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Kanser hastasi ve aclik

Cancer patient and hunger

Dilsa MIZRAK, Hakan AKBULUT

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Kanser hiicre metabolizmasi, biiyiime ve proliferasyon {izerine
kurulmustur ve temel besin kaynagi glukozdur. Malnutrisyona
yol agmayacak bir diyet kisitlamasinin, bir¢ok organizmanin
yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir. Insanlarda ise diyet ki-
sitlamas1 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
bir¢ok hastaligin insidansini azaltmaktadir. Kanser tedavisinde
temel strateji, normal hiicrelere zarar vermeden tiimdr hiicrele-
rini 6ldiirmektir. Kisa siireli agligin, kanser hiicresini degil an-
cak normal hiicreyi kemoterapi etkilerinden korudugu gosteril-
mistir. Kanser hiicresi ¢ogalma ile ilgili genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle aglik durumunda bile metabolik aktivitesini devam
ettirebilmektedir. Kalori igerigi yiiksek olan besinlerin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasinda ya da hastaligin yayilmasinda rol
oynadigina iliskin ciddi bir veri bulunmamaktadir. Kanserli
farelerde diyet kisitlamasinin sagkalimi artirdigi gosterilmis-
tir. Diyet yapilmasindan ziyade kisa stireli aglik periyotlariin
kanserli hastalarda denenmesi daha kolay bir stratejidir.

Anahtar sozciikler: Aclik; kanser; kemoterapi.

Cancer cell metabolism is based on growth and prolifera-
tion. It uses glucose as primer nutrient source. Calorie re-
striction that does not cause to malnutrition has shown to
extend the life of several organisms. In humans, calorie re-
striction is related to the decreased incidence of diabetes,
cardiovascular diseases and cancer. Aim of cancer therapy
is killing cancer cells without effecting the normal cell. It
is shown that short term starvation can protect normal cell
from the harmful effects of chemotherapeutics. Cancer cell
can survive and proliferate in starvation because of muta-
tions in genes related to proliferation. We have no pow-
erful data about high calorie intake and proliferation of
cancer cells. It is shown that calorie restriction can cause
long survival in mice with cancer. Not calorie restriction
but short term starvation can be a good strategy in cancer
patients.
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Onkoloji hekimleri hemen her giin kanserli has-
ta ve yakinlarindan sekerli yiyecekler yiyip yiye-
meyecekleri sorusu ile karsilagirlar. Yine medyada
sik sik kanserli hastalarin a¢ kalmasi1 gerektigi ya
da kanserli hastalarin seker ve sekerli tirlinleri tii-
ketmemeleri gerektigine iliskin yorumlar1 gérmek
miimkiindiir. Kanser hastasinin a¢ olup olmamasi
ile ilgili karar1 vermeden 6nce kanser hiicre meta-
bolizmasi ile ilgili baz1 bilgileri ve a¢ligin normal
saglikli hiicre ve kanser hiicresi iizerine etkisini
gozden gegirmek gerekir.

Kanser hiicre metabolizmasi

Kanser hiicre metabolizmasi ile normal hiicre
metabolizmasi arasindaki fark ilk olarak Otto War-
burg tarafindan 1920’li yillarda saptanmigtir.!'-
Normal hiicreler ile kanserli hiicreler arasindaki bu
metabolizma farki daha sonralar1 Warburg feno-
meni olarak adlandirilmistir. Warburg fenomenine
gore normal hiicreler sadece anaerobik sartlarda
glikolizis yolagini kullanarak laktat iiretirken, tii-
mor hiicreleri oksijen varligindan bagimsiz ola-
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rak temel besin olarak glukozu kullanip, bundan
aerobik sartlar altinda glikolizis yaparak laktat
iretmektedir. Birgok doku igin birincil enerji kay-
nag1 glukozdur. Glukozun hiicre i¢ine girisini glu-
koz transport proteinleri (Glut) saglar.”) Insiiline
duyarh dokularda asil tagiyici Glut4 iken, kanser
hiicreleri de dahil insiiline duyarli olmayan doku-
larda hiicre icine glukoz tasinmasini Glutl, Glut2
ve Glut3 saglar. Tasiyict proteinler glukoza affini-
teleri ve tasima kapasitelerine gore farklilagirlar.

Timor hiicresine 6zgli bu metabolizma, timor
biiylimesi agisindan 6nemli avantajlara sahiptir:['-*!

1. Hiicreler, degisen oksijen diizeylerinden etki-
lenmeden yasamlarini siirdiirebilirler

. Aerobik glikolizis ile tiimdr hiicreleri, bikarbo-
nik ve laktik asit olustururlar. Timor hiicreleri
tarafindan tretilen laktik asit timor mikrogev-
resinde asidik bir ortam olusturarak timor in-
vazyonunu kolaylastirirken yine mikrogevrede
bulunan anti-kanser immiin efektér mekaniz-
malar1 baskilar. Ayrica tiimor hiicreleri tarafin-
dan olusturulan laktat, ortamdaki stromal hiic-
reler tarafindan aliarak piirivata dontistiiriliir.
Stromal hiicreler tarafindan iiretilen piruvat
oksidatif fosforilasyonda kullanilabilecegi gibi,
besin olarak kanser hiicresine de verilebilir.
Boylece anaerobik komponentler (kanser hiic-
resi) ve aerobik komponentler (stromal hiicre)
arasinda tiimoriin canliligini devam ettirmesi ve
biiylimesi i¢in gerekli enerjiyi saglar.

3. Kanser hiicresi, glukozu pentoz fosfat yolagi ile
metabolize edebilme yetenegine de sahiptir. Ti-
mor hiicreleri bu yolaktan hiicreyi kemoterapo-
tiklere kars1 koruyan anti-oksidan olan nikotina-
mid adenin diniikleotid fosfat olusumunu saglar.

Kanser hiicresi glikolitik yolun ara iiriinlerini,
anabolik reaksiyonlar i¢in kullanir (6r; glukoz-
6-fosfat1 glikojen sentezinde, dihidroksiaseton
fosfat1 triagilgliserit ve fosfolipid sentezinde
vs.). Eger glukoz oksidatif fosforilasyon ile tam
olarak karbondioksite metabolize edilirse, biyo-
sentetik reaksiyonlar i¢in gerekli ara bilesikler
elde edilemez.

Dolayisiyla kanser hiicre metabolizmasi, biiyii-
me ve proliferasyon iizerine kurulmustur ve temel
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besin kaynagi ise glukozdur.

Baslica aerobik glikolizi kullanmasina ragmen,
birgok tiimor hiicresi en azindan bazi besinleri ok-
sidatif fosforilasyonla metabolize eder. Deneysel
caligmalar, tiimor hiicresinin kullandigi ATP’nin
%80’ini oksidatif fosforilasyondan ve %Z20’sini
aerobik glikolizisden sagladigini gostermektedir.!
Bununla birlikte glukoz, kanser hiicresinin tek be-
sin kaynagi degildir. Baz1 kanserlerde glukoz ali-
minin artmadig gosterilmistir.”) Bu kanser hiicre-
leri ana karbon kaynagi olarak aminoasit glutamini
kullanirlar. Glutamin, trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiiniin bir bileseni olan a-ketoglutarata me-
tabolize olur.

Kanser hiicresinin karakteristigi olan artmis
glukoz alimi, kanser hiicresinin goriintiillenmesin-
de de kullanilmistir. Glukoz analogu olan 2-deok-
siglukozda, glukoz tastyicilariyla hiicre i¢ine alinir
ve 2-deoksiglukoz-fosfata dontistiiriiliir. 2-deoksi
glukoz fosfat hiicre disina ¢ikamaz ve daha fazla
metabolize edilemez. 2-deoksiglukoz, florin-18 ile
konjuge edilerek PET yoOntemi ile hiicrenin aldig:
glukoz miktar1 6l¢iilerek timoriin metabolik akti-
vitesi oOl¢iiliir ve gorintiilenir.!

Kanser, hiicrelerin uygunsuz proliferasyonuna
neden olan genetik degisiklikler sonucu olusur. Bu
genetik degisiklikler en genel anlamda onkogen
ekspresyonu veya tiimor siipressor gen kaybina
neden olurlar.

Son yillarda kanser hiicresinde metabolik yo-
laklarda yer alan molekiiler hedefler tedavi agisin-
dan 6n plana ¢ikmaya baglamistir. Aerobik glikoli-
zisin anahtar metabolik kontrol noktalarinin hedef
alimmasi, efektif kanser tedavisine yardimeci ola-
bilir. Nitekim son veriler, diyabet gibi metabolik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan metformin gibi
ilaclarin, kanserli hastalarda etkili olabilecegini
gostermektedir.!

Diyetin biiyiime faktorleri ve
yaslanmaya etkisi

Yaslanma hasar birikimi, fonksiyon kaybi ve
hastaliklara artmis yatkinlikla karakterize komp-
leks bir olaydir. Fare calismalarinda diyet kisitla-
masinin, 6zellikle karbohidrat, sagkalim siiresini
anlamli ol¢lide uzattigi gosterilmistir.®! Birgok
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basit genetik degisikligin, laboratuvar modelle-
rinde yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Bu
degisiklikler, genellikle besinlerin uyardig: sinyal
yolaklarmin aktivitesinin azaltilmasinda rol alan
genlerde meydana gelmektedir.’! Besinlerin uyar-
dig1 sinyal yolaklarina Ras, adenilat siklaz (AC)
ve protein kinaz A (PKA) sinyal yolagini veya
target of Rapamycin (TOR) iceren yolaklar1 6rnek
olarak verebiliriz. Bu yolaklarda ki degisiklikler
siklikla fizyolojik acliga benzer bir durum olus-
turmaktadir. Malnutrisyona yol a¢mayacak bir
diyet kisitlamasinin, bircok organizmanin yasam
siiresini uzattig1 gosterilmistir.?! Insanlarda ise
diyet kisitlamasi diyabet, kardiyovaskiiler hasta-
liklar ve kanser gibi bir¢cok hastaligin insidansini
azaltmaktadir. GH (bliylime hormonu)-IGF (insii-
lin benzeri biliylime hormonu)-1 aksinda eksikligi
olan bireyler takip edildiginde diyabet ve kanserin
nadiren saptandigi goriilmiistir.”! GH sinyalizas-
yonundaki azalmanin yasam siiresi ve morbidite
tizerine etkisi konusundaki arastirmalar devam
etmektedir. Boyle bir etkinin kesin sonuglari elde
edildiginde yiiksek riskli hastalarda kullanilmak
iizere GH ve IGF-1 reseptoriinii bloke edecek ilag-
lar gelistirilebilir.

Diyetin normal hiicre ve kanser
hiicresi lizerine etkileri farkhidir

Kanser tedavisinde temel strateji, normal hiicre-
lere zarar vermeden tiimor hiicrelerini 61diirmektir.
Hedefe yonelik tedaviler ile yan etkiler azaltilmis
olmasina kargin klasik sitotoksik tedavilerin uygu-
lanmasinda yan etkiler hala en 6nemli doz azaltma

nedenidir. Bu nedenle dexrazoxane, amifostine,
palifermin gibi protektanlar saglikli hiicreyi koru-
mak i¢in kemo ve radyo protektan olarak Oneril-
mektedir.*! Ancak bu ajanlar, ilaca spesifiktir ve
sagkalima etkisi gosterilememistir. Bu da saglikli
hiicreyi kemoterapi yan etkilerinden korumak i¢in
yeni arayislara neden olmustur.

Raffaghello ve ark.; kisa siireli agligin, kanser
hiicresini degil ancak normal hiicreyi kemoterapi
etkilerinden korudugunu gostermislerdir.® Buna
‘farkli stres direnci’ adi verilmis ve normal hiic-
renin aclik veya kalori kisitlamasi durumunda
bliylime fazim1 kapatarak, yasami idame fazina
gectigini ve boylece hizli boliinen hiicreleri etkile-
yen sitotoksik tedavilerin etkisinden kurtuldugunu
gostermislerdir. Kanser hiicresi ise normal hiicre-
lerden farkli olarak ¢ogalma ile ilgili genlerdeki
mutasyonlar nedeniyle kontrolsiiz bir sekilde bii-
ylimenin yani sira biiyiime faktorlerinden bagimsiz
olarak metabolizmasinin regiilasyonunda rolii olan
IGF1R, Ras, Akt veya mTOR yolaklarinin bir veya
birgok komponentinin hiperaktivasyonu nedeniyle
aclik durumunda bile metabolik aktivitesini devam
ettirebilmektedir. Sonu¢ olarak ortamdaki besin
miktarindan etkilenmeden proliferasyona devam
eder (Sekil 1).5)

Ac¢lik durumunda GH/IGF-1 aksinda yeni du-
ruma adaptasyon i¢in bir¢ok fizyolojik degisiklik
olusmaktadir. Normal sartlarda GH, karaciger-
den IGF-1 sentezine neden olmaktadir ve IGF-1,
GH’nin biiyiime etkilerinden sorumludur. insan-
larda kisa siireli (36120 saat) acliga cevap ola-
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Sekil 1. Normal hiicre ve kanser hiicresinde farkli stres direnci.l’! Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onkder.org).
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rak, artmis GH miktarina ragmen IGF-1 diizey-
lerinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.!®”)
Normal hiicrelerde kalori kisitlamasi veya agliga
bagl olarak RAS/RAF/AMPK ve PTEN/PI3K/
AKT yolaklart down regiile olabilir, bu da IGF-1
diizeyindeki diismeye baglidir. Lee ve ark., agliga
cevap olarak normal saglikli hiicre ve kanser hiic-
resinin olusturdugu farkli stres direncinin diigiik
IGF-1 diizeyi tarafindan saglandigin1 gostermis-
lerdir.® Bu ¢alismada 72 saatlik kisa siireli a¢lik
sonras1 farelerde IGF-1 diizeyinin %70 azaldig:
ve bu durumda ortama doksorubisin verildiginde
saglikli hiicrenin ilagtan etkilenmeyerek yasami-
na devam ettigi gosterilmistir. Ortama tekrar IGF-
1 eklendiginde ise hiicrelerin sagkalim ytizdesi
azalmistir, dolayisiyla kisa siireli agligin saglikli
hiicrede olusturdugu doksorubisine karsi koru-
yucu etki kaybolmustur. Normal hiicrenin agliga
olan cevab1 belirlendikten sonra yine Lee ve ark.,
acligin kanser hiicresinin kemoterapiye duyarli-
higini artirdigini gostermislerdir.”! Bu ¢aligmada,
a¢ farenin serumunda kiiltiire edilen miirin meme
kanseri hiicrelerinin, normal beslenmis (Ad lib)
farenin serumunda kiiltiire edilen meme kanseri
hiicrelerine gore kemoterapotik ajanlar olan dok-
sorubisin ve siklofosfamide daha duyarl oldugu
gosterilmistir (Sekil 2 a). Normal hiicreleri, ke-
moterapi toksik etkilerinden IGF-1’in korudugu
gosterilmisti, kanser hiicrelerinin kemoterapiye

duyarliligin1 artirmada IGF-1’in rolii olup olma-
digini belirlemek icin de 4T1 ve B16 kanser hiicre
serilerinin bulundugu achigi simgeleyen ortama
IGF-1 eklenmis ve hiicrelerin duyarliliginin geri
dondiigii gosterilmistir (Sekil 2 b). Bundan sonra
ise yine ayni grup arastirmaci, glioma hiicrelerinin
kemoterapi ve radyoterapiye duyarliliklarinin ag-
likla arttigin1 gosterdiler.!'”!

Insanlarda ise aclik ve kemoterapi etkisini gos-
teren bir olgu calismasi Safdie ve ark. tarafindan
yayinland1 ve kisa siireli aglik ile kemoterapi yan
etkilerinin belirgin azaldig1 gosterildi (Sekil 3).M'

Neden diyet kisitlamasi degil de
kisa siireli aghk

Diyet kisitlamasi, kalori alimindaki %20-40lik
bir azalmayn tarifler. A¢lik ise kalori aliminin tama-
men durdurulmasidir. Her ikisinin de strese direnci
artirdig1 ve model organizmalarda yasami uzattig
gosterilmistir. Bunu, besinler ile uyarilan sinyal
yolaklarint down regiile ederek yapmaktadirlar.
Ancak kalori kisitlamasinin, kanser hastalarinda
uygulanmasi zordur ¢iinkii, uzun siireli kalori kisit-
lamasinin yararl etkileri haftalar-aylar sonra orta-
ya ¢ikmakta ve hastalarda kronik kaseksiye neden
olmaktadir. Hastalarin boyle bir diyeti benimseme-
si de zordur. Oysa kisa siireli aglik 72 saat ile sinir-
l1dir, hastalar ¢ok kisa bir siire sonra eski kilolarina
donebilirler, kaseksiye yol agmaz ve koruyucu et-
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Sekil 2. (a) A¢ farenin serumu ve normal beslenmis (Ad lib) farenin serumunda kiiltiire edilen meme kanser hiicrele-
rinin siklofosfamid (CP) ve doksorubisine duyarliliklari.”? (b) IGF-1"in, aglikla indiiklenen kanser hiicresinin

(4T1, B16) kemoterapi duyarhligina etkisi.[”)
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Sekil 3. Insanlarda aglik ve normal (Ad Lib) beslenmede bildirilen yan etki oranlar1.!"!

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onkder.org).

kileri kisa siirede ortaya ¢ikar. Ayn1 zamanda kalori
kisitlamasinin normal hiicre tizerindeki koruyucu
etkinligi, acliga gore cok daha azdir. Kalori kisit-
lamasi1 serum glukoz ve IGF-1 diizeyinde yaklasik
%15 azalma yaparken, kisa stireli aclikta bu oran
%?75’e yaklagmaktadir.['?)

Sonug olarak; kisa siireli aglik, kemoterapi alan
hastalarda yan etkiyi en aza indirmek ve kemote-
rapi etkinligini artirmak i¢in uygulanabilecek bir
yontem olabilir. Bu konuda kesin bir yargiya vara-
bilmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasina ihti-
yac¢ vardir. Pratik uygulamada kanser hastalarinin
mental olarak a¢ kalmaya uyum saglamasi zordur.
Mathews ve ark. kemoterapi uygulanan hastalara
nutrisyon hemodiyalizini 6nermislerdir.l'*! Béylece
diyet kisitlamas1 yapmadan hastalarin kan glukozu
ve buna bagli IGF-1 diizeyi diisiiriilerek istenilen
yan etki ve etki profiline ulasilabilinir.
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