinler, nukleer faktor kappa beta sistemi ve oksidatif stres diger sorumlu
tutulan major sistemlerdir (4).

insiilin duyarliiginin ve plazma insilin dizeyinin artirilmasi, diyabet tedavisinin
temelidir. Bu baglamda, insilin duyarlastirici ajanlardan sadece metforminin in vivo
kanser Uzerinde etkileri Gzerine guvenilir sonuglara variimistir. Metformin AMPK’nin
aktivasyonu ile hepatik glukoz ve lipid sentezini yavaslatir ve kas glukoz alimini artirir
(101). Sonugta normoglisemiye ulasmak igin daha az insulin yeterli olur. Ek olarak
AMPK aktivasyonu sonrasinda, buylk ihtimalle mTOR kompleksinin inhibisyonu ile
hicre buyumesi ve proliferasyonu engellenebilmektedir (102). Metformin tedavisi alan
hastalarda kanser riskinin dustigunu gosteren bir cok galisma mevcuttur (103-104).

insilin  tedavisinin tip 2 diyabet hastalarinda, kolorektal kanser riskini
arttirabilecegini gosteren bazi kanitlar mevcuttur (105). Cok yakin zamanda yapilan bir
calismada, human insulin ya da anolog insulin kullanan hastalarda, insulin dozunun
artinlmasi ile malignite ve kanser mortalite riskinde belirgin sekilde artis oldugu
g6zlenmigtir (106).
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Rekombinant DNA teknolojisi ile emilim 6zelligi ve insulin reseptorine baglanma
afinitesi daha yuksek olan, biyolojik etkileri daha guglu insulin analoglarinin Gretilmesi
saglanmigtir. Bu tur 6zelliklerin insulinin hlcre proliferasyonu ve sagkalimi tUzerindeki
etkilerini de guclendirecegi beklenebilir. Bu analoglarin ilk tlrlerinden biri olan B10-Asp
(Asp®'®) insiilin enjekte edilen farelerde, doza bagh malign timér olusumu gérilmistiir
(107). Ayrica bu analogla insan kanser hicre kulturlerinde proliferasyon oraninda 7 kat
artis saptanmigtir ve benzer etkiler in vitro olarak diger analoglarla da gosterilmistir.
Tartismali olsa da, insulin analoglarinin pro-proliferatif etkilerinin ana olarak IGF-1
reseptor aktivasyonunun artiriimasi Gzerinden ortaya ¢iktigi dugunulmektedir (108-109).

Ote yandan, bir gok farkli malignite ile degisik diizeyde glukoz metabolizma
bozuklugunun birlikteligi tanimlanmistir. Mart 2009'da Cin'de yapilan bir ¢alismada,
2408 kisilik maligniteli hasta grubunda, DM ve BAG prevalansi %28 olarak bulunmustur
(110). Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi ayni kanser tiplerinde beraber
gorulebilecegi gibi, farkli kanser tiplerinde de ayri ayr birliktelik gosterebilirler. Pankreas
kanseri, karaciger kanseri, kolorektal kanser, lenfoma ve I6semi hastalari ile
hipergliseminin; [6semi ve Ozefagus kanserinde ise hipogliseminin gortlme sikliginin
belirgin olarak yuksek oldugu saptanmigtir. Ayni galismada hipoglisemiden ziyade
hiperglisemi ile malignite birlikteliginin cok daha belirgin oldugu belirtilmigtir (110).

3.1. insiilinin Mitojenik ve Anti-Apoptotik Etkileri
a. Klasik insiilin Sinyalleri ile Biiyiimenin Desteklenmesi

instilin, reseptériine baglandiktan sonra, beta sublinit tirozin kinazi aktive eder.
insllin reseptoriiniin tirozin otofosforilizasyonu ve insiilin reseptér substratlarin
uzerindeki tirozin rezidulerinin fosforilizasyonu gergeklegir. Bu basamaktan sonra sinyal
iletimi iki ana fosforilasyon kaskad: ile insulin sinyallerinin iletimesini saglar. Bunlar:
PI3K ve MAPK, sekil 6’da gosterilmigtir.
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insulin

insiilin reseptorii

PIP3

/ apopitozis
| hicre siklus kaybi |

| glukoneogenez

| hiicre proliferasyonu |

hepatik trigliserit Gretimi |

Sekil 6. insiilin reseptoriiniin uyariimasi ile aktive olan ana sinyal yolaklari (98)

PI3K sinyal yolaginda; PDK-1'in aktive olmasi ile serin/treonin protein kinaz
Akt'nin fosforile olmasi saglanir. Akt fosforilasyonu ile lipid ve karbonhidrat
metabolizmasi yaninda hucre buylumesi, bolinmesi ve sagkalimini etkileyen birtakim
proteinlerin inhibisyon ve aktivasyonunu, bunun yaninda pro-apoptotik Bcl-2 ailesi Uyesi
BAD, Foxa2 ve FOXO1a gibi metabolizma ve buyumeyle alakali Fox (forkhead box)
transkripsiyon faktorleri ve buyumeyle alakali mTOR ve bunun agagi efektor kinaz
p70S6K (p70 S6 kinaz)'t uyarir. PI3K yolu ayrica GLUT-4 glukoz tasiyicilarinin hucre
zarinda yer degistirmesi konusunda da anahtar bir faktordur. PI3K yolunun hucre
proliferasyonu ve sagkalim igin onemi, yuksek PIP3 seviyesi ve yuksek PI3K
sinyallerine yol agan PIP3-fosfataz PTEN'de (kromozom 10’da silinmis fosfataz ve
tensin homologu) huicre fonksiyonu kaybinin birtakim kanserlerde yuksek gorinme
oranindan anlasiimaktadir (111).

Fosforile IRS-1 ayrica, adaptor protein Grb2 (buyume faktorl reseptorine bagl
protein 2) ve guanin nukleotid degisim faktori mSos (mammalian Son of sevenless)
arasinda bir kompleks olusumunu duzenler. Grb2-mSos kompleksi daha sonra GTP
yuklemesini ve ardindan kuguk molekul kutleli GTPaz p21Ras aktivasyonunu destekler,
ki bu MAPK yolaginin basindadir ve birtakim buyume faktorlerinin uyariimasi igin bir
cakisma noktasidir. Aktive p21Ras, bazi ara kademe kinaz serileri araciligi ile hicre
proliferasyonuna etki yapan transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Ras/MAPK sinyal
yolaginin hucre proliferasyonu ve sagkalimi igin 6nemi, birtakim kanserlerde p21Ras’in

asiri ekpresyonunun gosterilmesidir (112).
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Hiicre biiyiimesi ve sagkalim I *

Kanser hucreleri ile yapilanlar dahil, in vitro c¢alismalar, insulin ile hucre
bolinmesinin desteklendigini ortaya koymaktadir (113). Fakat bu ¢alismalarda genelde
suprafizyolojik dozda insulin  kullaniimigtir ve insulinin, insulin reseptorlerine
baglanmasinin tek basina buyumeyi destekleyen bir etkisi olup olmadigi sorgulanmigtir
(114). Bununla birlikte insulin, in vivo ortamlarda in vitro kosullardan farkh olarak, sahip
oldugu biiyimeyi destekleyen 6zelliklerini arttiran bagka etkiler de olusturabilir. instilin
direncine karsi gelisen kompanzatuvar hiperinsulinemi, insulin direncinin olmadigi
insulin duzeylerine tekrar gekilirse, bu durumda insulinin ek olarak hicre bolinmesi ve
sagkalim Uzerine etkisi olmayabilecegi sdylenebilir. Ozellikle PI3K sinyal yolu lizerinden
etkisine devam ederek gluko-regllatuvar etki gosterir. Ote yandan, bir in vitro meme
kanseri hucre calismasinda, IRS-1/PI3K sinyal inhibisyonuna ragmen MAPK sinyal
yoluyla insulin etkisinin korundugunu gosteren kanitlar elde edilmigtir (115).

insilinin hiicre proliferasyonu tizerine bir diger etkisi de, daha énce bahsedildigi
gibi, GTPazlarin aktivitesini artirarak, MAPK yolagi Uzerinden gerceklesir.
Hiperinsulinemi ile insuline spesifik oldugu dusunulen farnesil transferaz etkinligi artar,
boylece p21Ras-GTP havuzu giderek genisler ki bu duruma blyume faktoru sinyal yolu
araciligi ile olan genel p21Ras-GTP up-regulasyonu da eklenir (116). Bu noktada hem
insulin hem de buylume faktorlerinin buyumeyi stimule etmek igin sinerji icinde

davrandigi soylenebilir (117). Bu etkilesimler sekil 7°de gosterilmigtir.

biiyiime faktorii Ilnsulln

biiylime faktor reseptori

insiilin resptorii

MAPK sinyal yolagi

Sekil 7. MAPK yolagindaki p21Ras farnesilasyonu gosterilmigtir (98).
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b. insiilin Reseptérleri ve insiilinle Diizenlenen Hiicre i¢i Sinyal Molekiillerinin

Arttinlmisg Regiilasyonu

Karsinogenez multifaktoriyel ve ¢ok evreli bir surectir ve bu evrelerden biri de
insiilin  reseptorlerinin  asir ekspresyonu oldugu disinilmektedir. insilin direnci
ardindan gelisen kompanzatuvar hiperinsulinemi ile ekpresyonu ve duyarhligi artmig
insulin reseptorleri de dusunulecek olursa, bu durum hdcre proliferasyonu ve sagkalim
igin ek uyari olusturur. Dolayisiyla non-malign ancak insuline hassas ve insulin reseptor
ekspresyonu artmis bir hiicrede malign bir transformasyon gelisebilir (118). insiilin
reseptorlerinin kanser hucrelerinde 2-6 kat arttigi (119-120), dahasi artan reseptorlerin
yapisal olarak normal gorunseler dahi bunlarin reseptor tirozin kinaz aktivitelerinin arttigi
soylenmektedir (121). insilin reseptériniin iki izoformu bulunur; fetal dokularda A
izoformu ve yetigkin dokularda B izoformu baskindir. insiilinin baglanmasinin yaninda,
reseptor turd A izoformuna IGF-2 de baglanir ve insilin reseptorlerinin asiri eksprese
edildigi kanser hucrelerinde de A turd baskin bulunmustur ki, bu durum insulin
reseptorlerinin asiri ekpresyonu halinde IGF-2’'nin buyumeyi destekleyen etkilerine
maruz birakmaktadir (122).

Kanser hucreleri hiperinsulinemiye cevap olarak insulin reseptor ekspresyonunu
azaltamamakta ve insulin reseptor ekpresyonu arttirilmig hacrelerin belli bir insilin
konsantrasyonu ile p21Ras-GTP uretimini normal hucrelere gore 7 kat arttirabildigi ve
insulinin  hucre blyumesi Uzerindeki etkisini arttirdidi belirtiimektedir (123-125).
Kompanzatuvar hiperinsulinemi ve ekspresyonu artan insulin reseptorleri,
karsinogenezde sik gorulen buyume faktort sinyalinin @ bulundugu hicre igi

mediyatOrlerini de etkileyebilmektedir.

3.2. IGF-1, insiilin Direnci ile Hiicre Proliferasyonu ve Sagkalim Arasindaki iligki

IGF sistemi, iki ligand (IGF-1 ve IGF-2), iki reseptdr (IGF-IR ve IGF-IIR), alti
yuksek afiniteli baglayici protein (IGFBP-1 - IGFBP-6) ve bircok baglayici protein
proteazindan olusan karmasik bir molekiler agdir (126). IGF-1, IGF-2 ve IGFBP’ler
dolagimda yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar ve kolaylikla élgilirler. insilin-benzeri
baylime faktérl (IGF)-1 buyuk miktarlarda karacigerden olmak Uzere ¢ok az miktarda
adipoz doku, kemik gibi periferik dokulardan da sentez edilip dolagima salinan, buyume,

gelisme, hucre farkilagsmasi ve metabolizmada rol alan bir molekulddr. Sentez ve
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salinimi buyime hormonu ile kontrol edilen IGF-1, plazmada tasiyici proteinlere bagl
olup, az bir kismi biyoaktif aktivite gosteren serbest formda bulunur. Serum IGF-I
diizeylerinin obezlerde arttigi ve VKi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (127).
En 6nemli tagiyici protein insulin benzeri buyume faktoru tasiyici protein (IGFBP) 3’ tur.
instlin direnci ve uzamis hiperinsilinemi, insilin benzeri blylme faktéri tasiyic
proteinlerinin (IGFBP-1, IGFBP-2) uretimini inhibe ederek duzeylerini azaltir. Bu sayede
serbest veya biyoaktif IGF-1 artarak, timor geligsimini destekleyen hicresel bir gevre
olusturur. Ayrica insulin, karacigerde bluyume hormon reseptor duzeyini arttirarak bu
reseptor yolu Uzerinden karacigerden oncellikle IGF-1 salimini stimule eder. Burada
hem insulin hem de IGF-1 mitojenik, antiapoptotik, proinflamatuvar etkilerinin yaninda
bircok farkli etki ile tumor gelisimine katki yapar (128,129). Blyume hormunu
hipersekresyonu ve beraberinde IGF-1 yuksekligi ile seyreden endokrinolojik metabolik
bir bozukluk olan akromegalide normal populasyona gore kolorektal kanser riskinin iki
kat fazla oldugu bildirilmistir (130).

Reseptor aktivasyonu ile ilgili olarak IGF-1; IGF-1 reseptorune (IGF-IR) yuksek
duyarlilikla, insulin reseptorine (IR) duguk duyarlilikla baglanir (insulin igin tam tersi bir
durum s6z konusudur) (131). IGF-1’in kendi reseptoru uUzerinden hucre proliferasyonu
ve sagkalim Uzerinde, insulinden ¢ok daha kuvvetli bir etkisi vardir (132). IGF-1 in vivo
ve in vitro kanser hucrelerinde guglu bir buyime faktoradar ve IGF-1’in in vivo asiri
ekpresyonu tumor olusumunu desteklerken, bunun azaltiimasi tumorogenezi
engelleyebilmektedir (133-135).

insiilin reseptérii ve IGF-1 reseptéril arasinda oldukga benzer bir homoloji vardir,
insulin IGF-1 reseptorine baglanabilir ve bunu aktive edebilir, dolayisiyla IGF
sinyallerini guglendirebilir (136). IGF-reseptor merkezli sinyallerin guglendiriimesi, hucre
proliferasyonu ve sagkalimini énemli sekilde etkileyecektir. Ancak bu mitojenik etkinin
insilinin suprafizyolojik dozlarinda olustugu disinilmektedir. insilinin IR’ye baglanma
duyarhhigi, IGF-IR’ye kiyasla, 100-500 kat daha fazladir (129).

IR ve IGF-IR'ne ek olarak, bir Uguncu reseptor, insulin ve IGF-I etkilerini
duzenleyebilir. Ayni dokuda birlikte eksprese edildiklerinde, IR ve IGF-IR ylUksek
homolojileri nedeniyle, bir hibrid reseptortu olusturabilirler (137). Bu hibrid reseptorin
biyolojik rolt ¢ok net degildir. Tumor dokularindaki bayuk kismini IGF-IR ve IR izoform
A’nin olusturdugu hibrid reseptorler, insuline gore IGF-1'e gok daha yuksek bir afinite
gosterirler ve hicredeki proliferatif etkilere daha fazla katki saglarlar (138).
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Tanimlanmis olan alti IGFBP'den en ¢ok goruleni IGFBP-3, dolasimdaki IGF-
1lerin yaklagik %80’ine baglanir ve belirgin anti-tumorijenik ozellikleri oldugu
belirtimektedir ve bu 6zelliginin farnesil transferaz aktivitesininin engellenmesinden ve
apoptozisi  destekleklemesinden  kaynaklandigi  dusunulmektedir.  Dolayisiyla
hiperinsulineminin neden oldugu direkt hepatik IGF-1 saliniminin artirilmasi ve IGFBP-3
dizeyinin azalmasi ile biyoaktif serbest IGF-1 dizeyinin artmasi ve |IGFBP-3’Un
azalmasinin antitumorijenik ozelliklerin kaybina olan katkisi ile kanser gelisimine yatkin
bir ortam olusmaktadir (98).

Ayni sekilde hiperinsilinemi ile IGFBP-1 ve IGFBP-2 duzeylerinin azalarak,
biyoaktif IGF-1 duzeyinin arttigi dusunulebilir. Ancak IGF-1in %25'inden azi bu
proteinlere baglanir. Bir galismada, postmenopozal meme kanseri ve IGFBP-2 arasinda
anlamli bir ters iligki oldugu rapor edilse de, yapilan pek c¢ok calismada IGFBP
duzeylerinin azalmasi ile kanser geligsimi arasinda anlamli bir iligki gdzlenmemistir (139-

140). IGF-1’in tumdr gelisimine neden olan etkileri 6zetleyecek olursak;

¢ Mitojenik ve anti-apoptotik etki,

e Pro-anjiyogenik, hipoksi ile induklenen faktor (HIF)-1'in uyariimasi ile vaskuler
endotelyal faktor Uretiminin artirilmasi,

e TUmOr aracili lenfanjiyogenezin uyariimasi,

e Hucre migrasyonunun artiriimasi,

e Hucre diferansiyasyonu ve buyumesinin regule edilmesi,

e Diger hucre buyume stimulanlarinin etkilerinin potansiyelize edilmesi (6rnegin;
Ostrojenler),

o Beta-kateninin lokasyon, stabilizasyon ve transkripsiyonel etkilerinin
dizenlenmesi (129).

3.3 insiilin Direnciyle iligkili Prokarsinojenik Ozellikler

insllin direnci ve kompanzatuvar hiperinsilineminin etkileri, kanser gelisimine
destek saglar, bunu yaparken diger buyumeyi destekleyen faktorlerle sinerji gosterir.
Ancak, insulin direnci ve hiperinsulineminin baska yollarla da kanser geligsimini
destekleyen, bagka etkileri de olabilir. Bu noktada inflamatuvar sistemin aktivasyonu ve
obezite iki ana faktdor olup, hem insulin direncini stimile ederken, hem de insilin

direncinin etkilerinden bagimsiz olarak kanser gelisimi ve ilerlemesine etki yapabilir.
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a. inflamatuvar Mediyatérlerin Aktivasyonu

Klinik ve subklinik inflamasyon, tumorogenez ve kanser progresyonunda anahtar
bir faktér olarak gérilmektedir (141). immiin sisteminin aktive hiicrelerinin patojenlere
kargi korumalarini arttirmalari i¢in bir 6nlem olarak ROS (reaktif oksijen turleri) Gretilir ve
ROS, JNK'yi (c-Jun N-terminali kinaz) aktive ederek insilin sinyallerini bozmaktadir.
JNK, IRS-1’in serin fosforilasyonunu artirir, IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu azaltir ve
Aktnin serin fosforilasyonunu engeller, bunlarin her biri insulin sinyallerinin
azaltilmasina ve insulin direncine katki yapar (142). ROS, DNA'da oksidatif hasar
yaratabilir, bu timoérogenezin sebeplerinden olan somatik mutasyonlar i¢in anahtar bir
faktordar (143).

immiin sistemin aktivasyonu cesitli faktérler lizerinden insiilin direncine katki
yapar. Ornegin artan TNF-a’'nin, JNK ve NF-kB aktivasyonu dzerinden insilin direncine
katki yaptigi belirtiimektedir (145). Bir calismada karsinogenezin desteklenmesinde, NF-
kKB inhibisyonuna yol agan aspirin ve diger NSAID’lerin (nonsteroid anti-enflamatuvar
ajanlar) kullanimiyla iligkili kanser riskindeki azalma oldugu belirtilmigtir (146).

inflamasyon, insiilin direnci ve kanser arasindaki diger bir baglanti da, niikleer
reseptdr PPAR-y (peroksisom-proliferatér aktive reseptér-y) ile iliskilidir. insilin etkisinin
iyi bilinen bir ayarlayicisi olan PPAR-y, NF-kB'’yi antagonize eder ve insan kolon kanseri
hiicrelerinde prokarsinojenik degisiklikleri engeller (147). inflamasyon, insdlin direnci ile
hlcre proliferasyonu ve sagkalimi arasindaki etkilesimler sekil 8'de gosterilmigtir.

Aktive — & Sitokinler
makrofaijlar
Insiilin Ie'iimom “ Toll-Like
reseptori reseptor
| S @
INFLAMASYON P \f®

insiilin

Direnci / .‘/
DNA @

/ NN\ N\

ROS Hiicre proliferasyon
ve sagkalim artisi

Aktive
makrofaijlar

Sekil 8. inflamasyon, insilin direnci ile hiicre proliferasyonu ve sagkalimi arasindaki
Etkilesimler (98).
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b. Obezite

Artmis adipozite insulin direncinin 6nemli belirleyicilerindendir, ayrica kanser igin
bir risk faktorudur.Adipoz dokudan salinan TNF-a, leptin ve IL-6 gibi adipositokinlerin
insulin direnci olugsumuna katkilari yaninda pro-onkojenik etkileri de vardir. Ayrica artan
non-esterifiye yag asitleri, metabolik yakit olarak glukozla yarisarak, insulin direncine
katki saglarken, yag asidi oksidasyonunu ve ROS uretimini de arttirmaktadir (148).

Leptin: Leptinin pro-onkojenik etkileri mevcuttur, in vitro kogullarda leptin normal
ve kanser hiicrelerinde proliferasyonu arttirir ve anjiyogenezi uyarir (149-150). Ozellikle
hematopoetik progenitor hucreler, normal ve transforme epitelyal hicreler ile vaskuler
epitelyal hucreler Uzerine belirgin mitojenik etki gosterir (151). Ayrica, obezite ile artan
leptin duzeyi, adipoz dokunun aromataz enzim aktivitesini artirarak, mitojenik seks
hormon 6stradiol duzeylerini artirir (152).

Birbiri ile baglanti bilinen dort tip leptin reseptort vardir. Bunlar iginde uzun form
(LRDb) olarak adlandirilan reseptor, leptinin hucre i¢i etkinliginin hemen tumuinu gosterir.
LRb’nin PI3 kinaz, MAPK ve STAT (signal transducer and activator of transcription)
sinyal yolaklari Uzerinden hlcre sagkalim, proliferasyon ve diferansiyasyon Uzerine etki
yaptigi saptanmigtir (153-154). Kisa izoformlarin da MAPK Uzerinden etki yaptigi
sOylenmektedir. Meme kanserinde leptin reseptor ekspresyonunun arttigi saptanmigtir
(155). LRb reseptorlerinin ozellikle ER(+) meme kanser hicrelerinde ER aktivitesi
uzerinden etkili oldugu, kisa form reseptorlerin ise daha ¢ok yuksek metastatik 6zellik
gOsteren meme kanseri hucrelerinde etkili oldugu saptanmistir (151). Ratlarda, kolon
kanseri gelisiminin kalori kisitlamasi ile yavasladigi ve beraberinde serum leptin
duzeylerinin de geriledigi saptanmigtir (156).

Adiponektin: Adiponektin, anti-proliferatif, pro-apoptotik ve anti-anjiyogenetik
etkileri ile tumor gelisimini engeller. Metformin tedavisi ile AMPK aktivasyonunu
uzerinden geligen antiproliferatif etki, adiponektin ile de sz konusudur (159). Ayrica
potansiyel anti-inflamatuvar bir ajandir, TNF-a’nin blokaji Uzerinden NF-kB
aktivasyonunu da inhibe etmektedir (160). Anti-aterosklerotik etki ile vaskuler adezyon
molekdllerinin azalmasina yol agar, tumdr yayilimini engeller (161).

Dusuk adiponektin seviyeleri 6zellikle endometrium (6z. geng bayanlarda), meme
(pre ve postmenopozal), prostat, kolorektal ve gastrik kanser riski artisiyla
iligkilendirilmistir (4). Pre-diagnostik adiponektin seviyelerinin, pek ¢ok farkl tip kanser

riski ile iligkisine yonelik olarak, yakin zamanda birgok aragtirma yapilmigtir. Adiponektin
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duzeyleri ve kolorektal kanser riski Uzerine yayinlanan Ug prospektif calisma arasindan
sadece birinde, yuksek adiponektin duzeyine sahip katilimcilarda, istatistiksel olarak
anlamli derecede risk azalimi gorulmustur (162). Diger iki ¢alismada, ¢ok sayidaki
vakaya ragmen risk azalimi gozlenmemigtir (163-164). Bir baska calismada, artmis
adiponektin duzeyleri goérilen post-menopozal kadinlarda, meme kanseri riskinin
yaklasik %30’luk bir azalma gosterdigi saptanmigtir (165). Bir diger vaka kontrollu
calismada, pankreas kanseri riskinde, en guglu risk azalmasinin yuksek adiponektin
konsantrasyonu ile iligkili oldugu bildiriimistir (166).

Artmis adipozite proinflamatuvar etkilerinin yaninda, aromataz enzim aktivitesinin
artirimasi ile testosterondan 6stradiol ve androstenediondan 6stron sentezini artmasina
neden olur. Artan 6stradiol meme ve endometrium dokusu Uzerine belirgin mitojenik etki
gOsterir, bunun yani sira endometriyal dokuda lokal olarak IGF-1 sentezini de artirir
(167). Epidemiyolojik ¢alismlarda postmenopozal kadinlarda artan Ostradiol duzeyleri,
artmig endometrium kanser riski ile birliktelik gostermektedir (168). Ayni sekilde insulin
direnci ile sik birliktelik gosteren PKOS ve obeziteye sahip pre ve postmenopozal
kadinlarda artmis endometrium kanser riski saptanmistir (168). Diger yandan artan VKi
ile meme kanseri riski arasindaki pozitif iligki, kilo verilmesi ile endojen Ostrojen
seviyelerinin dusmesine ve meme kanser riskinin azalmasina yol a¢gmaktadir (169).
Obezite, insulin direnci ve hucre proliferasyonu ile sagkalimi arasindaki etkilegimler
sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 9. Obezite, insulin direnci ve hicre proliferasyonu ile sagkalimi
arasindaki etkilesimler (98).
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3.4. insiilin Direnci ve Kanserle iligkili Diger Faktorler

Ozellikle seks hormon badimli meme, prostat ve endometrium kanserlerinde,
insdlin direnci varliginda SHBG (seks hormon baglayan globulin) seviyeleri duger
cunkd, hiperinsulinemi ile karacigerde SHBG uretimi baskilanir (170). Bu durum serbest
seks hormon duzeylerini arttirir ve seks hormonuna bagl kanser gelisimini daha fazla
destekleyen bir ortam olusur (171).

Bunun tersine, insulin duyarhhidini artiran ve hicre proliferasyonu ile sagkalimini
azaltan baz intraselliler odak noktalari da vardir. Bu noktalardan biri PPAR-y’nin
inflamasyonla olan iligkisidir. Bir baska yeni tanimlanmis odak noktasi ise deasetilaz
SIRT1 (sirtuin-1)'dir. Sirtuinlerin inflamasyonu azalttigi, ROS uretimini baskiladigi,
adiponektin gen transkripsiyonunu artirdigi ve postreseptor insulin sinyallerini
guglendirerek insulin duyarlihgini artirdigi belirtiimektedir. Diger yandan SIRT1’in hucre
dongusunu ve apoptozis Uzerine duzenleyici etkilerinin oldugu, htucre dongusunu inhibe
ettigi, daha etkili DNA onarimi sagladigi dusunulmektedir. Bu baglamda in vivo
calismalarda deneysel olarak arttirlan SIRT1 seviyelerinin, tumor olusumunu

engelleyici etki gosterdigi saptanmigtir (172-174).

insiilin ve C-peptid
Epidemiyolojik kanser galigmalarinda, serum insulinin 6lgimu buyuk olgude aglik
durumuna, testin Ozelliklerine ve genetik faktorlere bagh oldugundan bunun yerine
insulin sekresyonu (6r; serum c-peptid) veya insulin direnci (6r: homeostatik model
kullanimi) saptanir. Birgok bagimsiz klinik arastirma, serum c-peptidin yliksek serum
duzeylerini, artmig post-menopozal meme kanseri, kolorektal kanser ve endometriyal

kanser riskiyle iligkilendirmistir (4).

Diabet, hiperglisemi ve kanser riski
Hiperinsulinemi ve hiperglisemi ile karakterize tip 2 diabetes mellitus, birgok
epidemiyolojik calismada kanser gelisimi ile iligkilendiriimigtir. Non-diyabetik kisilere
kiyasla diyabetik hastalar, %30 daha fazla kolorektal kanser gelisimi riski
tasimaktadirlar (175). Benzer sekilde, diyabetik kadinlarda post-menopozal meme
kanser riskinin arttigi gozlenmis ve endometriyal kanser riskinin, non-diyabetik hastalara
gore, diyabetik hastalarda iki kat daha fazla oldugu saptanmistir (176-177). Pankreas,
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bobrek, karaciger ve safra yolu kanser risklerinin diyabetle iligkili oldugu siklikla rapor
edilmistir (178-179). Buna kargin diyabet geg¢misi, azalmig prostat kanseri riskiyle
iligkilendirilmistir (180). Bu zit iligkinin biyolojik bir agiklamasi olup olmadigi (6r: diyabetik
hastalarda gozlenen azalmis testosteron seviyeleri) gok net degildir.

Non-diyabetiklerde, Kore, Avusturya ve isveg'te yapilan ve bitiin katilimcilardan
aclik kan sekeri duzeylerinin alindigi genis kapsamli epidemiyolojik prospektif kohort
calismalarinda, aclik hiperglisemiyle birlikte genel kanser riskinde artis gozlenmigtir
(181-183).

Hiperglisemi ve kanser arasindaki iligkiyi acgiklayabilecek bir ¢ok mekanizma
gelistirilmistir. Hiperglisemi ve oksidatif stres, NF-kB aktivasyonuyla artmis inflamasyon
ve hidcrelerde ROS formasyonuyla sonuglanir (184-185). Buna bagh olarak, AGE
arunleri karsinogenez, kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabetik vaskuler komplikasyon

progresyonunda onemli bir rol oynamaktadir (185-187).
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Sekil 10. insiilin-kanser hipotezi (129).

Kisaltmalar:NF-k3:Nikleer faktor-kB, IKKB:IkB kinaz 3, PPARs:Peroksizom proliferator aktive reseptorleri,
SYA:Serbest yag asitleri, TNF-a:Timér nekrozis faktér-a, CRP:C-reaktif protein, GH:Biiyiime hormonu, IGF:insulin
benzeri bilylime faktori, IGFBP:insulin benzeri bilylime faktérii tagiyici protein, GHBP:Biiylime hormonu tasiyici
protein, SHBP:Seks hormonu baglayici protein, BGT:Bozulmus glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, DM:
Diabetes mellitus.
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4. INSULIN DIRENCIi, GLUKOZ METABOLIZMA BOZUKLUKLARI VE
ADIPOSITOKINLER iLE HEMATOLOJIK MALIGNITELER ARASINDAKI iLiSKi

Hematolojik malignitelerin gelisiminde rol oynayabilecek viral enfeksiyonlar,
immunolojik anormallikler, kimyasal ajanlar, radyasyon gibi bir ¢ok risk faktoru
tanimlanmig olmakla birlikte, etiyopatogenez acgisindan hala yeterince acikliga
kavusmamis bir ¢ok konu vardir (1,190).

Glukoz metabolizma bozukluklari (6zellikle hiperglisemi), insilin direnci ve kronik
hiperinsulinemi ile seyreden metabolik bozukluklar ile obezite ve tip 2 DM gibi klinik
durumlarin, birgok farkli kanser tipinde risk ve mortalite ile iligkili oldugu konusunda
veriler onceki bolumlerde anlatildi. Tum bu bozukluklarin hematolojik maligniteler ile
birlikteligine yonelik galismalar sinirli olmakla birlikte, pek ¢ok calismada bu birliktelik
ortaya konulmustur.

Tayvan'da yapilan bir galigmada, 242 kisiden olusan NHL tanili hasta grubunda;
onceden diyabet oykusune sahip olmanin NHL gelisimi agisindan bagimsiz bir risk
faktori oldugu, ayrica diyabeti olan NHL’li hastalarin takibinde daha fazla mortalite
gelistigi bildirilmistir. NHL hastalardan ileri evre olanlar, ekstranodal tutulum gosterenler
ve t hiucre orjinli lenfomaya sahip olanlar daha fazla diyabet ile iliskilendirilmislerdir
(188). 2008 yilinda yayimlanan bir metaanalizde; diyabet ile NHL gelisimi arasinda orta
derecede bir risk artigi oldugu belirtiimistir (189). Ote yandan European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) ¢alismasinda histolojik olarak tani almis,
1213 kisilik NHL ve MM tanili hasta grubunda, hem erkek hem de kadinlar veya tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde, kisisel dykusunde diyabet olanlarda, artmis NHL
veya MM riski olduguna dair veri elde edilmemistir. Alt gruplara bakildiginda, diyabet ile
B hucreli kronik lenfositik lenfoma riskinin arttigini belirtmislerdir (190).

insdlin direnci, hiperglisemi ve tip 2 diyabet gelisimi ile giicli bir sekilde iligkili
gorulen obezite ve kilo artimi ile Ozellikle NHL ve diger hematolojik malignitelerin
gelisimi arasinda belirgin bir risk artigi oldugu pek c¢ok calismada saptanmigtir.
Amerika’da 1970 ile 1990 yillar arasinda, obezite ve tip 2 DM prevalansi ile NHL
prevalansinin birbirine paralel olarak artmasinin bu gorugu destekledigi belirtiimektedir.
Chicago’da yapilan 35.420 kiginin katildigi bir calismada; yiksek VKi'ne ve/veya bir
glukoz metabolizma bozukluguna sahip bireylerde artmig NHL mortalite riski oldugu
belirtilmistir (191). Erken yasta (6zellikle 40-49 yas) obezitenin, NHL riskini daha fazla
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artirdigr, NHL alt grubu iginde 6zellikle diffiz buyuk B hucreli lenfoma riskini artirdigini
belirten yayinlar mevcuttur (192-193). Diger caligmalarda da, obezite ve artan vicut
agirhginin multipl myelom ve 16semi riskini artirdigi belirtiimistir (194, 8).

Hiperinsulinemi ve hiperglisemi ile karakterize tip 2 diabetes mellituslu olgularda
kanser riski artarken, diger taraftan hematolojik malignite tanili olgularin takibinde de
artmis tip 2 DM ve glukoz metabolizma bozuklugu saptanmistir. MM ve NHL basta
olmak Uzere bazi hematolojik malignitelerde steroid tedavisinin dnemli bir yere sahip
oldugu goze alindiginda, bu hastalarda glukoz metabolizmasinin ayrica etkilenebilecegi
dugunulmektedir (12).

Adiponektin anti-proliferatif, pro-apoptotik ve anti-anjiyogenetik etkileri ile timor
geligsimini engelleyen ve ayrica potansiyel anti-inflamatuvar bir adipositokindir. Obezite
ile adiponektin duzeyinin azaldigi ve kanser gelisimine uygun bir ortam olustugu 6nceki
bolimlerde anlatildi. Bazi hematolojik malignitelerin olusumunda adiponektin dizeyinin
azalmasi bir risk faktori olarak gorulurken, bazilarinda ise tam tersi sonuglar elde
edilmistir. Yapilan vaka kontrolli iki ¢alismada, serum adiponektin duzeyi ne kadar
yuksek ise MM, myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut myeloid I6semi (AML) riskinden
o kadar koruyucu olaca@: belirtilmistir (196-198). Ozellikle pediatrik yas grubunda,
yuksek serum adiponektin duzeylerinin NHL riskinin belirgin olarak artirdigi, ayrica
relaps ve kotu prognozla iligkili oldugu ortaya konulmustur (199). Yine pediatrik yas
grubunda, HK'li gocuklar Uzerinde vyapilan bagka bir g¢alismada, yuksek serum
adiponektin duzeyleri ile HL riskinin belirgin olarak arttigi saptanmistir (200).

Leptinin pro-onkojenik etkileri mevcut olup, in vitro kosullarda normal ve kanser
hiicrelerinde proliferasyonu arttinr ve anjiyogenezi uyarir (149-150). Ozellikle
hematopoetik progenitor hucreler, normal ve transforme epitelyal hicreler ile vaskuler
epitelyal hucreler Uzerine belirgin mitojenik etki gosterir (151). Ancak serum leptin
duzeyi ile hematolojik maligniteler arasindaki iliskiye yonelik yapilan c¢alismalarin
sonuglari birbirinden farklidir. Bir calismada duguk leptin duzeyi ile MDS riskinin azaldigi
bulunmusken, diger bir ¢calismada leptin duzeylerinin KLL riski ile ters orantili oldugu
saptanmig, bagka bir ¢calismada ise leptin duzeyleri ile MM riski arasinda herhangi bir
iligki kurulamadigi belirtilmistir (196, 197, 201).

TNF-a, TNF ailesinden kasektin olarak ta bilinen ve pleiotropik biyolojik aktiviteye
sahip peptid yapisinda bir sitokindir. insan organizmasinda TNF geni 6. kromozomun
kisa koluna lokalizedir. TNF-a etkisini spesifik reseptori CD40 Uzerinden
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gOstermektedir. Bu reseptor matlr plazmosit asamasina kadar tum olgunlagsma
asamalarindaki B lenfositler, hematopoietik prekirsor hicreler, follikiler dendritik
hdcreler, makrofajlar, timik epitel hucreleri, bazi karsinom ve melanom hucreleri
tarafindan eksprese edilir. TNF-a, konak defansi, enflamasyon ve hucre
diferansiyasyonunda rol almasinin yani sira ates, kaseksi ve septik sok gibi patolojik
durumlarla da iligkili bulunmustur. Bunun yani sira graft versus host hastaligi,
myelodisplastik sendromlar, myelofibrozis, multipl myelom ve akut [6semilerle de iligkisi
gOsterilmistir (202). Yapilan ¢alismalarda TNF-a duzeylerinin NHL’li hastalarda belirgin
yuksek ve kotu prognostik faktor oldugu, B semptomlari ile sik birliktelik gosterdigi ve
agir tumor yukunu gosterdigi saptanmistir. Bunun yani sira TNF-a’nin, CRP ve laktat
dehidrogenaz duzeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken, albumin ile negatif korelasyon
g6sterdigi bulunmustur (203-204). Ote yandan TNF-a diizeylerinin abdominal adipozite
ile arttigi ve insulin direnci gelisiminde 6nemli bir adipositokin oldugunu biliyoruz. Bu
baglamda hematolojik maligniteli hastalarda TNF-a yulksekliginin insilin direncine
katkisi veya tam tersi dusunuldigunde abdominal obez ve insulin direncine sahip
olgularda artan TNF-a diuzeyinin diger major etkenlerle birlikte malign surece olan
katkisindan bahsedibiliriz.

instlin direnci, hiperinsiilinemi ve uzamis hiperglisemi ile IGF-1 diizeyinin
artmasina ve IGFBP duzeylerinin azalmasina sebep olur. Burada hem insilin hem de
IGF-1 mitojenik, antiapoptotik, proinflamatuvar etkilerinin yaninda birgok farkli etki ile
tumor gelisimine katki yaparken (128-129), ayrica IGFBP-3'Un azalmasi ile
antitimorijenik ozelliklerin kaybi ile kanser geligsimine yatkin bir ortam olusmaktadir (98).
Dalamaga ve ark. tarafindan 2004-2007 yillar1 arasinda, 101 primer MDS tanili hastanin
danhil edildigi vaka kontrollu bir galismada, IGF-1 duzeylerinin MDS ile pozitif birliktelik
gOsterdigini belirtmiglerdir (205).
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IV. GEREG VE YONTEM

1. Vaka Seg¢imi

Etik kurul onayi sonrasi Mart 2009 — Mart 2010 tarihleri arasinda CBUTF
Hastanesi Hematoloji poliklinigi ve izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji poliklinigine bagvuran; rutin tetkikler, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon
orneklerinin morfolojik ve immunohistokimyasal incelemesi, immunfenotipleme ve
sitogenetik analizi, kemik iligi biyopsisi, lenf nodu ve diger organ biyopsi sonuglarinin
degerlendiriimesi ile hematolojik malignite tanisi konulan toplam 59 hasta onamlari
alindiktan sonra galismamiza dahil edildi. Karsilastirma amagli benzer demografik
Ozelliklere sahip saglikli gonullilerden olusan toplam 20 kisi yazili bilgilendirilmis
onamlari alindiktan sonra galismaya dahil edildi.

Anamnezde insulin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili kardiyovaskuler risk
faktorleri (hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile oykusu) sorgulandi. Fizik muayenede
tansiyon arteriyel, bel-kalca ¢evresi ve boy-kilo dlgimleri yapildi, vicut kitle indeksleri
(VKIi) hesaplandi. Uluslarasi Diyabet Federasyonunun (IDF) 2005 yili o&nerileri
dogrultusunda bel ¢evresi normal degerleri erkekler igin <94 cm, kadinlar i¢cin <80 cm

kabul edildi, bu degerler ve Uzerindeki olgular abdominal obez olarak degerlendirildi.

Diinya Saglik Orguti (WHO) 1998 yili 6nerileri dogrultusunda;
e VKi<18.5 kg/m2 olan hastalar zayif,
e VKi 18.5-24.9 kg/m2 arasi olan hastalar normal kilolu,
e VKIi 25-29.9 kg/m2 arasi olan hastalar asiri kilolu,

e VKi=30 kg/m2 olan hastalar obez olarak degerlendirildi.

Tam hastalara ve kontrol grubuna 75 gr glukoz ile OGTT yapildi. Test 6ncesi ve
test esnasinda saglanmasi gereken asagidaki kosullara 6zen gosterildi.
e Testten onceki Ug¢ gun fiziksel aktivite kisittanmadan, gunde en az 150 gram
karbonhidrat iceren diyet uygulandi.
e Tum hasta ve saglikh gonulliler testten 8-14 saat once gece aghgini takiben

sabah a¢ karnina laboratuvara geldiler
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e Testin uygulandigi sure boyunca gay, kahve, sigara igilmedi, herhangi bir yiyecek
tuketiimedi. OGTT testini etkileyen ila¢ kullanimi varsa siklikla bir hafta
oncesinden kesildi.

e Test gunu sabah 08:00 ‘de Oncelikle 0. saat glukoz tayini i¢cin kan alindiktan
sonra 75 gr glukoz igeren 300 cc su igirildi ve 2 saat sonra tekrar kan alinarak
glukoz tayini yapildi.

American Diabetes Assosiation (ADA) 2003 klavuzunda yer alan diabetes
mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarindaki tani kriterlerinin yani sira
TEMD 2009 klavuzunda belirtilien kombine glukoz bozuklugu (BAG + BGT) tanimina
uyacak sekilde hastalar gruplandirildi.

Tablo 6. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (ADA 2003).

Diabetes Mellitus Plazma Glukoz (mg/dl)
e Rasgele glukoz (+diyabetik semptomlar) 2200
e APG (en az 8 saat agiligi takiben) 2126
e OGTT'de 2. Saat PG 2200
Bozulmus Glukoz Toleransi
e OGTT'de 2. Saat PG 140-199
Bozulmus Acglik Glukozu
e APG (en az 8 saat aciligi takiben) 100-125

APG: Aglik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu

Aclik kan glukozu ve insulin degerleri kullanilarak HOMA-IR hesaplandi.

HOMA = insiilin (mU/mL) x Aglik plazma glukozu (mmol/lt) / 22,5 formiilii
kullanildi. HOMA 1.4 - 2.7 arasinda normal, HOMA > 2.7 insulin direnci olarak
degerlendirildi.

Calismamiza alinan hematolojik maligniteli 59 olgunun 23'G Non Hodgkin
Lenfoma (NHL), 13'd Kronik Lenfositik Losemi (KLL), 7'si akut I6semi, 6'si Hodgkin
Lenfoma (HL), 6'si1 Kronik Myeloproliferatif Hastalik (KMPH), 3'G Multipl Myelom (MM)
ve 1 tanesi de Myelodisplastik Sendrom (MDS) tanisi almistir. Gruplardaki olgu
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sayisinin artirlmasi ve daha saglikli yorum yapilabilmesi amaciyla, sayica olduk¢a az
olan akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve akut myeloblastik 16semi (AML) hastalar akut
|I6semiler ve KML, ET, PV ve AMM (Agnojenik myeloid metaplazi) hastalari ise kronik
myeloproliferatif hastaliklar bashgi altinda toplandilar. Ayrica bazi analizlerde kronik
lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, HL, NHL, MM) bir grupta toplanarak istatiksel analizleri
goOsteren gruplar birlikte degerlendirimeye caligiimistir. Bununla birlikte, hematolojik
malignite tanili olgularin baytuk boluminu olusturan NHL'li grup kendi iginde Ann-Arbor
evreleme sitemine gore gruplandirildi ve bazi analizlerde; genel olarak lokalize hastalik
olarak kabul goren evre 1-2 hastalar ile ileri evre hastalik olarak kabul goren evre 3-4
hastalar ayri grup olusturarak istatiksel analizler yapildi.

Calisma oncesinde hematolojik malignite tanisinina yonelik tedavi almis olan
hastalar, insilin veya oral antidiyabetik ila¢ kullanan diyabet hastaligi bulunanlar ve

gebeler calismaya dahil edilmedi ve dislama kriterlerini olusturdular.

2. Biyokimyasal Analizler

Ure, kreatin, AST, ALT, ALP, GGT, trigliserid, total kolesterol, HDL-Kolesterol, c-
reaktif protein, aclik kan sekeri, aclik insulin, c-peptid, IGF-1, IGFBP-3, TNF-alfa, leptin
ve adiponektin calisilmak Uzere hastalardan sabah a¢ karnina vendz kan ornekleri
alindi. Ayrica OGTT 2. saat kan glukozu igin ven6z kan 6rnegi alindi. Orneklerin 3500
devirde bes dakika sureyle santrifij edilmesiyle ayrilan serum ornekleri -80 derecede
saklandi. Ornekler oda isisinda ¢dziildlikten sonra biyokimyasal analizleri yapildi.

Serum adiponektin dizeyleri; enzim immunoassay yontemi ile ticari kit (Human
Adiponectin Elisa Kit, Biovendor Research and Diagnostic Products, Modrice, Cek
Cumbhuriyeti) kullanilarak c¢alisildi. Referans degerler erkekler igin 10.9+4 mikrogram/ml,
kadinlar igin 13.9+48.6 mikrogram/ml kabul edilmistir ve kitin hassasiyeti 0.6
mikrogram/ml olarak belirtiimigtir. Serum leptin dizeyleri; enzim immunoassay yontemi
ile ticari kit (DRG Instruments GmbH, Marburg Germany ELISA kit) kullanilarak galigildi.
Minimum saptanma limiti 1 ng/ml’dir ve referans degerler erkekler i¢in 3.84+1.79 ng/ml,
kadinlar igin 7.39+3.73 ng/ml olarak kabul edilmigtir. Serum TNF-alfa duzeyleri; enzim
immunoassay yontemi ile ticari kit (Bender MedSystems GmbH, Vienna Avusturya
ELISA kit) kullanilarak caligildi. Minimum saptanma limiti 2.3 pg/ml olarak belirtiimistir.
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Serum insulin, c-peptid, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri; IMMULITE 2000 (Siemens
Medical Solutions Diagnostics, United Kingdom) kitleri kullanilarak analizérde (DPC
IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiluminesan immunometrik yontemiyle
cahigildi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); ven6z kan o6rnegi mor kapakh-EDTA’li
tuplere alindiktan sonra ALIFAX® TEST-1/THL cihazi ile c¢alisiimistir. Diger
biyokimyasal tetkikler (CRP, AST, ALT, ALP, GGT, TG, T.KOL, HDL, URE, KR)
SYNCRON® Systems (Reagent, Beckman Coulter Ireland, Inc. Mervue Business Park,
Mervue, Galway, Ireland) kitleri kullanilarak analizorde (BECKMAN COULTER Unitel®
DxC 800 USA) enzimatik endpoint spektrofotometrik yontemiyle ¢aligildi.

3. istatiksel Analiz

Verierin degerlendirmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12.0
bilgisayar istatistik paket programi kullanildi. Veriler tanimlayici istatisitikler, student’s t,
mann whitney u , ki-kare ve pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Cok
degdiskenli analizler i¢in lineer regresyon testi kullanildi.
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V. BULGULAR

Hematolojik maligniteli (HM) toplam 59 hastanin 25’i kadin (%42.4) ve 34’0 erkek
(%57.4) iken, toplam 20 saglikli gondlluden olusan kontrol grubunda 9 kadin (%45) ve
11 erkek (%55) calismaya alindi. Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi yoninden
istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p>0.05). HM'li grubun yas ortalamasi 55.74+15.60 yil
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 46.55+14.03 yil olarak saptandi. HM'li grupta
VKI ortalamasi 25.74+5.22 kg/m? ve 44 (%74.6) kisi abdominal obez iken, kontrol
grubunda VKI ortalamasi 26.65+3.91 kg/m? ve 12 (%60) kisinin abdominal obez oldugu
saptandi. Her iki grubun vucut kitle indeksi ortalamalari ve abdominal obeziteye sahip
olmalari yonunden de anlamli farkhlik gézlenmedi (p>0.05). HM grubunda bel gevresi
ortalamasi 96.57+11.57 cm iken, kontrol grubunda 92.9+12.34 cm saptandi. HM'li
grupta kalgca cevresi ortalamasi 101.96+10.33 cm iken kontrol grubunda 105.4+9.43 cm
idi. Bel ve kalga caplari agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). HM ve kontrol grubu hipertansiyon, dislipidemi ve sigara oykusu

acisindan sorgulandiginda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin Demografik Ozellikleri

HM (n=59) Kontrol (n=20) p
ERKEK % (n) 57.6 (n=34) 55 (n=11) 0.52
KADIN % (n) 42.4 (n=25) 45 (n=9) 0.52
YAS (yi) 55.74+15.60 46.55+14.03 0.022
VKi (kg/m?) 25.7415.22 26.65+£3.91 0.48
Abdominal Obezite % (n) 74.6 (n=44) 60 (n=12) 0.16
Bel (cm) 96.58+11.57 92.9+12.34 0.23
Kalga (cm) 101.96+10.33 105.41£9.43 0.19
TA (mmHg) 125+17/75+11 118+12/76+8 0.86
HT Oykiisii (%) 20.4+7.9 18.749.10 0.45
DL Oykiisii (%) 27.848.13 24.8+11.3 0.89
Sigara icme (%) 21.6+4.71 26.78+7.65 0.36

HM: Hematolojik Malignite. VKi:Viicut Kitle indeksi. TA: Tansiyon Arteriyel

HT: Hipertansiyon. DL:Dislipidemi
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Calismamiza alinan HM'li 59 olgunun 23'G (%38.9) NHL [Erkek (E):13, Kadin
(K):11, 13'0 (%22) KLL (E:10, K:3), 7'si (%11.9) akut 16semi (E:4, K:3), 6'sI (%10.2) HL
(E:1, K:5), 6's1 (%10.2) KMPH (E:3, K:3), 3'0 (%5.1) MM (E:2, K:1) ve 1 (%1.7) kisi de
MDS (E:1) tanisi almigtir (Sekil 11).

14
12 +°
10 7
8 -
61 ® KADIN
4 -
® ERKEK
1
* gy
0
HL NHL KLL AKUT KMPH MM MDS
LOSEMI
KADIN| 5 10 3 3 3 1 0
ERKEK 1 13 10 a 3 2

Sekil 11. HM'li hasta grubunun cinsiyete gore alt tanilarinin dagilimi
HL:Hodgkin Lenfoma. NHL:Non-Hodgkin Lenfoma. KLL:Kronik Lenfositer Lésemi/Lenfoma. KMPH:Kronik

Myeloproliferatif Hastalik. MM:Multipl Myelom. MDS:Myelodisplastik Sendrom

Calismamizda tum olgulara 75 gr glukoz ile OGTT uygulandi. HM ve kontrol
gruplarinda normoglisemik, prediyabetik ve DM'lu bireyler saptandi.Buna gore HM'i
grubun %28.81'inde DM, %32.2'sinde prediyabet saptanirken, diyabetik ve prediyabetik
bireyler beraber degerlendirildiginde bu oranin %61’e ¢iktigi gézlendi. Kontrol grubunda
hic kimsede DM saptanmaz iken, %40’inda prediyabet ve %60’iInda normoglisemi
saptandi. Her iki grup arasinda ki kare testi ile yapilan ileri analizlerde istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu ve HM'li hasta grubundaki diyabetlilerden kaynaklandigi saptandi
(tablo 8, sekil 12).

Tablo 8. HM ve kontrol gruplari arasindaki normoglisemik, prediyabetik ve DM'lu
hastalarin dagihmi

PREDIYABET
NG KGB DM p
BAG veya BGT (BAG+BGT)
HM % (n) 39 (n=23) 20.3 (n=12) 11.9 (n=7) 28.8 (n=17) 0.023
Kontrol % (n) | 60 (n=12) 30 (n=6) 10 (n=2) 0 (n=0) '

NG:Normoglisemi. BAG:Bozulmus aglik glukozu. BGT:Bozulmus glukoz toleransi. KGB:Kombine glukoz bozuklugu.
DM:Diabetes Mellitus
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Hematolojik Maligniteler Kontrol grubu

Prediyabet

329 Prediyabet

40%

DM
0%

Sekil 12. HM ve kontrol gruplari arasindaki normoglisemik, prediyabetik ve DM'lu
hastalarin dagilimi

Hematolojik maligniteler igindeki en buyuk grubu olusturan NHL’li 23 hastanin
%30.4’4 (n=7) normoglisemik iken, %69.6’sinda (n=16) glukoz metabolizmasinin
degdisik duzeylerde bozuk oldugu ve %34.8'inde (n=8) DM oldugu saptandi. Kronik
lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, HL, NHL, MM) beraber degerlendirildiginde toplam 45
hastanin %35.5’inin (n=16) normoglisemik, %40’inin (n=18) prediyabetik ve %24.5’inin
(n=11) diyabetik oldugu saptandi.

Hematolojik malignite ve kontrol gruplarinda olgularin insulin  direncine
(HOMA>2.7) sahip olmalari yoninden istatistiksel olarak anlaml bir fark mevcut degildi
(p>0.05). HM'li grupta insilin direnci %28.8 (n=17) iken, kontrol grubunda insulin direnci
%25 (n=5) olarak saptandi (tablo 9).

Tablo 9. HM ve kontrol gruplarinda insilin direncine sahip olanlar

HM (n=59) Kontrol (n=20) p

insiilin Direnci % (n)

(HOMA>2.7) 28.8 (n=17) 25 (n=5) 0.742

HOMA: Homeostasis Model Assesment

HM’'ye sahip hastalarin alt tani gruplarina bakildiginda; toplam 23 kisilik NHLli
grupta %30.4 (n=7) hastada insllin direnci saptanirken, kronik lenfoproliferatif
hastaliklar (KLL, HL, NHL, MM) beraber degerlendirildiginde toplam %35.5 (n=16)
hastada insulin direnci oldugu, 7 kisilik akut I6semi grubunda ise hi¢ kimsede insulin
direnci olmadigi saptandi.
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Hematolojik malignite ve kontrol gruplarinda insilin direnci olan ve olmayan

erkek ve kadinlarin dagilimi agisindan ki kare testi ile analiz yapildiginda istatistiksel

acidan anlamli fark gozlenmedi (tablo 10).

Tablo 10. HM ve kontrol grubunda insulin direnci olan ve olmayan kisilerin cinsiyetlere gore

dagilimi
Erkek Kadin Toplam p
HM iD(+) | %65 (n=11) | %35 (n=6) | %100 (n=17)
1 : 0.604
(n=59) iD(-) | %55 (n=23) | %45 (n=19) | %100 (n=42)
Kontrol iD(+) | %60 (n=3) | %40 (n=2) | %100 (n=5) s
(n=20) iD(-) | %53 (n=8) | %47 (n=7) | %100 (n=15)

Hematolojik malignite ve kontrol gruplari arasinda VKi’'ne gére normal kilolu, fazla
kilolu ve obez bireylerin dagilimi agisindan ki kare testi ile yapilan analizlerde her iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark gozlenmedi (tablo 11). Ayrica
hematolojik maligniteli hastalarin alt tani gruplarinda VKi'ne gére normal kilolu, fazla
kilolu ve obez bireylerin dagilimi agisindan ki kare testi ile yapilan analizlerde gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (tablo 12).

Tablo 11. HM'li ve kontrol grubunda normal kilolu (VKI:18.5-24.9), fazla kilolu (VKI:25.0-29.9)
ve obez (VKi=30.0) kisilerin dagihmi

HM Kontrol p
VKi (kg/m?) 18.5-24.9 %47.5 (n=28) %35 (n=7)
25.0-29.9 %30.5 (n=18) %50 (n=10) 0.288
230.0 %22 (n=13) %15 (n=3)
Toplam %100 (n=59) %100 (n=20)

Tablo 12. HM'li hastalarin alt tani gruplarina gore normal kilolu (VKi:18.5-24.9), fazla kilolu
(VKI:25.0-29.9) ve obez (VKI=30.0) kigilerin dagilimi

: 2 HL | NHL | KLL | ALésemi | KMPH | MM | MDS
VKI (kg/m) (n=6) | (n=23) | (n=13) (n=7) n=6) | (=3) | (n=1)| P
18.5.24.9 %66.6 | %435 | %461 | %857 %00 | %33.3 | %100
) ) (n=4) |(n=10) (n=6) (n=6) (n=0) (n=1) (n=1)
%0.0 | %305 | %461 %0.0 %50 | %66.6 | %0.0
25.0-29.9 (n=0) | (n=7) | (n=6) (n=0) n=3) | (n=2) | (n=0) | 900
> 30.0 %333 | 260 | %78 %14.3 %50 | %0.0 | %0.0
- (n=2) (n=6) (n=1) (n=1) (n=3) (n=0) (n=0)
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Hematolojik maligniteli hastalarin alt tani gruplarinda VKi'ne gére normal kilolu,
fazla kilolu ve obez bireylerin dagihmi acisindan ki kare testi ile yapilan analizlerde
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gdzlenmedi (tablo 12).

Calismamizda HM’li olgularda OGTT ile 2.saat kan sekeri ve c-peptid
ortalamalari sirasiyla 131.92+46.07 mg/dl ve 3.42+2.69 ng/mL iken kontrol grubunda
sirasiyla 99.15+£32.72 mg/dl ve 2.32+0.65 ng/mL saptandi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamliydi. HM’li hasta grubunda daha Onceden bilinen diyabet oOykusu
bulunmayan, galismaya dahil edilen ancak tetkikleri sirasinda DM saptanan toplam alti
olguya OGTT yapilmadi ve bu nedenle 2. saat kan sekeri hesaplanmadi.

Hematolojik maligniteli hastalarda adiponektin dizeyi 15.44+7.32 pmol/mL iken
kontrol grubunda 9.64+4.34 pmol/mL olarak saptandi. Kontrol grubuna kiyasla HM'li
hastalarin adiponektin duzeylerindeki bu yukseklik istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). HM'li hastalarda leptin duzeyi 21.17+21.43 ng/ml iken kontrol grubunda
37.59+21.23 ng/ml olarak saptandi ve yine bu durum istatistiksel olarak anlamliydi.

Hematolojik maligniteli hasta grubunda IGFBP-3 duzeyi 3.37+1.45 ug/mL iken
kontrol grubunda 4.55+0.63 ug/mL olarak bulundu. Kontrol grubuna kiyasla HM'li
hastalarda IGFBP-3 dizeyinin dusuk saptanmasinin istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptandi.

Sedimentasyon duzeyleri HM ve kontrol grubunda sirasiyla 40£32.37 mm/h ve
12.7£7.23 mm/h idi. CRP dizeyleri de HM ve kontrol grubunda sirasiyla 2.33+4.02
mg/dL ve 0.58+0.22 mg/dL saptandi. Her iki inflamatuvar gostergenin HM grubunda
kontrol grubuna gore yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamliydi.

Ayrica AST, ALP ve ure degerleri HM'li hastalarda kontrol grubuna gore yuksekti
ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bunlarin diginda HM ve kontrol
gruplarinin diger laboratuvar sonugclari karsilastirildiginda istatistiksel anlam tasiyan bir
fark saptanmadi (tablo 13).
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Tablo 13. HM ve kontrol gruplarinda adiponektin, leptin, TNF-alfa, IGF-1, IGFBP-3, ac¢lik kan
sekeri, OGTT 2. saat tokluk kan sekeri, insilin, c-peptid, HOMA, ESH, CRP, lipid

profil, karaciger ve bobrek fonksiyon testi sonuglari

HM (n=59) Kontrol (n=20) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Adiponektin (umol/mL) 15.44+7.32 9.64+4.34 0.000
Leptin (ng/ml) 21.17421.43 37.59+21.23 0.004
TNF-alfa (pg/ml) 35.45+18.19 31.89+18.61 0.462
IGF-1 (ng/mL) 129.26+80.37 130.15+36.46 0.947
IGFBP-3 (ug/mL) 3.37+1.45 4.55+0.63 0.000
AKS (mg/dL) 98.93+27.20 97.05+8.53 0.641
&%Hj'saat tokluk kan sekeri 131.92446.07 99.15+32.72 0.005
Insiilin (uIU/mL) 10.27+11.90 8.0414.36 0.227
c-peptid (ng/mL) 3.42+2.69 2.32+0.65 0.005
HOMA 2.81+4.21 1.93+1.08 0.146
ESH (mm/h) 40.0+32.37 12.7+7.23 0.000
CRP (mg/dL) 2.33+4.02 0.58+0.22 0.001
TG (mg/dL) 134.45+82.09 129.05+76.61 0.797
Total Kolesterol (mg/dL) 172.88+69.67 188.55+28.08 0.332
HDL (mg/dL) 31.33+£10.91 33.8+9.56 0.372
LDL (mg/dL) 112.25+46.03 127.84+26.88 0.158
AST (U/L) 31.15+£22.23 24.25+6.78 0.038
ALT (U/L) 23.33+31.39 25.3+12.63 0.787
ALP (U/L) 84.94+63.26 54.95+16.66 0.001
GGT (U/L) 44.49+72.61 23+21.75 0.198
Ure (mg/dL) 34.69+16.59 23.45+8.30 0.000
Kreatin (mg/dL) 0.87+0.28 0.81+0.13 0.405
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Calismamizda HM ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli bulunan
adiponektin, leptin, IGFBP-3 ve OGTT 2. saat TKS diizeylerinin yas, cinsiyet ve VKI gibi
faktorlerden etkilenip etkilenmedigini anlamak igin farkli modeller olusturuldu (model-
1’de sadece yasa gére, model-2'de yas, cinsiyet, VKi’ne gére) ve multivaryans analizler
ile ileri duzeltmeler yapilarak karsilastirildi. Buna gore her iki grup arasinda adiponektin,
leptin, IGFBP-3 ve OGTT 2. saat TKS duzeylerinin her iki modelde de istatistiksel olarak

anlamli élgiide farkli oldugu, yas, cinsiyet ve VKi'den etkilenmedigi saptandi (tablo 14).

Tablo 14. Vaka (n=59) ve kontrol (n=20) gruplari arasinda adiponektin, leptin, IGFBP-3 ve
OGTT 2. saat TKS dizeylerinin yas, cinsiyet ve VKI agisindan ileri diizeltme
yapilarak karsilastirimasi (OR:Olasilik orani, Cl:Guven araligt)

OR 95% CI p OR 95% CI p
Adiponektin Leptin
Model-1 1.15 1.03-1.27  0.007 Model-1 0.96 0.94-0.99 0.012
Model-2 1.14 1.03-1.27  0.009 Model-2 0.94 0.91-0.98 0.007
OR 95% CI p OR 95% CI p
OGTT 2. saat
IGFBP-3 TKS
Model-1 0.49 0.28-0.84 0.009 Model-1 1.02 1.00-1.03  0.025
Model-2 0.50 0.28-0.88 0.016 Model-2 1.02 1.00-1.04 0.035

Model-1: yag _
Model-2: yas, cinsiyet, VKI
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Hematolojik malignite grubundaki erkek ve kadinlarda leptin duzeyi sirasiyla,
14.31£15.92 pmol/mL ve 30.50+24.57 pmol/mL idi. Kontrol grubundaki erkek ve
kadinlarin leptin duzeyi ise sirasiyla, 24.16£10.63 pmol/mL ve 53.99+19.47 pmol/mL idi.
Her iki grupta da kadinlarda leptin duzeyi daha yuksekti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05). HM ve kontrol grubu erkeklerinde GGT ve kreatin degerleri
kadinlardaki degerlere gore yuksekti ve bu durum da istatistiksel olarak anlamliydi
(tablo 15).

Tablo 15. HM ve kontrol grubunda cinsiyete gdre laboratuvar sonuglarinin karsilastirimasi
sonrasinda istatistiksel anlamli fark olusturan degerler

HM (n=59) Kontrol (n=20)
Erkek (n=34) | Kadin (n=25)| p | Erkek (n=11) ‘((r?j'é')‘
Leptin (umolimL) | 14.31+15.92 | 30.50+24.57 | 0.001 | 24.16+10.63 | 53.99+19.47 | 0.001
GGT (U/L) 47.91+69.87 | 39.84+77.39 | 0.013 | 32.00+26.37 | 12.00+2.54 | 0.000
Kreatin (mg/dL) 0.96+0.31 | 074%0.19 | 0.001 | 0.90:0.94 | 0.70+0.70 | 0.000

Hematolojik maligniteli ve obez olan bireylerde leptin ve c-peptid degerleri obez

olmayanlara kiyasla

istatistiksel

olarak anlamli

derecede yuksekti.

Hematolojik

maligniteli ve fazla kilolu bireylerde leptin, insulin, HOMA, SKB ve DKB duzeyleri fazla

kilolu olmayan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (tablo 16).

Tablo 16. HMIi hastalarda fazla kilolu olan-olmayan,

ayrica obez olan-olmayanlarin

laboratuvar sonuglarinin kargilastiriimasi sonrasinda istatistiksel anlamh fark olusturan degerler

HM (n=59) HM (n=59)
B | obey | p | VKIS akion) | P

(n=13) (n=31)
Leptin (umol/mL) 15.86+15.28 | 39.94+29.23 0.02 8.91+6.99 32.24+24.02 0.00
insiilin (uIU/mL) 10.14+£12.67 10.72+9.04 0.34 6.46+5.47 13.71£14.86 0.01
c-peptid (ng/mL) 3.11£2.43 4.53+3.35 0.04 2.75%2.27 4.03+2.93 0.06
HOMA 2.82+4.43 2.80+3.48 0.58 1.62+1.50 3.89+5.46 0.03
SKB (mmHg) 125.00£19.17 | 128.46+12.14 0.27 117.50£11.74 | 133.22+19.21 0.00
DKB (mmHg) 73.80£11.98 | 80.38+10.09 0.03 69.10+£8.39 80.80+£11.83 0.00

SKB: Sistolik Kan Basinci. DKB: Diyastolik Kan Basinci
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Tablo 17. HM'lilerde insiilin direncine sahip olan ve olmayan hasta gruplarinin laboratuvar, VKi

ve bel gevresi sonuglarinin kargilastiriimasi

HM (n=59) OrtalamaxSD P
Adiponektin (umol/mL) :B ET)) 2?1:12 12?:34712 0.200
Leptin (umol/mL) :B Ef)) E?:g ?32;?252 0.104
T | e
IGFBP-3 (ug/mL) :B ET)) E?:g 2:?:?;2 0.150
AKS (mgrdL) :B ET)) Err:lg 19140..1812;2?’2?-7838 0.080
OGTT 2.s2at KS (mgidl) o 1% 12026532111 g 434
insiilin (uIU/mL) :B Ef)) E?;lg 22:222237 0.000
c-peptid (ng/mL) = Ef)) E?;lg T 0.000
D (+) (=17
HOMA D o oer2 ore085 0000
ESH (mmih) 06 (e s500esa 51| O
CRP (mg/dl 06 (e Y
VKl (kgm2) 06 (e siorsaes | O0¥
Bel (om) 06 e sizomion | 0%

Hematolojik maligniteli grupta insulin direnci olan 17 kiginin adiponektin, leptin ve
TNF-alfa duzeyleri sirasiyla 13.58+6.76 pmol/mL, 30.91+26.26 ng/ml ve 30.51+15.51
pg/ml olarak saptandi. insilin direnci olmayan diger 15 kisinin adiponektin, leptin ve
TNF-alfa duzeyleri ise sirasiyla 16.19+7.47 pmol/mL, 17.22+18.03 ng/ml ve
37.45+18.98 pg/ml olarak saptandi. Adiponektin, leptin ve TNF-alfa duzeyleri agisindan
istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p>0.05). insiilin direnci olan grupta inslin, c-
peptid, VKI ve bel cevresi ortalamalari instilin direnci olmayan gruba gére yiiksekti ve bu
durum istatistiksel olarak anlamliydi (tablo 17).
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Hematolojik maligniteliler icindeki en buyuk grubu olusturan NHL'li 23 hasta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglarin, tim
HM'li hastalar ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma sonuglarina benzer oldugu
gorulmustar. Tek faklik olarak, HM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yuksek bulunan c-peptid duzeyinin, NHL hastalar ile kontrol grubu

kargilastinlldiginda, istatistiksel olarak anlamli olmayacak duzeyde NHL hastalarda

yuksek oldugu gorulmustur (tablo 13 ve 18).

Tablo 18. NHL’li hastalar ve kontrol grubunun laboratuvar, VKi ve bel gevresi ortalama

sonuglarinin karsilastiriimasi

NHL (n=23) Kontrol (n=20) p

OrtalamazSD Ortalama+SD
Adiponektin (umol/mL) 18.3417.26 9.64+4.34 0.000
Leptin (ng/ml) 18.66+17.54 37.59+21.23 0.003
TNF-alfa (pg/ml) 38.14+22.28 31.89+18.61 0.328
IGF-1 (ng/mL) 112.20+80.67 130.15+36.46 0.344
IGFBP-3 (ug/mL) 2.91+1.59 4.55+0.63 0.000
AKS (mg/dL) 110.56+30.76 97.05+8.53 0.054
OGTT 2.saat kan sekeri (mg/dL) 150.141+51.92 99.15+32.72 0.001
insiilin (uIU/mL) 11.77+17.05 8.04+4.36 0.321
c-peptid (ng/mL) 3.45+3.27 2.32+0.65 0.119
HOMA 3.9416.38 1.93+£1.08 0.149
ESH (mm/h) 37.34123.34 12.747.23 0.000
CRP (mg/dL) 2.9745.00 0.58+0.22 0.032
VKi (kg/m2) 25.78+4.85 26.65+3.91 0.526
Bel (cm) 97.35+9.23 92.9+12.34 0.185
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Non-Hodgkin Lenfoma’li hastalardan evre I-lIl olanlarinin 6’sinda (%60) insulin
direnci saptanirken 4 hastada (%40) insulin direnci yoktu. Evre IlI-IV olan hastalarin
sadece 1’inde (%8) insulin direnci saptanirken, 12 hastada (%92) ise insulin direnci
yoktu. Erken evre hastalikta (evrel-ll) daha fazla insulin direnci saptanmasi ki kare testi

ile yapilan analizde istatistiksel agidan anlamliydi (tablo 19).

Tablo 19. NHL'li evre I-1l ve evre llI-1V hastalarda insulin direnci olan-olmayan kisilerin

dagilimi
insiilin Direnci (iD)
NHL - - p
ID(-) ID (+)
Evre I-1l (n=10) %40 (n=4) %60 (n=6)
0.012
Evre llIHV (n=13) %92 (n=12) %8 (n=1)

Non-Hodgkin Lenfoma’li hastalardan evre I-ll olanlarin 4’G (%40) normoglisemik,
2’si (%20) prediyabetik iken diger 4’'Unde (%40) DM, diyabet ve prediyabetliler beraber
degerlendirildiginde toplam 6 kiside (%60) bir glukoz metabolizma bozuklugu oldugu
gorulda. Evre IlI-IV olan hastalarin 3’0 (%23) normoglisemik iken, 6’sinda (%46)
prediyabet, 4’Unde (%31) DM saptandi. Ayni sekilde diyabet ve prediyabet saptananlar
beraber degerlendirildiginde toplam 10 kiside (%77) bir glukoz metabolizma bozuklugu
oldugu goruldu. Ki kare testi ile yapilan analizde istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptanmadi (tablo 20).

Tablo 20. NHL'li evre I-1l ve evre IlI-IV hastalarda normoglisemik, prediyabetik ve DM'lu kisilerin
dagilimi

NHL NG Prediyabet DM p

Evre I-ll (n=10) %40 (n=4) %20 (n=2) %40 (n=4)
0.410

Evre llIHV (n=13) %23 (n=3) %46 (n=6) %31 (n=4)
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Non-Hodgkin Lenfoma’li evre I-Il hastalarin fazla kilolu ve obez olanlarinin
dagihmi ile evre llI-IV hastalarin fazla kilolu ve obez olanlarinin dagihmi agisindan ki
kare testi ile yapilan analizlerde istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (tablo
21).

Tablo 21. NHL'li evre I-1l ve evre IlI-IV hastalarda fazla kilolu ve obez olan-olmayan kigilerin

dagilimi
i 30>VKix25 ; VKi230
NHL VKI<25 (fazla kilolu) P VKI<30 (obez) P
Evre Il (n=10) | %20 (n=2) | %80 (n=8) %80 (n=8) | %20 (n=2)
0.057 0.463
Evre IV (n=13) | %62 (n=8) | %38 (n=5) %69 (n=9) | %31 (n=4)
Non-Hodgkin Lenfoma’li ve evre I-ll olan olgularda adiponektin duzeyi

15.43+5.26 pmol/mL iken evre llI-IV olanlarda 20.58+7.95 ymol/mL olarak saptandi.
Evre I-Il grubuna kiyasla evre IlI-IV olan hastalarda adiponektin duzeylerindeki bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Evre I-1l olan olgularda OGTT ile 2. saat kan sekeri duzeyi 124.33+29.38 mg/dI
iken evre llI-IV olanlarda 169.50+57.63 mg/dl olarak saptandi ve evre llI-IV olan
hastalarda OGTT ile 2. saat kan gekeri duzeyindeki bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Evre I-1l olan olgularda insulin ve HOMA duzeyleri sirasiyla 21.38+22.23 plU/mL
ve 7.5218.40 iken, evre llI-IV olanlarda sirasiyla 4.38+5.13 plU/mL ve 1.19£1.49 olarak
saptandi. Evre Ill-IV grubuna kiyasla evre |-l olan hastalarda insulin ve HOMA duzeyleri
duzeylerindeki bu yukseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Bunlarin disinda NHL'li evre I-Il ve evre IlI-IV hastalarin diger laboratuvar
sonuglari karsilastirildiginda istatistiksel anlam tasiyan bir fark saptanmadi (tablo 22).
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Tablo 22. NHL'li evre I-Il ve evre IlI-IV hastalarda laboratuvar sonugclarinin karsilastiriimasi

NHL Evre OrtalamazSD p
. . Evre I-1l (n=10) 15.43+5.26
Adiponektin (umol/mL) 0.047
Evre llI-IV (n=13) 20.58+7.95
. Evre I-1l (n=10) 26.49+22.90
Leptin (umol/mL) 0.121
Evre llI-IV (n=13) 12.64+8.99
Evre I-1l (n=10) 41.97+30.13
TNF-alfa (pg/ml) 0.951
Evre llI-IV (n=13) 35.20+14.41
Evre I-1l (n=10) 135.62+89.48
IGF-1 (ng/mL) 0.215
Evre llI-IV (n=13) 94.20+71.55
Evre I-1l (n=10) 3.05+1.78
IGFBP-3 (ug/mL) 0.710
Evre llI-IV (n=13) 2.80+1.49
Evre I-1l (n=10) 117.00+41.44
AKS (mg/dL) 0.515
Evre llI-IV (n=13) 105.61+19.64
Evre I-1l (n=9) 124.33+29.38
OGTT 2.saat K$ (mg/dL) 0.038
Evre llI-1IV (n=12) 169.50+57.63
S Evre I-1l (n=10) 21.38+22.23
Insiilin (ulU/mL) 0.036
Evre llI-IV (n=13) 4.3845.13
. Evre I-1l (n=10) 4.71+3.77
c-peptid (ng/mL) 0.385
Evre llI-1IV (n=13) 2.4742.56
Evre I-1l (n=10) 7.52+8.40
HOMA 0.035
Evre llI-IV (n=13) 1.19+£1.49
Evre I-1l (n=10) 40.70+21.30
ESH (mm/h) 0.182
Evre IlI-IV (n=13) 34.76+25.34
Evre I-1l (n=10) 2.6845.82
CRP (mg/dL) 0.442
Evre llI-IV (n=13) 3.20+4.50
. Evre I-1l (n=10) 27.20+4.61
VKI (kg/m2) 0.289
Evre llI-IV (n=13) 24.69+4.92
Evre I-1l (n=10) 99.60+£10.52
Bel (cm) 0.199
Evre llI-IV (n=13) 95.62+8.11

Hematolojik maligniteli hastalarda Pearson korelasyon testi ile yapilan
analizlerde; yas ile bel gevresi arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (r=0.289.
p<0.05), yas ile TNF-a, IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda negatif bir korelasyon saptandi (r=-
0.327, p<0.05, r=-0.387 ve r=-0.333, p>0.01). VKIi ve bel gevresi ile leptin ve insiilin
duzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.649, r=0.590, p<0.01 ve r=0.259,
r=0.284, p<0.05). Adiponektin ile leptin ve IGFBP-3 duzeyleri arasinda negatif bir

62



korelasyon saptandi (r=-0.317, r=-0.326, p<0.05). Leptin ile insilin ve IGFBP-3
duzeyleri arasinda guglu bir pozitif korelasyon saptandi (r=0.369, r=0.349, p<0.01). IGF-
1 ile IGFBP-3 duzeyi arasinda pozitif bir iliski saptandi (r=0.767, p<0.05) (tablo 23).

Tablo 23. HM'li hastalarda yas, VKI, bel gevresi, adiponektin, leptin, TNF-a, IGF-1, IGFBP-3 ve
insulin duzeyleri arasindaki iligki (Pearson korelasyon testi)

VKIi Eee\llresi Adiponektin Leptin TNF-a insiilin IGF-1 IGFBP-3
Yas 0.158 0.289* 0.220 -0.021 -0.327* 0.056 -0.387**  -0.333**
VKi 0.794** -0.033 0.649** -0.095 0.259* 0.010 0.065
Bel gevresi 0.794* -0.111 0.590** -0.235 0.284* 0.065 0.172
Adiponektin -0.033 -0.111 -0.317*  -0.029 -0.154 -0.214 -0.326*
Leptin 0.649** 0.590* -0.317* 0.071 0.369** 0.160 0.349**
IGF-1 0.010 0.065 -0.214 0.160 0.041 0.127 0.767*

*0.05 diizeyinde anlamli korelasyon
**0.01 dlizeyinde anlamli korelasyon

Kontrol grubunda Pearson korelasyon testi ile yapilan analizlerde; yas ile I1GF-1
diizeyi arasinda glicli bir negatif bir korelasyon saptandi (r=-0.576, p<0.01). VKi ile bel
cevresi ve insulin duzeyleri arasinda guclu bir pozitif korelasyon saptandi (r=0.948,
r=0.708, p<0.01). Benzer sekilde bel gevresi ile insulin duzeyleri arasinda guglu bir
pozitif korelasyon saptandi (r=0.771, p<0.01) (Tablo 24).

Tablo 24. Kontrol grubunda yas, VKi, bel gevresi, adiponektin, leptin, TNF-a, IGF-1, IGFBP-3
ve insulin duzeyleri arasindaki iliski (Pearson korelasyon testi)

VKIi Eee\llresi Adiponektin Leptin TNF-a IGF-1 IGFBP-3 insiilin
Yas 0.353 0.195 0.031 0.076 0.184 -0.576** -0.097 0.179
VKi 0.948** -0.138 0.240 -0.134 -0.282 0.144 0.708**
Bel cevresi 0.948** -0.159 0.134 -0.048 -0.125 0.159 0.771*

*0.05 diizeyinde anlamli korelasyon
**0.01 dliizeyinde anlamli korelasyon
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VI. TARTISMA

Fiziksel inaktivite ve asir kalori aliminin siklikla karsilagilan bir sonucu olan
obezite ve insulin direnci ile seyreden kronik hiperinsulinemi, hiperglisemi ve tip 2
DM'nin, birgcok farkli kanser tipinde oldugu gibi, hematolojik malignitelerde de risk ve
mortalitenin artisina sebep olduguna iligkin veriler mevcuttur (4, 100).

insilin direnci, hiperinsiilinemi ve adipozite ile timér gelisimi arasindaki iligkiyi
aciklayan birgok mekanizma tanimlanmistir. Solid organ tumorleri olusumunda, organ
ve dokularin karsinogenez surecinde ana rolu insulin direnci Ustlenmekle beraber,
insulin benzeri buyume faktorleri, adipokinler, seks steroidleri, obezite bagintili
inflamatuvar sitokinler, nukleer faktor kappa beta sistemi ve oksidatif stres diger sorumlu
tutulan major sistemlerdir (4).

Maligniteler ile degisik duzeyde glukoz metabolizma bozuklugunun birlikteligine
yonelik pek ¢cok calisma yapilmistir. Mart 2009'da Cin’de yapilan bir ¢alismada, farkl
tiplerde malignitesi olan ve 2408 kisiden olusan, genis bir hasta grubunda, DM ve BAG
prevalansi %28 olarak bulunmustur. Ozellikle hipergliseminin lenfoma, |6semi ve diger
maligniteli olgularda sik birliktelik gosterdigi belirtiimistir (110). Tayvan’da yapilan bir
calismada, 242 kisiden olusan NHL tanili hasta grubunda; dnceden diyabet dykusine
sahip olmanin NHL geligimi agisindan bagimsiz bir risk faktort oldugu, ayrica diyabete
sahip NHL'li hastalarin takibinde daha fazla mortalite gelistigi bildirilmigtir. Ayrica NHL
hastalardan ileri evre olanlar, ekstranodal tutulum gosterenler ve T hicre orjinli
lenfomaya sahip olanlar daha fazla diyabet ile iligkilendiriimiglerdir (188). 2008 yilinda
yayimlanan bir metaanalizde; diyabet ile NHL gelisimi arasinda orta derecede bir risk
artisi1 oldugu belirtilmistir (189).

Ote yandan, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) galismasinda histolojik olarak tani almig, 1213 kisilik NHL ve MM tanili hasta
grubunda, hem erkek hem de kadinlar veya tumu birden degerlendirildiginde, kisisel
Ooykusunde diyabet olanlarda, artmig NHL veya MM riski olduguna dair veri elde
edilememigtir. Alt gruplara bakildiginda diyabet ile B hucreli kronik lenfositik lenfoma
riskinin arttigini belirtmiglerdir (190).

Calismamizda HM'li grubun %28.81'inde DM, %32.2’sinde prediyabet
saptanirken, diyabetik ve prediyabetik bireyler beraber degerlendirildiginde bir glukoz
metabolizma bozuklugu varligi oraninin %61’e ¢iktigi gozlendi. Hematolojik maligniteler
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iginde en buyuk grubu olusturan NHL’li hastalarin (n=23) da benzer sekilde, 7’si (%30.4)
normoglisemik iken, 16’sinda (%69.6) glukoz metabolizmasinin degigik duzeylerde
bozuk oldugu ve 8’inde (%34.8) DM oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise DM
saptanmaz iken, %60’ normoglisemik ve %40’1 prediyabetik idi. TURDEP ¢alismasinda,
ulkemizde diyabet prevalansinin %7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalansinin %6.7
duzeyinde oldugu dikkate alindiginda, HM’li grupta diyabetik ve prediyabetik hasta
sayisinin [BAG:%23.7 (n=14), BGT:%20.3 (n=12), KGB:%11.8 (n=7)] oldukca yuksek
oldugu goérulmektedir (72). Diyabetli kigilerin sayisinin, gelecek on yilda ciddi bir sekilde
artmasi  beklenmektedir, dolayisiyla artan diyabet sikligina parelel olarak,
kardiyovaskuler hastaliklar ve malignite sikliginda da artis gorulmesi de beklenebilecek
bir gelismedir.

Obezite vel/veya artmis TKS duzeyleri hematopoietik kanser (NHL, losemi,
myelom) mortalite riskini artirmaktadir (13). Calismamizda, HM’li grupta OGTT ile 2.
saat TKS ortalamasinin (131.92+46.07 mg/dl), kontrol grubuna (TKS$:99.15+£32.72) gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu saptandi (p=0.005). Ancak AKS,
insulin ve HOMA degerleri kontrol grubuna goére yuksek olmakla birlikte; bu fark,
istatistiksel olarak anlamli degildi. NHL'li (n=23) olgulara bakildiginda da, OGTT ile 2.
saat TKS duzeyi: 150.14+51.92 mg/dl idi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksekti. MM ve NHL basta olmak Uzere bazi hematolojik
malignitelerde steroid tedavisinin 6nemli bir yere sahip oldugu da dusundlirse, bu
hastalarda glukoz metabolizmasinin ayrica etkilenmesi s6z konusu olabilecektir (12). Ek
olarak, DM agcisindan risk faktorlerine sahip bu hastalar, hastalik surecinin yarattigi
fizyolojik ve psikolojik stresin de etkisiyle diyabetin hayati tehdit eden akut
komplikasyonlari ile birlikte diger kronik problemleriyle de karsilasabilecektir (195).

Gerek sismanligin gerekse lenfomalarin insidansi gelismis Ulkelerde giderek
artmaktadir. Bu tespitten yola ¢ikarak her iki durum arasinda baglanti olup olmadigi
birgok arastirmaya konu olmustur. Bazi ¢alismalar, VKi ile NHL, MM ve |ésemiler
arasinda pozitif bir iligki oldugunu, 6zellikle NHL'nin alt tipi olan diffuz buyuk B hucreli
lenfoma riskinin obezite ile arttigini belirtmislerdir (191-194). Ancak tim bunlarin aksine
bazi calismalarda, obezite ile lenfohematopoietik kanserler arasinda herhangi bir iligki
saptanmamigtir (206-207). Bizim galismamizda da, az sayida hasta icermekle birlikte,
hematolojik maligniteli hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda, artan vucut agirligi
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ile pozitif bir iliski gozlenmedi. HM alt tani gruplarina bakildiginda da obezite ile bir iligki
varhig1 saptanmadi.

Calismamizdaki HM ve kontrol grubu, benzer VKi ortalamalarina sahipti. Her iki
grup hipertansiyon, dislipidemi ve sigara oykusu ag¢isindan sorgulandiginda istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi. HM'li grupta insulin direnci olan kisilerin sayisi 17 (%28.8)
iken, kontrol grubunda insulin direnci olan kisilerin sayisi 5 (%25) olarak saptandi. HM
ve kontrol gruplari arasinda, insulin direnci (HOMA>2.7) varligi ve insulin direnci
olanlarin cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli bir fark mevcut degildi. Ayrica
her iki grupta, insulin direnci gostergesi olan insulin ve HOMA duzeyi ortalamalari
yonunden de istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. HM’li hastalarda, kontrol grubuna
kiyasla benzer VKIi ve insiilin direnci gostergelerine ragmen, daha yiiksek oranda
diyabet saptanmasi, insilin direncinden bagimsiz bagka faktorlerin glukoz
metabolizmasi Uzerinde etkili olabilecegini duguindurmektedir.

Adiponektin anti-proliferatif, pro-apoptotik ve anti-anjiyogenetik etkileri ile tumor
geligsimini engelleyen ve ayrica potansiyel anti-inflamatuvar bir adipositokindir. Obezite
ile adiponektin duzeyi azalmakta ve kanser gelisimine uygun bir ortam olusmaktadir.
Dusuk adiponektin seviyeleri, 6zellikle endometrium (daha ¢ok geng bayanlarda), meme
(pre ve postmenopozal), prostat, kolorektal ve gastrik kanser riski artigiyla
iligkilendirilmistir (4). Bazi hematolojik malignitelerin olusumunda adiponektin dizeyinin
azalmasi bir risk faktori olarak gorulurken, bazilarinda ise tam tersi sonuclar elde
edilmistir. Yapilan vaka kontrolli iki ¢alismada, serum adiponektin duzeyi ne kadar
yuksek ise MM, MDS ve AML riskinden o kadar koruyucu olacagi belirtilmigtir (196-198).
NHL'li ve pediatrik yas grubunda yapilan vaka kontrolli bir ¢galismada, ylksek serum
adiponektin duzeyleri ile pediatrik NHL’nin pozitif birliktelik gosterdigi ayrica relaps, kotu
prognoz ve artmig B semptom sikhgi iligkili oldugu gosterilmigtir (199). Pediatrik yas
grubunda HK’li 75 ¢ocuk ile yapilan vaka kontrolli baska bir ¢calismada yluksek serum
adiponektin duzeyi ile HL riskinin arttigi saptanmigtir (200). B-hicreli KLL tanili 95 hasta
ile yapilan vaka kontrolli bagka bir galismada, KLL ile adiponektin arasinda herhangi bir
iligki gozlenmemistir (201).

Bizim calismamizda ise, HM’li hastalarda adiponektin dizeyi (15.44+7.32
umol/mL) kontrol grubuna (9.64+4.34 pmol/mL) kiyasla istatistiksel anlamli Olglde
yuksek saptandi (p<0.05). HM’li hastalarin alt tani gruplarina bakildiginda, adiponektin
dizeylerindeki bu yuksekligin NHL ve KLL grubundan kaynaklandigi goruldu. NHL ve
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KLL'h hastalarda adiponektin duzeyi ortalamalari, sirasiyla 18.34+7.26 umol/mL ve
17.05+6.76 pmol/mL idi. Ayrica ileri evre (evre IlI-IV) NHLli hastalarda adiponektin
seviyeleri (20.58+7.95 pymol/mL) erken evre (evre I-ll) NHL’li hasta grubuna gore
(15.43+5.26 pymol/mL) istatistiksel anlamli dlglide artmis oldugu gértildi. ileri evre NHL'li
hastalarda erken evre NHL’li olgulara gore istatistiksel anlamli 6lglide insulin direnci
sikliginin daha az ve daha dusuk serum insulin duzeyinin saptanmasi, bu durumun
artan adiponektinin insdlin direnci Uzerine olan olumlu metabolik etkileri sonucunda
gelismis olabilecegini dusundurmektedir. Her ne kadar adiponektinin insulin direnci
uzerine olumlu etkisi olabileceginden bahsedilse de; ileri evre NHL'li hastalarda anlamli
Olcude TKS'nin daha yuksek, serum insulin duzeyinin daha duguk saptanmasi ve erken
evre NHL'li hastalar ile benzer oranda diyabet sikliginin gézlenmesi, kompanzatuvar
insulin saliniminin yetersiz olmasinin yaninda, insulin direncinden bagimsiz baska
faktorlerin glukoz metabolizmasi Uzerine etkili olabilecegini dusundurmektedir. Diger
taraftan hematolojik malignitelerde (6zellikle ileri evre NHL) artan adiponektin duzeyinin,
hastaligin kendi patogenezinden kaynaklanabilecegini, maligniteye esglik eden insulin
direnci ve glukoz metabolizma bozukluguna ya da hastaligina karsi reaktif koruyucu bir
faktor olabilecegini sdyleyebilmek i¢in bu konunun daha genis c¢apli arastirmalar ile
aydinlatiimasina ihtiyag vardir.

Leptinin pro-onkojenik etkileri mevcut olup, in vitro kosullarda normal ve kanser
hdcrelerinde proliferasyonu artirdigi ve anjiyogenezi uyardigi bilinmektedir (149-150).
Ozellikle hematopoetik progenitdr hiicreler, normal ve transforme epitelyal hicreler ile
vaskuler epitelyal hicreler Uzerine belirgin mitojenik etki gosterir (151). Ancak serum
leptin dizeyi ile hematolojik maligniteler arasindaki iligkiye yonelik calismalarin
sonuglari birbirinden farklidir. Dalamaga ve ark. tarafindan 2004-2007 yillari arasinda,
101 primer MDS tanili hastanin dahil edildigi vaka kontrolli bir galismada, dusuk serum
leptin duzeyleri ile MDS riskinin azaldigi saptanmistir (197). B hacreli KLL tanili 95
hastada yapilan vaka kontrollt bir calismada leptin duzeylerinin KLL riski ile ters orantil
oldugu saptanmigtir (201). MM tanili 73 hastada yapilan bir diger vaka kontrollu
calismada ise leptin duzeyleri ile MM riski arasinda herhangi bir iligki kurulamamistir
(196). Bizim calismamizda HM’li hastalarda leptin duzeyi 21.17+21.43 ng/ml iken
kontrol grubunda 37.59+21.23 ng/ml olarak saptandi ve bu dusukluk istatistiksel olarak
anlamliydi. Burada, duguk leptin dizeyinin HM gelisimine olan katkisi cgeligkili gibi
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gOzukmekte olup, leptin duzeyi ile hematolojik malignite gelisimi arasindaki iliskinin net
olarak ortaya konabilmesi igin baska g¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Kadinlarda erkeklere kiyasla ve obezlerde zayif kisilere kiyasla leptin duzeyinin
yuksek oldugu, pek ¢ok caligmada saptanmistir (40-41). Bizim galismamizda da HM'li
hastalarda ve kontrol grubunda kadinlarda ve ayrica HM’li obez hastalarda leptin
duzeyinin literaturle uyumlu bigimde anlamli dizeyde yuksek oldugu goruldu.

Calismamizda, leptin diizeylerinin VKI, bel gevresi ve insilin diizeyleri ile gliclii
bir pozitif korelasyon gosterdigi (r=0.649, r=0.590, r=0.369, p<0.01) saptandi; ki, bu
sonuglar diger galigmalar ile uyumlu idi (41-42).

Leptin ve adiponektin duzeyleri arasinda negatif bir korelasyon (r=-0.317,
p<0.05) saptandi, bu durumun hastalarin obezite durumlarinin yani sira, 6zellikle NHL
ve KLL gruplarinda adiponektin diuzeylerinin anlamli Olgide yuksek olmasindan
kaynaklanabilecegini dusundurmektedir.

TNF-a; konak savunmasi, enflamasyon ve hucre farklilagmasinda rol almasinin
yani sira ates, kaseksi ve septik sok gibi patolojik durumlarla da iligkili bulunan bir
sitokindir. Yani sira, MDS, myelofibrozis, MM ve akut I6semilerle de iliskisi gosterilmistir
(202). Yapilan calismalarda TNF-a duzeylerinin NHL’li hastalarda belirgin yuksek
olmasinin, kotu prognostik faktor oldugu, agir timor yukinu ve B semptomlari ile sik
birliktelik gosterdigi, ayrica TNF-a’nin, CRP ve LDH duzeyleri ile pozitif korelasyon
gosterirken, alblimin ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (203-204). Ote
yandan TNF-a duzeylerinin abdominal adipozite ile arttigi ve insuilin direnci gelisiminde
onemli bir adipositokin oldugu bilinmektedir. Bu baglamda hematolojik maligniteli
hastalarda TNF-a yuksekliginin insilin direncine olan katkisi veya tam tersi
dusundldugunde abdominal obezitesi olan ve insilin direncine sahip olgularda artan
TNF-a duzeyinin diger major etkenlerle birlikte malign surece katki yapabilecedi akla
gelmektedir. Bizim galismamizda ise, TNF-alfa duzeyleri HM'li grupta (35.45£18.19
pg/ml) kontrol grubundan (31.891£18.61 pg/ml) yuksek olmakla birlikte bu fark anlamli
bulunmamistir.

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, IGF-1 diizeyinin artmasina ve IGFBP
duzeylerinin azalmasina sebep olur. Burada, hem insulin hem de IGF-1, mitojenik,
antiapoptotik, proinflamatuvar etkilerinin yaninda, birgok farkli etki ile timoér gelisimine
katki yaparken, ayrica IGFBP-3’'Un azalmasi antitUmarijenik 6zelliklerin kaybi ile kanser
gelisimine yatkin bir ortam olugmaktadir (98, 128-129). Dalamaga ve ark. 101 primer
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MDS tanili hastanin dahil edildigi vaka kontrolli bir calismada, IGF-1 duzeylerinin MDS
ile pozitif birliktelik gosterdigini belirtmiglerdir (205). Calismamizda HM'li hasta grubunda
IGFBP-3 duzeyi 3.37+1.45 ug/mL iken, kontrol grubunda 4.55+0.63 ug/mL idi ve kontrol
grubuna gore HM’li hastalardaki bu dusuklik istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu.
Burada, IGFBP-3 dusuklugunun, antitimorijenik ozelliklerin kaybi ile kanser gelisimine
yatkinlik olusturmasi yaninda, IGF-1’in serbest ve biyoaktif formunun diuzeyini artirarak
kanser gelisimine katkida bulunabilecegi dusunulmekle birlikte, IGF-1 duzeyleri
acisindan, HM ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamlhlik olusturan bir fark
gOrulmemigtir.

Serum IGF-I ve IGFBP-3 duzeyleri yaslilarda genclere goére daha dusuktar,
bunun nedeni yash bireylerin daha sedanter yasam tarzi, daha az protein ve
karbonhidrat tuketiyor olmasi ve daha Onemlisi yasla birlikte buyime hormonu
sekresyonunun azalmasidir, ayrica IGF-1 ile IGFBP-3 dizeyleri arasinda guglu bir
korelasyon bulunur (214-215). Bizim g¢alismamizda da maligniteli grupta yas ile IGF-1
ve IGFBP-3 dlzeyleri arasinda gugclu bir negatif korelasyon (r=-0.387, r=-0.333, p<0.01)
saptanirken, IGFBP-3 ile IGF-I duzeyleri arasinda da gugli bir pozitif korelasyon
(r=0.767, p<0.01) bulunmustur.

Obezite ile IGF-1, IGFBP-3 ve leptin duzeylerinin arttigi bilinmektedir (41, 127).
Bizim calismamizda da maligniteli hastalarda IGFBP-3 ile leptin dizeyleri arasinda
guclu bir pozitif korelasyon (r=0.767, r=0.349, p<0.01) saptandi.

Calismamizda, maligniteli olgularda kontrol grubuna kiyasla adiponektin
dizeyinin anlamli dlgide yuksek saptanmasi ve IGFBP-3'Un de anlamli Olgude dusuk
saptanmasi, bunun yani sira IGFBP-3 ile adiponektin dizeyleri arasinda negatif bir
korelasyonun bulunmasi (r=-0.326, p<0.05), yukselmig adiponektin duzeylerinin IGFBP-
3 duzeyi Uzerine baskilayici bir etkisi olabilecegini akla getirmektedir.

Birgcok klinik arastirmada, serum c-peptidin yuksek serum duzeyleri, artmis post-
menopozal meme kanseri, kolorektal kanser ve endometriyal kanser riskiyle
iligkilendirilmistir (4). Ancak c-peptid ile hematolojik maligniteler arasindaki iligskiye
yonelik yeterli calisma yoktur. Bizim calismamizda HM’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore c-peptid duzeyleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptandi.
HM’li olgularda insulin duzeyinin kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide yuksek olmamasi
ve insulin ile c-peptid arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamasi, hematolojik
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malignitelerde c-peptidin insulinden bagimsiz bir mekanizmayla artmis olabilecegini
dusundurmektedir.

HM'li hastalarda ESH ve CRP duzeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olgude yuksek bulunmus ve bu ylkseklik mevcut primer maligniteye bagli
inflamatuvar aktivite ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda maligniteli grupta TNF-a, CRP ve c-peptid ile diger sitokinler
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Sadece yas ile TNF-a duzeyleri arasinda
zayIf bir negatif korelasyon (r=-0.327, p<0.05) mevcuttu.

Calismamizda HM ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli bulunan
adiponektin, leptin, IGFBP-3 ve OGTT 2. saat TKS duzeylerinin yapilan multivaryans
analizler sonucunda, yas, cinsiyet ve VKi’den etkilenmedigi saptandi.

Kontrol grubunda Pearson korelasyon testi ile yapilan analizlerde; diger
calismalar ile benzer sekilde bizim c¢alismamizda da, yas ile IGF-1 duzeyi arasinda
glcli bir negatif bir korelasyon (r=-0.576, p<0.01) saptandi (214-215). VKi ve bel
gevresinin artmasi ile insulin direnci ve hiperinsilineminin iligkisi bilinmekte olup,
calismamizda kontrol grubunda VKi ve bel gevresi ile insilin diizeyleri arasinda giiclil
bir pozitif korelasyon saptandi (r=0.708, r=0.771, p<0.01).

Calismamizda, HM'li hasta grubundaki insulin direnci olan kisilerde (n=17)
insulin, HOMA, c-peptid, VKI ve bel cevresi ortalamalari, insilin direnci olmayan (n=42)
gruba gore yuksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi. Obezite ve insulin
direnci arasinda var oldugu bilinen pozitif iligki, bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
bulunmustur. Ancak insulin direnci olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, insulin
direnci ve obezite ile iligkili olan, adiponektin, leptin ve TNF-alfa duzeyleri agisindan
yapilan analizde, istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum, hematolojik
maligniteli hastalarda, adiponektin, leptin ve TNF-alfa duzeylerinin, insulin direnci ile
olan iligkilerinden ayri olarak, mevcut primer malign hastaliktan da etkilenebilecegini

dusundurmektedir.
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VIl. SONUGLAR ve ONERILER

Obezite ve insulin direnci ile gelisen kronik hiperinsulinemi ve gesitli duzeylerdeki
hiperglisemi birgok farkli kanser tipinde oldugu gibi, hematolojik malignitelerde de risk
ve mortalitenin artigi ile de iligkili gorinmektedir. Karsinogenezde etkili faktorlerden biri
insulin direnci ve hiperinsulinemi olup, insulin benzeri buyume faktorleri, adipokinler,
seks steroidleri, obezite bagintili inflamatuvar sitokinler, nukleer faktor kappa beta
sistemi ve oksidatif stres diger sorumlu tutulan major sistemlerdir.

Calismamizda, hematolojik maligniteli hastalarda %29 DM, diyabetik ve
prediyabetik bireyler beraber degerlendirildiginde ise bir glukoz metabolizma bozuklugu
oraninin  %61'e ¢iktigi go6zlendi. Ulkemizde DM prevalansinin %7.2 ve BGT
prevalansinin %6.7 oldugu dugunulirse, HM'li grupta diyabetik ve prediyabetik hasta
sayisinin oldukga yuksek oldugu gorulmektedir. Gelecekte diyabet sikliginda daha da
artis beklenmekte olup, buna parelel olarak kardiyovaskuler hastaliklar ve malignite
sikliginda da artis gortlmesi ongorulebilir.

Calismamizda HM’li olgularda OGTT ile 2. saat TKS duzeyleri anlamli dlgude
yuksek saptanmistir. TKS duzeylerindeki artigin hematopoietik kanser mortalite riskini
de arttirdigina dair veriler mevcuttur. MM ve NHL gibi bazi hematolojik malignitelerde
steroid tedavisi ile glukoz metabolizmasinin ayrica bozulacagi dugunulebilir. Bununla
birlikte diyabet veya prediyabeti olan hematolojik maligniteli hastalarda, tani ve tedavi
surecinin sebep oldugu fizyolojik ve psikolojik stresin etkisi ile diyabetin diger akut ve
kronik komplikasyonlarinin daha fazla gorilmesi beklenebilir.

insiilin duyarlastirici ajanlar (metformin) ile tedavinin, dncelikle diyabete giden
sireci uzatti§i ve kardiyovaskiler komplikasyon riskini azalttigi bilinmektedir. insilin
direncine sahip hastalarda bu ilaglarin kullanilmasinin, insilin duyarlihgr Gzerine olan
olumlu metabolik etkilerinin ayni zamanda insulin direnci ve diyabet ile iligkili kanser
gelisimi Gzerine de olumlu etki yapabilecegini dugundurmektedir.

insiilin direnci ve hiperinsilinemi, IGF-1 dizeyinin artmasina ve IGFBP
duzeylerinin (IGFBP-3) azalmasina sebep olur, bunun sonucunda mitojenik,
antiapoptotik, proinflamatuvar etki ve antitimorijenik ozelliklerin kaybi ile kanser
gelisimine yatkin bir ortam olugsmaktadir. Calismada HM’li hasta grubunda IGFBP-3
duzeyi kontrol grubuna gore anlamli 6lgude dusuk bulunmus olmasina karsin, gruplar
arasinda IGF-1 duzeyleri agisindan anlamli bir fark géralmemistir. Bu noktada IGF-1 ve
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IGFBP duzeyleri ile hematolojik kanser gelisimi arasindaki iligkinin ortaya konulabilmesi
icin daha genis olgekli calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda HM'li hastalarda adiponektin duzeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli 6l¢gude yuksek bulunmustur. Adiponektin dizeyindeki bu yuksekligin
NHL ve KLL grubundan kaynaklandigi gorulmustir. Adiponektin anti-proliferatif, pro-
apoptotik ve anti-anjiyogenetik etkileri ile tumor gelisimini engelleyen ve ayrica
potansiyel anti-inflamatuvar bir adipositokin olarak bilinmekle birlikte, bazi hematolojik
malignitelerin olusumunda adiponektin duzeyinin azalmasi bir risk faktorl olarak
gorulurken, bazilarinda ise tam tersi sonuglar elde edilmistir. Bu konunun daha genis
calismalarla aydinlatilmasi gerekli gérinmektedir.

Leptinin ise pro-onkojenik etkileri mevcut olup, normal ve kanser hucrelerinde
proliferasyonu artirdigi ve anjiyogenezi uyardigi bilinmektedir. Calismamizda HM'li
hastalarda ve NHL'li alt grupta leptin duzeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlaml
Olcide dusuk saptanmistir. Ancak serum leptin duzeyi ile hematolojik maligniteler
arasindaki iligkiye yonelik ¢calismalarin da sonuglari birbirinden farklidir.

NHL'li hastalarda yuksek TNF-a duzeyleri, agir tumor yuku ve B semptomlarinin
daha sik gorulmesi ile iligkilendirilmis olup, kotu prognostik bir faktordur. Hematolojik
maligniteli hastalarda TNF-a yuksekliginin insulin direncine olan katkisi veya tersi
dusundldigunde, abdominal obezitesi olan ve insulin direncine sahip olgularda artan
TNF-a duzeyinin, diger major etkenlerle birlikte malign surece katki yapabilecegi akla
gelmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise, TNF-alfa duzeyleri HM ve NHL'li alt grupta kontrol
grubundan yuUksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Hematolojik maligniteli olgularda insulin direnci olan ve olmayan gruplar
karsilasgtirildiginda, insulin direnci ve obezite ile iligkili olan, adiponektin, leptin ve TNF-
alfa duzeyleri acgisindan yapilan analizde, istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi. Bu durum, HM'li hastalarda, adiponektin, leptin ve TNF-alfa duzeylerinin,
insulin direnci ile olan iligkilerinden ayri olarak, mevcut primer malign hastaliktan da
etkilenebilecegini disindirmektedir. insilin direnci ve karsinogenez sirecinde etki
mekanizmalari henlz tam olarak agiklanamamis olan adiponektin, leptin ve TNF-alfa
gibi adipokinlerin, bu hastaliklarin olusumunda, progresyonunda ve prognozunda olasi
rollerinin daha iyi anlasilmasi ve tanisal yaklasimda ve belki tedavideki yerlerinin
belirlenebilmesi icin, daha fazla hastanin bulundugu ve izlem surecinin de dahil edildigi
genis Olcekli calismalar yararl olacaktir.
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Vill. OZET

Obezite, insulin direnci, kronik hiperinsulinemi ve gesitli duzeylerdeki glukoz
metabolizma bozukluklari birgok farkli kanser tipinde oldugu gibi, hematolojik
malignitelerde de risk ve mortalitenin artigi ile iligkili gorinmektedir. Organ ve dokularin
karsinogenez surecinde ana rolu insulin direnci Ustlenmekle beraber, insilin benzeri
bayume faktorleri, adipokinler, seks steroidleri, obezite bagintili inflamatuvar sitokinler,
nukleer faktor kapa beta sistemi ve oksidatif stres diger sorumlu tutulan major
sistemlerdir.

Bu bilgiler i1siginda, galismamizda hematolojik malignite tanisi almig olgularda,
glukoz metabolizmasi ile insilin direnci, IGF-1, IGFBP-3 duzeyi ve adipoz dokudan
salinan sitokinlerden adiponektin, leptin ve TNF-alfa duzeyleri ile hematolojik
maligniteler arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amacladik. Bu amagcla; hematoloji
poliklinigine bagvuran 59 hasta ve 20 saglikli gonulliden olugsan kontrol grubu yazili
onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Hematolojik maligniteye yonelik tedavi
almig olan hastalar, insilin veya oral antidiyabetik ila¢c kullanan diyabetik hastalar ve
gebeler gcalismaya dahil edilmedi.

insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili kardiyovaskiler risk faktérleri
sorgulandi. Tansiyon arteriyel, bel-kalga gevresi ve boy-kilo dlgumleri yapildi, vicut kitle
indeksleri hesaplandi. Ure, kreatin, AST, ALT, ALP, GGT, trigliserid, total kolesterol,
HDL-Kolesterol, c-reaktif protein, aglik kan sekeri, aglik insulin, c-peptid, IGF-1, IGFBP-
3, TNF-alfa, leptin ve adiponektin duzeyleri ¢aligildi, 75 gr glukoz ile OGTT yapildi.

Calismamizda, HM'lilerde %29 DM, %32 prediyabet saptanirken, diyabetik ve
prediyabetik bireyler beraber degerlendirildiginde, bir glukoz metabolizma bozuklugu
bulunma orani %61’e olmustur. En buyuk grubu olusturan NHL'li (n=23) hastalarin
%69.6'sinda glukoz metabolizmasinin degdigik duzeylerde bozuk oldugu ve %34.8’inde
DM oldugu saptandi. Ulkemizde diyabet ve BGT prevalansinin sirasiyla %7.2 ve %6.7
oldugu dusunulirse, HM ile glukoz metabolizma bozukluklari ve diyabet arasinda
belirgin artmis bir birliktelik s6z konusudur (p=0.002).

Calismamizda HM’li olgularda OGTT ile 2. saat TKS duzeyleri anlamli dlgide
yuksek saptanmigtir (p=0.005). TKS artigi ile hematopoietik kanser mortalite riskinin
arttigini gosteren bulgular vardir. MM ve NHL gibi bazi hematolojik malignitelerde

steroid tedavisi ile glukoz metabolizmasinin ayrica bozulacagi dugsunulebilir. Kan sekeri
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duzeyinin prognoz ve mortalite ile iligskisinin baska calismalarla aydinlatiimasi yararh
olacaktir.

Hematolojik maligniteli hastalarda kontrol grubuna benzer VKi ve insiilin direnci
gostergelerine (insulin direnci varhgi, insulin ve HOMA duzeyleri) ragmen daha yuksek
oranda diyabet saptanmasi, insulin direncinden bagimsiz bagka faktorlerin glukoz
metabolizmasi Uzerinde etkili olabilecegini duguindurmektedir.

Obezite ve lenfomanin birliktelik gosterdigine yonelik veriler olmakla beraber
calismamizda, artan vucut agirligi ile HM ve NHL arasinda bir iliski gozlenmemistir.

Erken (I-1l) ve ileri evre (IlI-1V) olan NHL’li hastalar arasinda, fazla kilolu ve obez
olanlarin dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Evre Ill-IV olanlarda, evre I-I|
olan gruba gore, insulin direnci olan hasta sayisi, insilin ve HOMA duzeyleri daha
duguk iken, TKS ortalamalarinin daha yuksek bulunmasi, ayrica her iki grupta benzer
oranda artmig diyabetli ve prediyabetli hasta varligi, evre IlI-IV olan grupta insulin
direnci diginda bagka faktorlerin de glukoz metabolizmasi Gzerine etkili olabilecegini
akla getirmektedir.

Tumor gelisimini  engelleyen ve ayrica potansiyel anti-inflamatuvar bir
adipositokin olan adiponektinin, obezite ile duzeyi azalmakta ve kanser gelisimine
uygun bir ortam olusmaktadir. Bazi c¢aligsmalarda hematolojik malignite olusumunda
adiponektin dizeyinin azalmasi bir risk faktoru olarak gorulurken, bazilarinda ise tersi
sonuglar elde edilmis olup, yuksek adiponektin duzeyi ile NHL ve HL’nin birliktelik
gOsterdigi, hatta relaps, kotu prognoz ve artmig B semptom sikligi ile iligkili oldugu
belirtiimigtir.

Calismamizda, adiponektin dizeyi HM’'li hastalarda kontrol grubuna kiyasla
anlamli Olgude yuksekti (p=0.00). HM'li hastalarin alt tani gruplarina bakildiginda,
adiponektin duzeylerindeki bu yuksekligin NHL ve KLL grubundan kaynaklandigi
saptandi. Ozellikle ileri evre NHL'lilerde, erken evre hasta grubuna gére adiponektin
seviyelerinin anlamli dlgide artmig oldugu goruldu. Her ne kadar adiponektinin insulin
direnci Uzerine olumlu etkisi olsa da, ¢alismamizda ileri evre NHL'li hastalarda ozellikle
TKS$'nin daha yuksek saptanmasi ve erken evre NHL'li hastalara benzer oranda diyabet
sikliginin gozlenmesi, adiponektin ve insulin direncinden bagimsiz baska faktorlerin
glukoz metabolizmasi Uzerine etkili olabilecegini olasiligini kuvvetlendirmektedir.

Pro-onkojenik etkileri olan leptin ile hematolojik maligniteler arasinda iliskiye
yonelik calisma sonuglari birbirinden farklidir. Calismamizda HM’li hastalarda ve NHL'li
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alt grupta leptin duzeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli Ol¢gide dusuk saptandi
(p=0.004). Burada, dusuk leptin dizeyinin HM gelisimine olan katkisi celigkili gibi
gozukmekte olup, konuyu aydinlatacak baska galismalara ihtiyag vardir.

Hematolojik maligniteli hastalarda TNF-a yuksekliginin insulin direnci gelisimine
katkisi olabilecegi veya tersine abdominal obeziteli ve insulin direncine sahip olgularda,
artan TNF-a duzeyinin diger major etkenlerle birlikte malign surece katki yapabilecegi
akla gelmektedir. Calismamizda ise, TNF-alfa duzeyleri HM ve NHL'li alt grupta kontrol
grubundan yuksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hematolojik maligniteli olgularda insulin direnci olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, insulin direnci ve obezite ile iligkili sitokinler olan adiponektin, leptin
ve TNF-a duzeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum, HM'li hastalarda,
adiponektin, leptin ve TNF-a duzeylerinin, insulin direnci ile olan iligkilerinden ayri
olarak, mevcut primer malign hastaliktan da etkilenebilecegini dusundurmektedir.

insiilin direnci ve hiperinsilinemi, IGF-1 dizeyinin artmasina ve IGFBP
duzeylerinin (IGFBP-3) azalmasina sebep olur. Bu durum mitojenik, antiapoptotik,
proinflamatuvar etki ve antitimorijenik 6zelliklerin kaybi ile kanser gelisimine yatkin bir
ortam olugsmaktadir. Calismamizda HM’li hastalarda IGFBP-3 duzeyi kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel anlamli Olgude dusuk iken (p=0.00), IGF-1 duzeyleri agisindan
anlamli bir fark mevcut degildi. Bu noktada IGF-1 ve IGFBP duzeyleri ile hematolojik
kanser gelisimi arasindaki iligkinin ortaya konulabilmesi icin genis Olcekli baska
caligsmalara ihtiyag vardir.

C-peptid ile hematolojik maligniteler arasindaki iliskiye yonelik yeterli calisma
yoktur. Calismamizda HM’li hastalarda kontrol grubuna gore c-peptid duzeyleri anlamli
duzeyde yuksek saptandi (p=0.005). Ancak c-peptid ile insulin arasinda herhangi bir
korelasyon go6zlenmedi. Bu durum hematolojik malignitelerde c-peptidin insulinden
bagimsiz olarak artabilecegini dusundurmektedir.

Calismamizda HM ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli bulunan
adiponektin, leptin, IGFBP-3 ve OGTT 2. saat TKS duzeylerinin, yapilan multivaryans
analizlerde yas, cinsiyet ve VKi'den etkilenmedigi saptandi.

Sonu¢ olarak calismamizda, maligniteli hastalarda glukoz metabolizma
bozukluklari ve diyabetin sikliginin artmis oldugu géruimustur. Obezite ve insulin direnci
ile iligkili adipokin duzeylerindeki degisimler ile hematolojik malignitelerin birlikteligine
yonelik calismalarin sonuglari birbirinden farkli olmakla birlikte, c¢alismamizda
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hematolojik maligniteli hastalarda adiponektin duzeyinin artmig, leptin dizeyinin azalmis
ve TNF-a diizeyinin ise kontrol grubuna gére farklilik géstermedigi saptanmistir. insiilin
direnci ve karsinogenez surecinde etki mekanizmalari henuz tam olarak agiklanamamig
olan adiponektin, leptin ve TNF-alfa gibi adipokinlerin, bu hastaliklarin olusumunda,
progresyonunda ve prognozunda olasi rollerinin daha iyi anlasilmasi ve tanisal
yaklagimda ve belki tedavideki yerlerinin belirlenebilmesi icin, daha fazla hastanin

bulundugu ve izlem sirecinin de dahil edildigi genis olgekli galismalar yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, insulin direnci, diyabet, obezite, adipokin.
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IX. SUMMARY

Obesity, insulin resistance, chronic hyperinsulinemia and glucose metabolism
disorders at different levels seem to be related with the increase of risk and mortality in
hemotologic malignancies as in many different cancer types. Although insulin plays the
main role in carcinogenesis process of organs and tissues, insulin-like growth factors,
adipokines, sex steroids, obesity-related inflammatory cytokines, nuclear factor kappa
beta system and oxidative stress are the other major systems which held accountable.

In the light of all these data, in this study, we aimed to reveal the relationship
between glucose metabolism and insulin resistance, IGF-1, IGFBP-3 level and
adiponectine, leptine and TNF-alpha levels released from adipose tissue and
hemothologic malignancies in cases diagnosed with hematologic malignancies. For this
purpose; 59 patients who applied to the hematology polyclinic and, as control group, 20
healthy volunteers with similar demographic features were included in the study after
taken their consent. Patients who received treatment for hemotologic malignancy,
diabetic patients using insuline or oral anti-diabetic drugs and pregnant women were
excluded from the study.

Cardiovascular risk factors related with insulin resistance and metabolic
syndrome were examined. Blood pressure, arterial, waist-hip circumference and height-
weight were measured, body mass indexes (BMI) were calculated. Ure, creatine, AST,
ALT, ALP, GGT, triglyceride, total cholesterol, HDL-Cholesterol, c-reactive protein,
fasting blood glucose, fasting insulin, c-peptide, IGF-1, IGFBP-3, TNF-alpha, leptin and
adiponectin levels were studied and a 75-gr OGTT was performed.

In our study, 29% DM and 32% prediabetes were identified in HM patients,
however, when diabetic and prediabetic patients were evaluated together, the ratio of
the presence of a glucose metabolism disorder were observed to rise up to 61%.
Considering that in our country, diabetes prevalence and impaired glucose tolerance
are 7.2% and 6.7% respectively, a significant enhanced association between HM and
glucose metabolism disorders and diabetes is seen (p=0.002).

In our study, postprandial blood glucose (PBG) levels in the 2nd hour of OGTT
were found to be considerably higher in HM patients (p=0.005). Also, there was
evidence indicating that hematopoietic cancer mortality risk increases together with the
PBG increase. It can also be thought that glucose metabolism will impair with steroid
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treatment in some hematologic malignancies like MM and NHL. It would be useful to
explain the relationship between blood glucose level and prognosis and mortality with
additional studies.

Despite the insulin resistance and BMI indicators (existence of insulin resistance,
insulin and HOMA levels) in patients with hematologic malignancy similar to that in
control group, identification of higher levels of diabetes has made us think that other
factors independent of insulin resistance may have an effect on glucose metabolism.

Although there are existing data indicating an association between obesity and
lymphoma, no correlation between increasing weight gain and HM and NHL was
observed in our study.

There is not a significant difference between early stage (stage 1) and late stage
(stage lI-IV) NHL patients, in terms of obesity and overweight. The fact that PBG
averages were higher while the number of patients with insulin resistance, insulin and
HOMA levels were lower in patients of stage II-IV than that of stage I-ll, and also the
presence of patients with pre-diabetes and diabetes which have increased at a similar
ratio in both groups suggest that factors independent of insulin resistance may have an
effect on glucose metabolism.

Adiponectine, which prevents tumor growth and also is a potentially anti-
inflammatory adipocytokine, declines with obesity and establishes an environment
suitable for cancer growth. While in some studies, the decline of adiponectine level
during the formation of hematologic malignancies were regarded as a risk factor, in
others, the exact opposite results were obtained and it was stated that high
adiponectine level and NHL and HL correlated positively with each other and even
related with relapse, poor prognosis and increased B symptoms frequency.

In our study, adiponectine level was significantly higher in patients with HM,
compared to control group (p=0.00). When the sub diagnosis groups of patients with
HM were examined, it was found that the high adiponectine levels resulted from the
NHL and KLL groups. Compared to early stage patients, adiponectine levels were
observed to increase significantly, especially in late stage-NHL patients. However
adiponectine has a positive impact on insulin resistance, especially the fact that PBG
was found higher in late stage NHL patients and that diabetes frequency was observed
to be at a ratio similar to that of early stage NHL patients strengthens the possibility that

78



factors other than adiponectine and insulin resistance may have an effect on glucose
metabolism.

The results of the study aimed at explaining the relationship between leptin,
which have pro-oncogenic effects, and hematologic malignancies are different from
each other. In our study, the level of leptin was found to be significantly lower in patients
with HM and in the sub group with NHL compared to that in control group (p=0.004).
The contribution of low levels of leptin to HM growth seems to be contradictory and
further studies shedding light on this subject are needed.

It was suggested that elevated TNF-a levels may contribute to insulin resistance
in patients with hematologic malignancies or, contrarily, elevating TNF-a levels, together
with other major factors, may contribute to malign process in cases with abdominal
obesity and insulin resistance. However, in our study, though TNF- a levels were higher
in HM and sub group with NHL than control group, the difference was not statistically
significant.

When groups with and without insulin resistance were compared, no significant
difference was found in terms adiponectine, leptin and TNF- a levels which are
cytokines related with insulin resistance and obesity. This suggests that adiponectine,
leptin and TNF- a levels, apart from their relationships with insuline resistance, may be
effected by the current primary malign disease in patients with HM.

Insulin resistance and hyperinsulinemia result in an increase in IGF-1 levels and
a decrease in IGFBP levels (IGFBP-3), which, together with the loss of mitogenic, anti-
apoptotic, pro-inflammatory effect and anti-tumorigenic features, establishes an
environment prone to cancer growth. In our study, the level of IGFBP-3 was statistically
significantly lower in patiens with HM than in control group (p=0.00) whereas, no
significant difference was observed between IGF-1 levels. At this point, in order to
explain the relationship between IGF-1, IGFBP levels and hematologic cancer growth,
further studies are needed.

The number of studies aimed at explaining the relationship between c-peptide
and hematologic malignancies are insufficient. In our study, c-peptide levels was found
to be significantly higher in patients with HM than in control group. However, no
correlation between c-peptide and insulin was observed, which made us think that c-

peptide levels may show increase independent of insulin in hematologic malignancies.
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In our study, adiponectine, leptin, IGFBP-3 and PBG levels in the 2nd hour of
OGTT, which were found to be statistically significantly different between HM and
control groups, were identified not to be affected by age, gender, and BMI.

In conclusion, in our study, the frequency of glucose metabolism disorders and
diabetes was found to be increased in patients with malignancy. Although the results of
the studies aimed at explaining the association between the changes in obesity and
insulin resistance-related adipokine levels and hematologic malignancies are different
from each other, in our study, it was observed that adiponectine levels increased, leptin
levels decreased, and TNF-alpha levels did not differ in patients with hematologic
malignancies, compared to the control group. Large-scale studies including larger
number of patients and also a follow-up process would be useful in order to better
understand the roles of adipokines like adiponectine, leptin and TNF-alpha which their
mechanisms of action in the process of insulin resistance and carcinogenesis have not
yet been explained completely, in the formation, progression and prognosis of these
diseases and possibly to identify their places in the treatment.

Key Words: Hematologic malignancy, insulin resistance, diabetes, obesity, adipokine
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