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1. GIRIS VE AMAC

Yapilan ¢aligmalar ve yeni tedavi modalitelerine ragmen meme kanseri tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Meme kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlarda en sik 6liime yol acan
kanserlerde ikinci sirada yer almaktadir (1). Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS) tiim
yeni tani alan malign hastaliklarin %29’unu, 6liimlerin ise %16’sin1 meme kanserinin
olusturacagin1 tahmin etmektedir (2). Meme kanseri, kadinlarda tiim kanserlerin
%30’unu olusturmaktadir. Tiirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir (3).

Meme kanseri tanis1 alan hastalarda prognostik faktorler hastanin yasi, timor
boyutu, aksiller lenf nodu tutulum derecesi, hastalik grade’i, tiimoriin estrojen ve
progesteron ekspresyonu, tiimorde intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
protoonkogen olan Her-2 neu ekspresyonu, epidermal biiyiime faktorii (EGF)
ekspresyonu, peritiimoral lenfatik invazyon varligi olarak siralanabilir (4-6).

Yakin ge¢miste yapilan calismalarda erken evre meme kanserinde obezite ile
toplam yasam siiresi arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Obezitenin meme kanseri
ile olan iligkisi bu ¢aligmalarda bir¢ok faktdre baglanmistir. Yag dokusu bilindigi gibi
androstenedion’un estron molekiiliine aromatizasyonun gerceklestigi organdir.
Postmenopozal kadinlarda estradiol sentezinin azalmasi nedeniyle estrojenin ¢ok
biiylik bir kismi1 yag dokusunda aromatizasyon yolu ile sentezlenmektedir. Obez
hastalarda yag dokusu artmis oldugundan estron diizeyinin artmasi meme kanseri i¢in
bir risk olusturabilmektedir. Obez postmenopozal kadinlarda seks hormon baglayici
globulin (SHBG) diizeyleri azalmaktadir, bu da serbest estrojen diizeylerinin
artmasina neden olur. Obezite, insulin rezistanst sendromunun bir komponenti olarak
da goriilebilmektedir. Bu sendromda esas faktor olan hiperinsulinemi, insulin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) yoluyla mitotik etki gdstererek tiim neoplasmlar igin kotii
prognoza neden olabilmektedir. Bir diger nokta obezite ile hiperkolesteroleminin sik
birlikteligidir. Bilindigi gibi kolesterol tiim steroid hormonlarin prekursorii olup
estrojen de kolesterolden sentezlenmektedir. Meme kanseri de estrojen bagimli bir

kanserdir (7-9).



Bu konuda yapilan ¢aligmalarin en genis hasta spektrumuna sahip olam1 G.
Berclaz ve arkadaglarinin yaptigi1 6972 erken evre meme kanserli hasta ile olan
caligmadir. Bu calismada normal beden kiitle indeksine sahip hastalarin toplam
yagsam siireleri fazla kilolu ya da obez hastalara kiyasla daha uzun bulunmustur
(p=0.03). Cok degiskenli analiz yapildigt zaman hastaliksiz yasam siiresinde
istatistiksel acidan anlamli bir iliski saptanmamustir. Bu iligskiler hem premenopozal
hem postmenopozal hastalarda gosterilmistir. Aynm1 calismada obezite ile meme
kanserinin diger risk faktorleri (menopoz durumu, primer tiimoriin hormonal durumu,
timor boyutu, aksillar lenf nodu tutulumu, tedavi stratejileri) arasinda istatistiksel
acidan anlamh iligki saptanmamistir. Ancak aksiller lenf nodu tutulumu olan
hastalarda obez grupta, normal grupla kiyaslandiginda niiks riskinde %14 ve 6liim
riskinde %21 artig saptanmistir (P <0.01) (10).

Bu caligmanin amact meme kanseri tanist alan opere meme kanseri
olgularinda tan1 an1 beden kiitle indeksinin hastalik prognozu ile olan iligkisini, ayrica
beden kiitle indeksiyle meme kanserinin diger prognostik faktorleri arasinda olan

iligkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri memedeki duktus ya da lobiillerde siralanan epitelyal

hiicrelerden koken alan malign bir neoplazidir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kansere
bagl dliimlerde ise ikinci sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde her
y1l 20000 yeni meme kanseri tanist konmakta ve yilda 40000 kisi meme kanserine
bagli sebeplerden hayatmn1 kaybetmektedir. Tiim kadinlarin %12,5 ‘unda meme
kanseri gelismektedir. Baska bir deyisle her sekiz kadindan birisi meme kanseri tanisi
almaktadir. Tahminlere gore diinyada yilda 1 milyon yeni meme kanseri tanisi
konmaktadir. Bati iilkelerinde insidans daha fazlayken geligsmekte olan iilkelerde daha
azdrr (12). Bu durum sosyodemografik ve beslenme farkliliklariyla agiklanmaya
calisilmaktadir (13-18). Tarama yontemlerinin gelismesi, kullaniminin artmasiyla ve
tedavi yontemlerinin gelismesiyle meme kanseri mortalitesinde son yillarda azalma

gbzlenmektedir.

2.1.2. Patogenez Ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin patogenezinde birgok risk faktdrii tanimlanmistir. Meme
kanseri insidansi1 yasla birlikte dramatik olarak artmaktadir. A.B.D. de hastalarin
%50’sinden fazlasi 60 yasin lizerindedir (19). Erken menars ve ge¢ menopoz
ozellikleri kadinlarin menstrual siklus sayilarmin fazlaligini gosteren olgitimlerdirler.
Menstrual siklus sayilarinda artiy olmasit meme dokusundaki prolifere olan duktal
hiicrelerde DNA hasarini tetikleyebilir ve artmis mutasyonlar meme kanserine yol
acabilir. Menars’ta her bir yil gecikme meme kanseri riskini %20 azaltmaktadir (20-

23).
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Eldeki veriler 1s18inda alinan diyetin igerigi meme kanseri patogenezinde
onemli olabilir. Soya proteinleri bitkisel estrojen benzeri molekiiller (fitoestrojenler)
icerirler. Soya proteinleri tiikketimi fazla olan popiilasyonlarda hormona bagimli
kanserlerde (meme kanseri, prostat kanseri, endometrium kanseri) daha diisiik bir
oran gozlenmistir (24-25).

Alkol alimi ile de risk tanimlanmistir. Belli bir miktar alkol tiiketimi olan
kadinlarda hig tiilketmeyenlere gore daha fazla risk saptanmistir (26-27).

Oral kontraseptif kullanim1 da meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Bu
iliski 0Ozellikle 8 yildan uzun diizenli olarak oral kontraseptif kullananlarda
tanimlanmigtir. Postmenopozal kadinlarda 5 yil veya daha uzun hormon replasman
tedavisi alanlarda 1,5 kat daha fazla meme kanseri gézlenmistir (28-29). Toraks
duvarina ve mediasten bolgesine radyoterapi alanlarda da meme kanseri riski
artmaktadir (30).

Meme kanseri tanist alan kadmnlarin %20’sinde aile 6ykiisii mevcuttur.
Ozellikle ortak cevresel maruziyet nedeniyle birinci dereceden meme kanseri akrabasi
olanlarda meme kanseri gelisme riski normal populasyona gore 1,5-3 mislidir. Bu
olgularda meme kanseri daha ileri yaglarda ortaya ¢ikar. Ancak genetik olarak gercek
anlamda herediter meme kanseri vakalar1 tiim olgularin %5-10’unu olusturur. Ailede
en az 3 kiside meme kanseri vakasi olmasi ya da 2 meme kanseri ve 1 over kanseri
vakas1 olmasi herediter meme kanserinin arastirilmasini gerektirir. Bunlarin ¢ogunda
BRCA-1 ya da BRCA-2 genlerinde mutasyon mevcuttur. Li-Fraumeni, Cowden ve
Ataksia Telenjiektazi tanis1 olan hastalarda da artmis meme kanseri riski mevcuttur
(31-35). Bu olgularda meme kanseri 35-40 yaslarinda ortaya ¢ikar. Tablo 2.1.2.°de

meme kanserinin risk faktorleri 6zetlenmistir (12).
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Tablo 2.1.2.: Meme kanseri gelisiminin risk faktorleri(12)

4 Kat Relatif Risk
- Tleri Yas
- Kuzey Avrupa ya da Kuzey Amerika’da dogmus olma
- Yiiksek Premenopozal kan IGF-1 diizeyi
- Yiiksek Postmenopozal kan Estrojen diizeyi

- Anne veya Kizkardeste meme kanseri dykiisii

2-4 Kat Relatif Risk
- Yiiksek sosyoekonomik durum
- [Ik dogumunun 30 yasin iizerindeyken olmasi
- Bir memede kanser Oykiisii olmasi
- Herhangi birinci derece akrabada meme kanseri dykiisii olmasi
- Memede benign proliferatif hastalik olmasi, mamografide displastik degisiklikler goriilmesi,

ya da toraks ve mediasten bolgesine yliksek doz iyonize radyasyon dykiisii

1,1-1,9 Kat Relatif Risk
-Nulliparite
-Erken Menars (<11 yas)
-Geg¢ Menapoz (>55 yas)
-Postmenopozal Obezite
-Yiiksek doymus yag diyeti
-Sehirde ve kuzey Amerika’da ikamet etme
-45 yas ustii beyaz 1rk
-45 yas alt1 siyah 1tk

-Endometriyum/ over kanseri dykiisti

Koruyucu Faktorler
-Fiziksel Aktivite
-Monoansature yag tiiketimi: Ozellikle zeytin yag: tiiketiminin fazla oldugu iilkeler
-[lk adetini 15 yasindan sonra gérme
-Asya Irk’1
-37 yasindan 6nce cerrahi kastrasyon

-Erken menopoz
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2.1.3. Belirti Ve Bulgular

Meme kanseri ilk basta memede ele gelen kitle ya da mamografi ile saptanir.
Ayrica meme basinda akint1 ve memede agr1 seklinde de kendini gosterebilir. Meme
basindan spontan gelen kanli ya da serdz akint1 genelde meme kanseriyle iliskilidir.
Siit rengi akint1 ise genelde benign sebeplere baglidir. Memede agr1i meme kanseri
olan hastalarin %10’unda goriilmektedir. Premenopozal kadinlarda memede agr1 sik
goriilen premenstrual bir bulgudur. Eger agr1 bir yere lokalize olup adet donemi
boyunca devam ediyorsa altta yatan hastaliktan sliphelenilmelidir. Hastalarin ¢ok az
bir kismi goriintiileme yOntemleriyle memede kitle olmadan aksillada kitle ile

basvurmaktadir (36).

2.1.4. Prognostik Faktorler

2.1.4.1. Tumor tipi ve grade

Kotii differansiye tiimorler (yiiksek grade), iyi differansiye olanlardan (diisiik
grade) daha kotii prognoza sahiptirler. Birgcok grade belirleme sistemi mevcut olup en
sik kullanilan1 Scarff-Bloom-Richardson (SCR) sistemidir. Bu sisteme gore grade; iyi
differansiye (grade 1), orta differansiye (grade 2), kotii differansiye (grade 3) olarak
simiflandirilmistir. Grade belirlemede histolojik olarak kanser dokusundaki tubiil
olusum ylizdesi, mitoz orani ve pleomorfism dikkate alinir. Grade’in prognostik
ozelligi vardir ve aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda tedavi kararini belirlemede
onemlidir (36-37). Histolojik 6zellikler tedavi kararin etkileyebilir ama genelde evre
tedavide daha 6nemli bir yer tutar. Inflamatuvar karsinomlar ise evreye bakilmaksizin
kotii prognoza sahiptirler. En sik goriilenler duktal adenokarsinomlar olup tiim meme

kanserlerinin %78’ini olusturmaktadir (tablo 2.1.4.1.) (36).
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Tablo 2.1.4.1.: Meme kanserinin histolojik alt tipleri(36)

1-Duktal Adenokarsinomlar (%78)

2-Lobiiler Karsinom (%9)

3-lyi Prognoza Sahip Spesifik Tipler (%10)(piir papiller, tiibiiler, miisindz ve tipik
mediiller)

4-Komedokarsinomlar (%5)

5-Mediiller Karsinom (%4)

6-Kolloid Karsinom (%3)

7-Inflamatuvar Karsinom (%]1)

8-Memenin Paget Hastalig1

2.1.4.2. Lenf nodu metastazlari

Aksiller lenf nodu metastazlarinin varligr erken evre meme kanserinde en
onemli prognostik faktordiir. Memenin lenfatik drenajindan dolayr meme kanseri
%95 oraninda ayni taraf aksiller lenf nodlarma metastaz yapmaktadir. Ancak %5
oraninda kars1 taraf aksiller lenf nodlarina da metastaz goriilebilmektedir. Tutulan
lenf nodu sayisiyla uzak metastaz geligme insidansi arasinda dogru orantili bir iligki
vardir. Aksiller lenf nodu metastazlari, mamografi ile lezyon saptanamayan vakalarda
dahi tan1 aninda %55-70 oraninda bulunmaktadir. Klinik olarak aksillasi normal olan
hastalarin  %40’inda  histolojik olarak metastaz  saptanmaktadir. ~ Aksiller
disseksiyonlar ile en az 10 lenf nodu ¢ikarilir ve prognoz histolojik olarak pozitif
cikanlarin sayisina bagldir. Cikarilan toplam lenf nodu sayisina bagl degildir.
Immiinohistokimyasal tekniklerin gelismesiyle mikrometastazli daha fazla lenf
nodunun saptanmasi saglanmistir. Son zamanlarda uygulanan bir yontem sentinel lenf
nodu biyopsisidir. Bu yontemde tiimor dokusuna radyoaktif bir madde ya da mavi bir
boya enjekte edilir. Daha sonra bir tarayict kullanarak eger tutulan bir lenf nodu
saptanmigsa eksize edilir. Bu yontemle gereksiz aksiller dissekiyondan kag¢inilmis
olur ve postoperatif morbidite azaltilmis olur. Hizli biiyliyen tiimorler yavas
biiyliyenlerden daha fazla aksiller lenf nodu metastazi yapmaktadirlar. Mammaria
interna lenf nodu metastazi, lezyonu i¢ kadrandaki hastalarin %26’sinda mevcuttur.

Dis kadran lezyonlarinda bu oran %15°tir. Mammaria interna lenf nodlarma
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metastazlar nadiren aksiller lenf nodu metastaz1 olmadan gelisirler (36,38). Yapilan
klinik ¢aligmalarda lenf nodu evrelendirilmesi; lenf nodu metastaz1 yok, 1-3 pozitif
lenf nodu, 4-9 pozitif lenf nodu, 10 ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodu seklinde
yapilmaktadir  (39,40). Adjuvan sistemik tedavinin amaci olast uzak
mikrometastazlarin eradike edilmesidir. Secilecek adjuvan tedaviyi belirlemede en

onemli kriter tutulan aksiller lenf nodu sayisidir (36,39,40).

2.1.4.3. Tiimor boyutu

Timor boyutu aksiller metastaz varligi ile yakindan iliskilidir. Bununla
birlikte bagimsiz bir prognostik faktordiir. SEER veritabaninda 13,464 lenf nodu
negatif meme kanserinde <lcm tiimor boyutu olanlarin 5 yillik yasam siiresi %99, 1-
3cm olanlarin %89, 3-5c¢m olanlarin %86 olarak saptanmistir. Lenf nodu negatif olan
erken evre meme kanseri olgularinda en 6nemli prognostik kriter tiimdr boyutu olup

adjuvan tedaviyi belirlemede 6nemlidir (36,41,42,43).

Tablo 2.1.4.3.: Tiimor boyutu ile aksiller lenf nodu metastazi iliskisi(41)

Timor Boyutu (cm) Pozitif Lenf Nodu (%)
<1 25

1-2 35

2-3 50

>3 55-65

2.1.4.4. Lenfatik ve vaskiiler invazyon

Yaygin peritiimoral lenfatik ve vaskuler invazyon varliginin lokal ve uzak

niiks gelismesi iizerinde prognostik bir etkisi gosterilmistir (12,36).
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2.1.4.5. ER/PR statiis

Invaziv meme kanseri dokusunda estrojen ve progesteron reseptdrlerin varlig
hem prognostik hem prediktif 6nem arz eder (12,36,44). Bu reseptorler meme
dokusunda epitelyal biiylime ve differensiyasyon gorevini yaparlar. Postmenopozal
kadinlarda %60-80 oraninda pozitif olup premenopozal kadinlarda bu oran %30-60
arasinda degigmektedir. Sistemik tedaviye gereksinimi olduguna karar verilmis
hastada hangi sistemik tedavinin (kemoterapi mi, endokrin tedavi mi?) daha yararl
olabilecegine karar vermede dnemlidir. Hormon reseptorii (estrojen ya da progesteron
reseptorii) iceren tiimorlerde ve postmenopozal kadinlarda toksisitesi daha diisiik olan
endokrin tedavilerin uygulanmasi, sistemik tedavi olarak erken evrede yeterli olabilir.
Tiimdriinde hormon reseptdrii yogun bulunan ve yaslh bir kadinda, eger kanser erken
evrede yakalanmigsa kemoterapi gibi toksik bir tedaviye gerek duyulmaz. Ciinkii
bdyle olgularda endokrin tedavi olgularin %60’1nda yanit saglar. Hormon reseptorii
negatif saptanan vakalarin %5-10"u endokrin tedaviden fayda goriirler. Hormonal
tedavi olarak antiestrojenler (tamoksifen, tamorifen, raloksifen) ve aromotaz
inhibitorleri (anastrazol, letrazol, eksemestan) kullanilan ajanlardir. 1998 yilinda
yayinlanan 37,000 meme kanseri olgusunu igeren bir ¢alismada, ER(+) olan tiimore
sahip kadinlarda 5 y1l tamoksifen kullananlarin, kullanmayanlara gore niiks riskinde
%47 ve mortalitede %26 azalma saptanmistir. Bu azalma lenf nodu tutulum
derecesinden bagimsiz bulunmus. ER(-) kadinlarda ise tamoksifen kullaniminin bir

istiinligli saptanmamugtir.

2.1.4.6. HER2/neu (cERB B2)

Her2/neu protoonkogen’i 1721 kromozomunda lokalize olup intrinsik tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir. Bu protein immunohistokimyasal olarak meme dokusunda
saptanabilmektedir. Meme kanserlerinin yaklasik %30’unda amplifikasyonu ya da
fazla ekspresyonu mevcuttur (46). Bu proteinin timoér dokusunda varligr koti
prognostik bir 6zelliktir. cERB B2 amplifikasyonu ya da fazla ekspresyonu olan
tiimorler daha agresif seyir gdsterip artmis niiks ve 6liim oranlar ile iligkilidirler. Bu

proteinin asir1 ekspresyonu ile bazi sistemik tedavilere diren¢ arasinda iliski
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belirlenmistir. Son zamanlarda bu proteine kars1 gelistirilen monoklonal antikor olan

transtuzumab kullanima girmistir.

2.1.4.7. Proliferasyon parametreleri

Tiimor hiicrelerinin proliferasyon oranini belirlemede bir¢cok parametre ortaya
konmustur. Bunlar S-faz fraksiyonu, timidine labelling indeks, mitotik indeks, ayrica
proliferasyon antijeni olan ki-67 ve proliferating cell nukleer antijenlere karsi
antikorlarla imiinohistomkimyasal yontemlerdir (50-52). Son doénemlerde ozellikle

S-faz fraksiyonunun prognostik 6zelligini ortaya koyan ¢aligmalar yapilmistir (53,54).

2.1.4.8. Etnik Ozellikler ve yas

Afrikan Amerikali kadinlarin beyaz irka gére meme kanserinde toplam yagam
stireleri daha kisadir. Bu iliski multifaktoriyel farkliliklara baglanmistir. Yas ile ilgili
yapilan ¢alismalarda da celigkili sonuglar elde edilmistir. Ancak son donemde yapilan
iki biliylik calismada 35 yasindan kiiciik olan meme kanseri vakalarinda diger
prognostik O6zelliklere gore ayarlama yapildiginda dahi daha kotii prognoza sahip
olduklar1 gosterilmistir (55-57).

Tablo 2.1.4.: Meme kanserinde prognostik ve prediktif 6zellikler (58)

Faktor Prognostik Prediktif
Lenf Nodu Statiisii Evet

Timor Boyutu Evet

Lenfovaskuler Invazyon Evet

Proliferasyon parametreleri Evet

Etnik Ozellikler Olabilir

Yas Evet

ER/PR statiis Evet Evet
HER2/neu Evet Evet
uPA/PAI Evet Evet
Genetik Profil Evet Evet
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2.2. Obezite

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Obezite, viicuttaki adipoz hiicrelerde trigliseridlerin(TG) asir1 miktarda depolanmalari
sonucunda olusan adipoz doku fazlaligi ve bunun sonucunda viicut agirliginin
artmasidir. Latince ¢ok yemek ya da asir1 yenmis yemek anlaminda bir ifadedir.
Komplikasyonlari nedeniyle pek cok saglik sorununun ortaya cikmasina zemin
hazirlar (59).

Eriskin erkeklerde viicudun %10’u, kadinlarda ise %15°1 yag dokusudur.
Enerji alimmin tiiketimden fazla oldugu kosullarda fazla kalorinin adipoz dokuda
depolanmasinin artis1 obezite ile sonug¢lanmaktadir. Adipoz dokuda depolanmis olan
yag asitleri dolagimdaki TG’den zengin lipoproteinlerden gelmektedir (Silomikronlar,
cok diisiik dansiteli lipoprotein(VLDL)). Erkeklerde yagin gévdede (android obezite),
kadinlarda ise ekstremite ve gluteal bolgelerde birikme egilimi vardwr (gynoid
obezite) (59).

Obezite kadinlarda erkeklere gore daha sik gozlenmektedir. Bunun sebepleri
gebelik esnasinda alman kilolarin dogumdan sonra verilememesi, estrojenin yag
dokusunu artiric1 etkisi ve ev hanimlarinin bedensel hareketlerinin kisith olmasidir
(60).

Tiirkiye’de 59 yerlesim biriminde 3687 kisi lizerinde yapilan TEKHARF
calismasinda eriskin erkeklerin %9’u, kadinlarin %28.5’1 obez olarak saptanmistir.
40-59 yas arast ise erkeklerin %16°s1, kadinlarin %47°si obez olarak saptanmistir

(61). Obezite birgok saglik sorununa yol agcabilmektedir (tablo 2.2.) (60).
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Tablo 2.2. Obezitenin Komplikasyonlar:

1- Insulin Rezistans1 ve diyabetes mellitus
2- Hipertansiyon

3- Dislipidemi

4- Kardiyovaskiiler hastaliklar

5- Pulmoner hastaliklar

6- Kolelitiazis

7- Gastroesofageal reflii hastalig1
8- Hiperandrojenism

9- Kemik ve eklem hastaliklari
10- Gut hastalig1

11- Malignite

2.2.1.0bezite Ol¢ciim Metodlar
Obezitenin 6l¢iimii i¢in bircok metod olmakla beraber en sik kullanilan1 beden

kiitle indeksidir (tablo 2.2).

Tablo 2.2.1.: Obezite Olciim metodlari(59)

1- Beden Kiitle Indeksi (Kg/m?)

2- Cit Kalinhig1 Olgiimii

3- Bilgisayarli Tomografi (BT)

4- Magnetik Resonans Goriintiileme (MRG)
5-Biyoelektriksel empedans (TANITA)

6- Su Alt1 Tartilma
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2.2.1.1. Beden Kiitle indeksi

Hastanin viicut agirh@nin, boy’unun karesine boliinmesiyle hesaplanan bir
obezite dlgiitiidiir (Kg/m?). Diinya Saglik Orgiitii niin belirledigi kriterlere gore Beden
kiitle indeksine gore kategorizasyon yapilmistir (Tablo 2.2.1.1.).

Tablo 2.2.1.1.: Beden Kitle Indeksi Kategorileri(60)

Beden Kiitle Indeksi (Kg/m2)

<18,5 Diisiik Kilolu

18,5-24,9 Normal

25-29.9 Evre 1 obezite (fazla kilo’lu)
30-39,9 Evre 2 obezite

>4() Evre 3 obezite

2.2.2. Insulin Rezistans1 Sendromu (Sendrom X=Metabolik sendrom)

Gelismekte olan toplumlarda her bes kisiden biri metabolik sendromdur.
Endiistrilesme ile ortaya ¢ikan modern yasam hastaligidir. Esas patoloji insulin
rezistansidir. Sonug olarak hiperglisemi ve hiperinsulinemiye bagli komplikasyonlar
ortaya c¢ikar. Adult Treatment Panel-III (ATP-III) kriterlerine gére bes kriterden
ticlinlin varlig1 metabolik sendrom tanisin1 koydurmaktadir (Tablo 2.2.2.) (63,64).
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Tablo 2.2.2.: Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri(63)

Risk Faktor

Abdominal Obezite (Bel Cevresi)

Erkek >102cm

Kadin >88cm
Hipertrigliseridemi >150 mg/dl
Diisiik HDL diizeyi

Erkek <40mg/dl

Kadin <50mg/dl
Hipertansiyon >130/>85 mm/Hg
Aglik Kan Sekeri >110mg/dl

2.2.3. Obezite Ve Kanser

Obezite bircok kanser tiirliniinde insidansi artirmaktadir. Obez kadinlarda

safra kesesi ve koledok kanseri, meme kanseri, endometriyum kanseri, serviks

kanseri, over kanseri ve kolorektal kanserlerde artis gbzlenirken obez erkeklerde

esofagus kanseri, kolorektal kanser, pankreas kanseri, hepatoseluler kanser, prostat

kanseri, safra kesesi ve koledok kanserlerinde artis gdzelenmektedir (62).

Obezitenin karsinogenetik etkisi multifaktoriyeldir (tablo 2.2.3.) (62).

Tablo 2.2.3.: Obezitede karsinogenez (62)

1-Androjenlerin periferik yag dokusunda estrojen’e aromatizasyonu

2-Artmis adrenal ve ovaryan androjen salinimi

3-Seks hormon baglayici globulin(SHBG) diizeylerinin azalmasi ve sonucunda artmig
serbest steroid hormon diizeyleri

4-Anoviilasyon ve diisiik progesteron diizeyi

5-Insulin ve insulin benzeri biiyiime faktérii (IGF) artist

6-Leptin diizeyinde artig

7-Tiimor Nekroz Faktorii- a ( TNF-a )diizeyinde artig

8-Plasminojen aktivatdr inhibitorii (PAI) diizeyinde arti

9-Peroksisome Proliferated Aktivated Receptor (PPAR-y) aktivitesinde artis

10-Kompleman diizeylerinde artis
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2.2.3.1. Obezite ve meme kanseri

Obezite ile meme kanseri insidans1 arasindaki iligkiyi saptamak {izere brandt
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 337,819 kadin takip edilmistir. 4,385
vakada meme kanseri ortaya ¢ikmistir. Menopoz durumuna gore alt grup caligmasi
yapildiginda postmenopozal 80 kg iizerinde viicut agirligina sahip kadinlarla 60 kg
altindaki kadinlar karsilastirildiginda meme kanseri ortaya ¢ikmasinin relatif riski
1,25 olarak saptanmistir. Premenopozal kadinlarda yine ayni kriterlerle karsilastiriima
yapildiginda relatif risk 0,58 olarak saptanmistir (65). Bu calismanin sonucunda
postmenopozal obezitenin meme kanseri icin risk faktorii oldugu saptanmis olup
biyokimyasal 6zelliklerle bu agiklanmaya calisilmistir. Premenopozal kadinlarda
estrojen estradiol hakimiyetinde olup postmenopozal kadinlarda ise estrojen’in
kaynagi yag dokusunda bulunan aromotaz enzimi varligi ile adrostenedion’dan
aromatizasyon yoluyla olusan estron’dur. Ayrica SHBG diizeyleri tiim obezlerde
azaldigindan dolay1 biyolojik olarak aktif hormon diizeylerinde artis meydana
gelmektedir. Obezite metabolik sendrom’un bir komponenti olabileceginden gelisen
hiperinsulinemi’nin tiimor hiicreleri ilizerinde mitojenik etkisi olabilmektedir. Bir
diger nokta obezite ile hiperkolesteroleminin sik birlikteligidir. Bilindigi gibi
kolesterol tiim steroid hormonlarin prekursérii olup estrojen de kolesterolden
sentezlenmektedir. Meme kanseri de estrojen bagimli bir kanserdir. Ayrica yapilan
caligmalarda obez meme kanseri vakalarinda mortalitenin daha yiiksek olduguna dair

veriler mevcuttur (65-67).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Eyliil 1988 ile Temmuz 2006 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi T1ibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 445 opere meme kanseri olgusu retrospektif
olarak incelendi. 8 hasta takipte ikinci primer meme kanseri gelismesi nedeniyle, 4
hasta da ikincil bagka malignite gelismesi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.

Calismanin sonlanim noktalar1 niiks ve 6liim olarak belirlendi. Tan1 an1 beden
kiitle indeksi, ER statiisii, PR statiisii, cERB B2 ekspresyonu, hastalik grade’i,
hastanin yasi, aksiller lenf nodu tutulum derecesi, tiimdr boyutu, menopozal durumu,
operasyon tipi kaydedildi.

Beden kiitle indeksi kategorileri Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterlerine gore
belirlendi: diisiik agirlikli <18,5 kg/m?; normal smirlar 18,5-24,9 kg/m?; grade 1
obezite 25-29,9 kg/m?; grade 2 obezite 30,0-39,9 kg/m?; grade 3 obezite >40kg/m?.
(Caligmaya dahil edilen hastalardan grade 3 obez hasta sayisinin az olmasi nedeniyle,
17(%2,0), grade 2 obezite ve grade 3 obezite gruplar1 birlestirildi ve >30 kg/m2 tek

bir grup olarak ¢aligmaya alindi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 13,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi Grup ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ‘Mann-
Whitney U testi’, gruplar arast oranlarin karsilagtirilmasi i¢in ‘Pearson ki-kare testi’,
bagimli degiskenleri etkileyen bagimsiz degiskenlerin arasindaki iligki ‘Lojistik
regresyon analizi’ ile degerlendirildi. Hastaliksiz yasam ve toplam yasam siirelerinin
istatistiksel degerlendirilmesi i¢in de kaplan-maier egrileri ¢izdirildi. P degerinin

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Toplam 445 opere meme kanseri olgu dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Bunlardan 8 tanesi (%]1,7) takipte ikinci primer meme kanseri gelismesi nedeniyle, 4
tanesi (%0,89) de ikincil bagka malignite gelismesi nedeniyle calismadan ¢ikarildi.
Calismaya 433 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri tablo 4.1. de goriilmektedir.
Tiimorlerin ¢ogu T2 grubunda, aksiller lenf nodu negatif, estrojen reseptdr pozitif,
orta differansiye grubundalardi. Ortalama yas 48,56 + 11,34 (minimum 20,

maksimum 75) yil olarak saptandi.
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Tablo 4.1.: Hasta bagimli Ozellikler

Toplam
433
Menopoz durumu
Premenopozal 239 (%55,2)
Postmenopozal 199 (%44,8)
Lenf Nodu metastaz derecesi
NO 179 (%41,3)
N1 (1-3) 131 (%30,3)
N2 (4-9) 69 (%15,9)
N3 (>10) 49 (%12,5)
Tiimér Cap1
T1 (=2cm) 72 (%16,6)
T2 (2-5cm) 304 (%70,2)
T3 (>5cm) 57 (%13,2)
Operasyon Tipi
MRM 382 (%88,2)
Koruyucu 51 (%11,8)
cERB B2
Pozitif 89 (%20,5)
Negatif 186 (9%42,9)
Blinmeyen 158 (9%36,6)
Estrojen Reseptor
Pozitif 237(%54,7)
Negatif 169(%39,0)
Bilinmeyen 27(%6,3)
Progesteron Reseptor
Pozitif 160(%37,0)
Negatif 176(%40,6)
Bilinmeyen 97(%22,4)
Grade
Grade 1-iyi differansiye 96 (%22,2)
Grade 2 orta differansiye 172 (%39,7)

Grade 3 kotii differansiye

75 (%17.3)

Bilinmeyen 90 (%20,8)
Yas, yil
Ortalama + SD 48,56 £ 11,340
Range 20-85
Boy, cm
Ortalama + SD 157,43 £ 6,66
Range 140-191
Viicut Agirhg, Kg
Ortalama = SD 69,26 +£12,28
Range 40-123
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Ortalama beden kiitle indeksi 28,05 + 5,39 kg/m? olarak saptandi. 154
hastayla (%35,5) hastalarin ¢ogunlugu 25-30 kg/m? grubunda olup 145 hasta (%33,7)
>30 kg/m? grubundaydi. Toplamda 433 hastanin 299’unda (%69) beden kiitle indeksi
25 kg/m?’nin iizerindeydi (tablo 4.2.).

Tablo 4.2.: Hastalarin beden Kiitle indeksi Dagilimi

Beden Kiitle Indeksi(kg/m?) Hasta Sayis1(%)
<18,5 6 (%1,3)
18,5-24,9 128 (%29,5)
25-29.9 154 (%35,5)
>30 145 (%33,7)

179 hastanin tani ani total kolesterol diizeylerine ulagildi. Ortalama total

kolesterol diizeyi 215,72 + 43,84 mg/dl olarak saptandi (tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin total kolesterol diizeyine gore dagilim1

Total Kolesterol (mg/dl) Hasta Sayisi
<200 62(%14,3)
200-240 80(%18,4)
>240 37(%8,5)
Bilinmeyen 254(%58,8)

97 hastanin tan1 an1 LDL-kolesterol diizeylerine ulasildi. Ortalama LDL-
kolesterol diizeyi 133,82 + 34,88 mg/dl olarak saptandi. NCEP ATP III kriterlerine
gore hastalarin 33’1 (%34)’1 optimal’e yakin, 33’1 (%34) sinirda yiiksek sinirlarinda
tesbit edildi (tablo 4.4.).
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Tablo 4.4.: Hastalarin LDL- kolesterol diizeyine gore siniflandiriimalari

LDL kolesterol (mg/dl) Hasta sayisi (%)
<100 13(%3)

100-130 33(%7,6)
130-160 33(%7,6)

>160 18(%4,1)
Bilinmeyen 336(%77,7)

173 hastanin tan1 ani trigliserid diizeylerine ulasildi. Ortalama trigliserid

diizeyi 150,01 + 86,9 mg/dl olarak saptandi (tablo 4.5.)

Tablo 4.5.: Hastalarin Trigliserid diizeyine gore siniflandiriimalari

Trigliserid(mg/dl) Hasta Sayis1 (%)
<150 111(%25,6)
150-200 31(%7,2)

>200 33(%7,2)
Bilinmeyen 173(%60)

97 hastanin tan1 an1 HDL-kolesterol diizeylerine ulasildi. Ortalama HDL-
kolesterol diizeyi 56,59 + 16,42 mg/dl olarak saptandi (tablo 4.6.).

Tablo 4.6.: Hastalarin HDL diizeyine gore siniflandirilmalari

HDL diizeyi (mg/dl) Hasta sayisi (%)
<40 15(%3,5)

>40 82(%18,9)
Bilinmeyen 336(%77,6)

97 hastanin tan1 an1 VLDL-kolesterol diizeylerine ulasildi. Ortalama VLDL-
kolesterol diizeyi 32,04 £+ 22,99 mg/dl olarak saptandi (tablo 4.7.).
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Tablo 4.7.: Hastalarin VLDL diizeyine gore siniflandirilmalari

VLDL diizeyi (mg/dl) Hasta sayist (%)
<30 59(%13,5)

>30 38(%38,8)
Bilinmeyen 336(%77,7)

Arastirma yapilirken dosyalarda kayitli, tan1 anindan 30 giin 6ncesi ve 30 giin
sonrast donemde bakilan lipid diizeyleri dikkate alindi. Kayip verinin fazla olmasi
nedeniyle mevcut veriler genel populasyonu yansitamayacagindan c¢aligmaya dahil
edilmemistir.

Ortanca takip siiresi 6,78 yil, ortanca hastaliksiz yasam siiresi 6,04 yil olarak
saptandi. 433 hastanin 94’linde (%21,7) niiks gerceklesti. 41 hasta (%9,5) 6ldii.
Niikslerin biiyiik boliimii %34 ile kemik bolgesinde gergeklesti. Primer niiks bolgeleri
tablo 4.8. de belirtilmistir.

Tablo 4.8.: Primer niiks bolgeleri

Bolge Niiks Sayis1(%)
Kemik 32 (%34,0)
Lokal 21 (%22,3)
Karaciger 5 (%5,3)
Akciger/plevra 8 (%8,5)
Orbita 1 (%1,1)
Aksilla 2 (%2,2)
Beyin 5 (%5,6)
Aksilla Dig1 Lenf Nodu 2 (%2,2)
Periton 1 (%1,1)
Multipl 15 (%15,6)
Surrenal 1 (%1,1)
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4.1. Bilinen Prognostik Fakorlerle Niiks/Oliim iliskisi

Prognostik faktorler ile niiks arasindaki iliskiyi saptamak iizere Pearson Chi
kare testi kullanilarak yapilan tek degiskenli analizlerde tiimor cap ile niiks arasinda
(T3 vs T1 p=0,01), nodal tutulum ile niiks arasinda (N4 vs N1 p<0,001), hastalik
grade’i ile niiks arasinda (Grade 3 vs Grade 1 p<0,003), Estrojen reseptor negatifligi
ile niiks arasinda (ER(-) vs ER(+) p=0,026), cERB B2(+)’ligi ile niiks arasinda
(cERB B2(+) vs cERB B2(-) p=0,044) istatistiksel agidan anlaml iligki saptand.
Menopoz durumu ile niiks arasinda (premenopozal vs postmenopozal p=0,513),
operasyon tipi ile niiks arasinda (modifiye radikal mastektomi vs meme koruyucu
cerrahi p=0,454), progesteron reseptor pozitifligi ile niiks arasinda (PR(+) vs PR(-)
p=0,198) istatistiksel a¢idan anlamli iliski saptanmadi. Remisyon grubu ortalama yas
ile niiks grubu ortalama yas arasindaki iliskiyi saptamak tizere Mann-Whitney-U testi
ile yapilan analizde iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi
(p=0,943).

Prognostik faktorler ile 6liim arasindaki iliskiyi saptamak iizere Pearson chi
kare testiyle yapilan tek degiskenli analizde nodal tutulum ile 6liim arasinda (N4 vs
N1 p<0,001), estrojen reseptdr negatifligi ile Oliim arasinda (ER(-) vs ER(+)
p=0,013) istatistiksel acidan anlaml iligki saptandi. Tiimor ¢api ile 6liim arasinda (T3
vs T1 p=0,378), hastalik grade’i ile 6liim arasinda (Grade3 vs Gradel p=0,465),
progesteron reseptor pozitifligi ile 6liim arasinda (PR(+) vs PR(-) p=0,330), cERB
B2 pozitifligi ile 6liim arasinda (cERB B2(+) vs cERB B2(-) p=0,218), menopoz
durumu ile 6liim arasinda (premenopozal vs postmenopozal p=0,477), operasyon tipi
ile 0liim arasinda (modifiye radikal mastektomi vs meme koruyucu cerrahi p=0,673)
istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmadi. Hayatta olanlarin ortalama yasi ile 6liim
grubu ortalama yas1 arasindaki iligkiyi saptamak tizere Mann-Whitney-U testi ile
yapilan istatistiksel analizde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.(p=0,385).
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4.2. Beden Kiitle Indeksi ile Niiks/Oliim iliskisi

Beden kiitle indeksi ile niiks arasindaki iliskiyi saptamak {izere Mann-
Whitney-U testi ile yapilan tek degiskenli analizde niiks grubu ortalama beden kiitle
indeksi ile remisyon grubu ortalama beden kiitle indeksi arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (Remisyon grubu ortalamast: 28,1 + 5,4 kg/m?; Niiks grubu
ortalamas1 27,8 + 5,2 kg/m?: p=0,811). Beden kiitle indeksine gore hastalar gruplara
ayrildiginda da Pearson chi kare testi kullanildiginda Beden kiitle indeksi ile niiks
arasinda iliski saptanmadi (BMI>30kg/m? vs BMI 18,5-24,9 kg/m? p=0,291). Beden
kiitle indeksi <18,5 kg/m? olan hastalarin istatistiksel analizi hiicre bagina veri say1si
%S35’1n altinda oldugundan istatistiksel anlamlilik verilemedi.

Beden kiitle indeksi ile 6lim arasindaki iliskiyi saptamak iizere yapilan tek
degiskenli analizde Mann-Whitney-U testi uygulandiginda 6liim grubu ortalama
beden kiitle indeksi ile hayatta olanlarin ortalama beden kiitle indeksi arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Hayatta olanlarin ortalamasi: 28,08 + 5,3
kg/m?, Oliim grubu ortalamasi 27,7 + 5,4 kg/m> :p=0,644). Beden kiitle indeksine
gore hastalar gruplara ayrildiginda da Pearson Chi kare testi uygulandiginda beden
kiitle indeksi ile 6liim arasinda iliski saptanmadi ( BMI>30kg/m? vs BMI 18,5-24,9
kg/m? p=0,618). Yine BMI <18,5 kg/m? olan hastalarin analizi hiicre basina diisen

veri say1s1 %5’in altinda oldugundan dolay1 istatistiksel anlamlilik verilemedi.

4.3. Beden Kiitle Indeksinin meme kanserinin diger prognostik faktérleriyle

iliskisi

Beden kiitle indeksinin meme kanserinin diger prognostik faktdrleriyle olan
iligkisi arastirildi.

Beden kiitle indeksi ile ER statiisii, grade, timor c¢api, aksiller lenf nodu
tutulumu arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi (p=0,658; p=0,125;
p=0,642; p=0,802 siras1 ile). Ancak beden kiitle indeksi ile cERB B2 pozitifligi
arasinda istatistiksel agidan anlamli ters yonlii iligki saptandi. Beden kiitle indeksi
>30 kg/m* olan hastalarda diger gruplara gére cERB B2 ekspresyonu daha az
gdzlendi (p <0,001). Ozellikle diisiik agirlikli grupta bu iliski daha belirgindi.
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Her grubun ortalama yas1 benzer saptandi.

Tablo 4.3.1: Beden kiitle indeksi ile cERB B2 iligkisi

Beden kiitle Indeksi (kg/m?) cERB B2 pozitifligi(%)
<18,5 %50

18,9-24,99 %36,1

25-29,99 %39,3

>30 %19

4.4. Menopoz durumuna gore Beden kiitle indeksinin hastalik niiksii ve oliim ile

iliskisi

Menopozal statiiye gore hastalar iki gruba ayrild1 ve her grupta beden kiitle
indeksi ile niiks ve 6liim arasindaki iliskiye bakildi. Premenopozal ve postmenopozal
gruplarda beden kiitle indeksi ile niiks arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
saptanmad1 (p=0,193: p=0,666). Premenopozal ve postmenopozal gruplarda beden
kiitle indeksi ile 6liim arasindaki iligki hiicre basina diisen veri sayisinin %5’in altinda

olmas1 nedeniyle istatistiksel agidan anlam verilemedi. .

31



4.5. Beden Kiitle indeksine gore yasam analizi

Beden kiitle indeksinin hastaliksiz yasam siiresi ve toplam yasam siiresi
iizerindeki etkileri saptamak iizere kaplan maier egrileri ¢izdirildi. Gruplar
icerisindeki hastalarin niiks ve 6liim oranlarinin %50’nin altinda olmalar1 nedeniyle
ortanca hastaliksiz yasam ve toplam yasam siirelerine ulasilamadi. Ortancaya
ulagilamadigindan analizlerde ortalama kullanildi. <18,5 kg/m? ortalama hastaliks1z
yasam siiresi 6,27 yil, 18,5-24,99 kg/m?: 12,69 yil, 25-29,99 kg/m?: 20,67 yil, >30
kg/m?: 14,33 y1l olarak saptandi. <18,5 kg/m? olan grupta hastaliksiz yasam siiresi
diger gruplara gore kisa bulundu. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel anlam verilemedi. Diger gruplarin kendi aralarinda ise hastaliksiz yagsam
stirelerinde istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. (18,5-24,9 kg/m? vs 25-
30 kg/m? p:0,858, 18,5-24,9 kg/m? vs >30 kg/m? p=0,924) (sekil 4.5.1.). Toplam
yasam siirelerinde de <18,5 kg/m2 olan hasta grubunun toplam yasam siiresi diger
gruplara gore daha kisa bulundu. Ancak yine hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
grupta istatistiksel anlam verilemedi. <18,5 kg/m? ortalama toplam yasam siiresi 8,9
yil, 18,5-24,99: kg/m* 16,4 yil, 25-29,99 kg/m* 23,55 yil, >30 kg/m* 16,79 yil
olarak saptandi. Diger gruplar arasinda ise toplam yasam siirelerinde istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (18,5-24,9 kg/m? vs 25-30 kg/m? p:0,234, 18,5-24,9
kg/m? vs >30 kg/m? p=0,743) (sekil 4.5.2.).
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Sekil 4.5.1.: Beden kiitle indeksiyle hastaliksiz yasam siiresi iligkisi

BMI G
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Sekil 4.5.2.: Beden kiitle indeksiyle toplam yasam siiresi iligkisi
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4. TARTISMA

Bu calismada beden kiitle indeksi ile niiks ve Oliim arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski saptanmadi. Yasam analizinde ise beden kiitle indeksi 18,5
kg/m? altinda olan hasta grubunun (disiik kilo’lu) diger hasta gruplariyla
karsilagtirildiginda ortalama hastaliksiz ve toplam yasam siireleri daha kisa bulundu.
Ancak diisiik agirlikli grupta hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlam
verilemedi.

G. Berclaz ve arkadaglarinin 6972 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada normal beden
kiitle indeksine sahip hasta grubunun, fazla kilo’lu ve obez hasta gruplarina gore
hastaliksiz yasam siireleri ve toplam yasam siireleri istatistiksel agidan anlamli olarak
daha uzun bulunmustur. G. Berclaz ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada diisiik
agirhiklt hasta sayisinin az olmasi nedeniyle normal kilolu grup ile diisiik agirlikli
grup birlestirilerek tek grup olarak degerlendirilmistir. Bu yilizden diisiik agwlikli
hastalar i¢cin bir degerlendirme yapilmamistir (10). Yine Petrelli ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir arastirmada morbid obez olan postmenopozal meme kanseri
vakalarmin normal beden kiitle indeksine sahip olanlara kiyasla mortalitenin daha
fazla oldugu saptanmistir (70). Marret ve arkadaglar tarafindan 605 meme kanser
hastasiyla yapilan bir ¢aligmada diisiik kilolu olanlarin hastaliksiz yasam ve toplam
yasam slireleri diger gruplara gére daha kisa bulunmustur (68). Bununla ilgili yapilan
calisma sayisit smirlidir. Kendi ¢alismamizda diisiik kilolu 6 hasta oldugundan
bununla ilgili yorum yapilabilmesi i¢in daha fazla diisiik kilolu hasta igeren
calismalara ihtiya¢ vardir, ancak bu bulgu yine de dikkat ¢ekicidir. Tan1 aninda diistik
viicut agirligina sahip olan hastalarin hastalik seyrinin daha kotii olabilecegine dair
bir isaret olabilir. Halbert CH ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢calismada meme kanseri
tanist alan hastalarin %47’sinin kilo aldig1 gosterilmistir (69). Kendi ¢alismamizda
tan1 an1 beden kiitle indeksine gore degerlendirme yapilmistir. Beden kiitle indeksine
gore sadece diisiik agirlikli hastalarda iligki ¢ikmasinin bir nedeni hastalarin takipteki
kilo degisiklikleri ve bunlarin ¢alismaya dahil edilmemis olmas1 olabilir. Ancak bu
caligmada takipte hastalarin kilo degisiklikleri kaydedilmedigi i¢in bu konuda yorum

yapilamadi. Bizim c¢alismamizda beden kiitle indeksi >30 kg/ m2 olanlarda diger
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gruplara gére cERB B2 pozitiflik oran1 daha az gozlendi, bu da istatistiksel agidan
anlamliydi. Bu konuda en belirgin iligki diistik agirlikli grupta gozlendi. Bu ¢aligmada
6 tane diisiik agirlikli hastanin 3 tanesinde cERB B2 pozitif saptandi. Bu hastalarin
hastaliksiz ve toplam yasam siirelerinin diger gruplara gore daha kisa olmasinin
nedeni olabilir.

G. Berclaz ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada obezite ile aksiller lenf
nodu tutulumu ve tiimor ¢ap1 arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki saptanmustir.
Kendi ¢alismamizda boyle bir bulgu saptanmamistir (10).

Bu arastrma retrospektif inceleme seklinde yapildi. Tani amt lipid profili
diizeylerine ulagilmasinda zorluk yasandi. Hastanemizin laborotuvarinda LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol 0lglilmesi 2000 yilindan sonra
yayginlastigindan dolayr 2000 oncesi tani alan vakalarda bu degerlere ulagilamadi.
433 hastanin ancak 97’sinde tani am1 LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, HDL-
kolesterol degerlerine ulagilabildi. Veri kaybinin fazla olmasi1 nedeniyle mevcut lipid
diizeyleri genel hasta populasyonunu yansitamayacagindan dolay: istatistiksel analiz
yapilamadi.

Mala Bahl ve arkadaslarinin 520 meme kanseri olgusuyla yapilan ¢alismada
total kolesterol diizeyi yliksek olan hastalarda hastaliksiz yasam siireleri daha kisa
bulunup istatistiksel agidan anlam bulunmamistir. Bu ¢alismada trigliserid
diizeyleriyle hastaliksiz yasam ve toplam yasam siireleri arasinda iligki
saptanmamistir. Mala Bahl ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada tani1 ani insulin
diizeyleri de ¢alismaya dahil edilmistir. Trigliserid diizeyiyle insulin ve beden kiitle
indeksi arasinda iligski saptanmistir. Total kolesterol diizeyiyle yas ve diisiik grade
arasinda iliski saptanmustir. Total kolesterol ile insulin diizeyi arasinda iligki
saptanmamistir (11). Kendi calismamiza dahil edilen hastalarin tiimiiniin lipid
diizeylerine ulasilabilseydi bu diizeylerle meme kanserinin prognozu ve diger
prognostik faktorleriyle iliskisi arastirilip olasi bir iliskide bu iligkinin beden kiitle
indeksinden bagimsiz olup olmadig: arastirilabilirdi.

Sonug olarak bir¢ok ¢aligmada beden kiitle indeksi arttikca hastaliksiz yasam
siireleri ve toplam yasam siirelerinin daha kisa oldugunu dair kuvvetli veriler vardir.
Bu arastirmalar yurt disinda yapilmistir. Kendi ¢calismamizda obezite ile niiks ve 6liim

arasinda iliski ¢cikmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi, hasta popiilasyonunun
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genetik ozellikleri, takipteki olasi kilo degisiklikleri, beden kiitle indeksi ile cERB B2
ekspresyonu arasindaki ters iliski, arastirmaya lipid ve insulin diizeylerinin dahil
edilmemis olmasi ile agiklanabilir. Beden kiitle indeksiyle ile erken evre meme
kanseri hastalik prognosu iligkisi tan1 anmi lipid diizeylerini ve insulin diizeylerini de

iceren daha kapsamli ¢aligmalarla dogrulanmalidir.
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5.SONUCLAR

1-) Niiks grubu, 6liim grubu ve remisyon grubu beden kiitle indeksi ortalamalar1

benzer olarak bulundu.

2-)Beden kiitle indeksine gére hastalar Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine gore
gruplandirildiginda da beden kiitle indeksi ile niiks ve 6liim arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmadi.

3-)Yasam analizinde beden kiitle indeksi 18,5 kg/m? altinda olan hastalarin ortalama
hastaliksiz ve toplam yasam siireleri diger hasta gruplariyla karsilastirildiginda daha
kisa bulundu. Ancak diisiik agirlikli grupta hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
grup istatistiksel analize dahil edilemedi. Diger beden kiitle indeksi gruplarinda

hastaliksiz ve toplam yagam siireleri benzer saptandi.

4-)Beden kiitle indeksi ile meme kanserinin bilinen prognostik faktorleri arasinda
olan iligskiye bakildiginda beden kiitle indeksi ile ER statiisii, grade, tiimdr ¢api,
aksiller lenf nodu tutulumu arasinda iligki saptanmadi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi benzer bulundu. Ancak beden kiitle indeksi 30kg/m? lizerinde olan
hastalarda cERB B2 ekspresyonu diger gruplara gore istatistiksel agidan anlamli bir

sekilde daha az goriildii (p=0,009).
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OZET

Erken evre meme kanserinde beden kiitle indeksiyle hastalik prognozu iliskisi

Amag¢: Bu c¢aligmanin amaci meme kanseri tanis1 alan opere meme kanseri
olgularinda tani an1 beden kiitle indeksinin hastalik prognozu ile olan iligkisini, ayrica
beden kiitle indeksinin meme kanserinin diger prognostik faktorleri ile olan iligkisini

arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Eylil 1988 ile Temmuz 2006 yillar1 arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 433 opere meme kanseri
olgusu caligsmaya dahil edildi. Calismanin sonlanim noktalar1 niiks ve 6liim olarak
belirlendi. Tam1 am1 beden kiitle indeksi, ER statiisii, PR statiisii, cERB B2
ekspresyonu, hastalik grade’i, hastanin yasi, aksiller lenf nodu tutulum derecesi,

tiimor boyutu, menopozal durumu, operasyon tipi kaydedildi.

Bulgular: Niiks, 6liim ve remisyon grubu beden kiitle indeksi ortalamalar1 benzer
bulundu. Yasam analizinde ise beden kiitle indeksi 18,5 kg/m? altinda olan hastalarin
ortalama hastaliksiz ve toplam yasam siiresi diger hasta gruplartyla
karsilastirildiginda daha kisa bulundu. Ancak diisiik agirlikli hasta grubunda hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle bu grup istatistiksel analize dahil edilemedi. Diger
beden kiitle indeksi gruplarinda ise ortalama hastaliksiz ve toplam yasam siiresi
benzer saptandi. 30 kg/m? lizerinde olan hasta grubunda cERB B2 ekspresyonu diger
gruplara gore istatistiksel agidan anlamli bir sekilde daha az goriildii (p=0,009).

Sonuc: Bircok caligmada beden kiitle indeksi arttikca hastaliksiz yasam siireleri ve
toplam yasam siirelerinin daha kisa oldugunu dair kuvvetli veriler vardir. Bu
caligmada bdyle bir bulgu saptanmadi. Diisiik agirlikli hastalarin hastaliksiz yagam ve
toplam yasam siireleri diger hasta gruplarina gore daha kisa bulundu. Ancak diisiik

viicut agirlikli hasta grubunda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu grup istatistiksel
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analize dahil edilemedi. Kendi ¢alismamizda obezite ile niiks ve 6liim arasinda iliski
cikmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi, hasta popiilasyonunun genetik
ozellikleri, takipteki kilo degisiklikleri, beden kiitle indeksi ile cERB B2 ekspresyonu
arasindaki ters iliski, lipid ve insulin diizeylerinin ¢alismaya dahil edilmemis olmas1
ile aciklanabilir. Beden kiitle indeksiyle ile erken evre meme kanseri hastalik
prognosu iligkisi tan1 ani lipid diizeylerini ve insulin diizeylerini de iceren daha

kapsamli ¢aligmalarla dogrulanmalidir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, beden kitle indeksi, lipid profili, hastalik prognozu
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SUMMARY

Relationship of body mass index with breast cancer prognosis

Objectives: The purpose of this study was to evaluate the relationship between body
mass index and the prognosis of breast cancer together with the relationship of this

parametre with known breast cancer prognostic indicators.

Patients and Method: 433 patients diagnosed as breast cancer at Ankara University
Faculty Of Medicine was assembled from September 1988 to July 2006. The primary
endpoints were relapse and death. Body mass index at the time of diagnosis, ER
status, PR status, cERB B2 expression, tumor grade, patient age, axillary lymph node
involvement, tumor stage, menapausal status, surgery details were used in the

analysis.

Results: Body mass index means were similar in the remission, relapse and mortality
groups. When survival analysis was performed patients with body mass index lower
than 18,5 kg/m? had a shorter mean disease free survival and overall survival when
compared to the other patient groups. Due to patient insufficiency in the low body
weight group, this group was not included in the statistical analysis. Mean disease
free and overall survivals were similar between the remaining groups. Patients with
body mass index higher than 30 kg/m? had a lower percentage of cERB B2

expression when compared to the other body mass index categories (p=0,009).

Conclusion: Previous studies reported adverse breast cancer outcome with obesity.
No such result was obtained in this study. In our study, patients with low body weight
had a shorter mean disease free and overall survival when compared to the other
patient groups. Due to patient insufficiency in the low body weight group, this group
was not included in the statistical analysis. These results could be explained by the

low number of patients in the study, genetic profile of the patient population, weight
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change after treatment and the inverse relationship between body mass index and
cERB B2 expression. The relationship between body mass index and breast cancer
prognosis should be further analysed with larger population studies that include basal

lipid levels and insulin levels in the analysis.

Key Words: Breast cancer, body mass index, lipid levels, disease prognosis
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