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1. GIRIS VE AMAC

Adipoz doku adipositokin olarak adlandirilan bir¢ok biyoaktif hormon liretmekte
ve salgilamaktadir. Biyoaktif hormonlarin beslenmenin diizenlenmesi, insiilin duyarliligi,
inflamasyon, immiin sistem regiilasyonu ve homeostaz gibi lokal ve sistemik etkileri
mevcuttur (1,2). Ayirica yaslanma, ateroskleroz, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus
(DM), obezite gibi bircok patolojik asamada pro-inflamatuar, proliferatif, antiapoptotik,

immiinosupresif ve pro-anjiyogenik siireclerle iliskilidir (3).

Visfatin ilk kez 1994 yilinda lenfositlerden saligilanan, sitokin benzeri molekiiller
aranirken kesfedilmis ve Pre-B hiicre koloni artirici faktor olarak isimlendirilmistir (4).
Ilerleyen yillarda baska hiicrelerden de salgilandi1 gdzlenmis ve etkileri derinlemesine
arastirilmig. 2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan viseral adipoz dokudan iiretildigi i¢in
“visfatin” adi verilmistri (5). Adipositokinlerin bir kismi adipositlerden, bir kismi ise
preadiposit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, endotel hiicreleri, gibi adipoz dokunun
stromalvaskiiler elemanlar1 tarafindan sentezlenmekte ve diger endokrin ve parakrin etkili
maddeler gibi adipokin/adipositokin smifinda yer almaktadir. Visfatinin, ayn1 zamanda
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) biyosentezinde hiz kisitlayic1 basamaktaki,
nikotinamidden, nikotinamid mononiikleotid (NMN) sentezini saglayan enzim olan

nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) olarak da bilinmektedir (6,7,8).

Visfatin / NAMPT n, hiicrei¢i (Intracellular NAMPT-INAMPT) ve hiicre dis1
(Extracellular- NAPMT- eNAMPT) olarak iki formu bilinmektedir.

Ekstraselliiler formu, hem adipoz dokudan hem de pek ¢ok farkli hiicre tipi
tarafindan sentezlenerek ekstraselliller alana salmir ve en Onemli kaynagi hiicre

parcalanmas1 sonucunda hiicre dis1 ortama salman hiicre i¢i formudur (9).

Visfatinin, diyabetes mellitus, yaslanma, ateroskleroz, obetize kardiyak hipertrofi,
otoimmiin hastaliklar gibi pek ¢ok patolojik siirecte, pro-inflamatuar, proliferatif, anti-
apoptotik, immiinosupresif, pro-anjiyogenik ozellikleri ile etkin rol iistlendigi simdiye

kadar bir takim ¢aligmalarda gosterilmistir (10).

Visfatin, etkileri genelde hedef hiicrelerde, boliinme, apoptozis baskilanmasi ve

hipertrofi gibi organ biiylimesine yoneliktir. Visfatin hedef hiicrelerinin hemen hepsi



normal meme dokusunda da bulundugu, adipogenezde rol almas1 ve metabolik olarak aktif
olan visseral yag kiitlesi ile orantili olarak miktarinin artmasi nedeniyle ¢alismamiz i¢in
ilgi odag1 olmustur. Bu acidan bakildiginda, giiniimiize kadar gigantomasti hastalarinda
serum visfatin diizeylerinin ve doku Orneklerinde immiinhistokimyasal incelemelerin
karsilagtirmali olarak incelendigi bir ¢alisma olmadigindan ve visfatinin meme hipertrofisi

etyopatogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilerek bu ¢alisma yapilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

Kadinlarda meme biiytlikliigii olarak adlandirilan gigantomasti etyolojisinde meme
dokusunda Ostrojene verilen asir1 cevap, obezite ve genetik nedenlerin yer aldigi
disiiniilmektedir. Gigantomasti toplumda sik karsilasilan ve 6nemli bir saglik sorunu olup;
hastalarda sirt, boyun ve omuz agrilari, egzersiz intoleransi, postur bozukluklari,
omuzlarda sutyen aski izi, meme altinda dermatid, nefes darligi, uyku problemleri ve
psikolojik bozukluklar gibi birgok tibbi soruna neden olmaktadir (11). Hastalar meme
biiytikligiinden kaynakli diger medikal sorunlarinin ¢6ziilmesinden memnun olduklar1
gibi, ayrica memenin ameliyat sonrasi estetik goriinliimiinden de memnun kalirlar.
Dolayisiyla pek ¢ok kadmn i¢in meme kiiciiltme ameliyatlar1 hem olumsuz fonksiyonel

ozellikleri, hem de estetik kaygilar1 ortadan kaldiran etkili bir cerrahi islemdir (12).

Bu giine kadar meme kiiciiltme cerrahisi i¢in birden ¢ok cerrahi teknik
tanimlanmistir. Wise tarafindan 1956 yilinda taminlanan ‘T Skar’ tekniginde periareolar,
vertikal ve inframamarian alanlarda (IMF) kesiler yapilarak meme sekillendirilir (13).
Lassus tarafindan 1970 yillarinda tanimlanan ‘Vertikal Skar® teknigi ise IMF hattaki ve
lateral alanlardaki fleplerin kesisim noktasindaki doku oOliimleri ve cilt nekrozunu
azaltmayr planlamistir (14,15,16). Pedikiil bazli meme kii¢liltme prosediirlerinde
hedeflenen ana amac iyi bir projeksiyon ve giivenli bir pedikiil olup Orlando ve Guthrie
tarafindan 1975 yilinda tanimlanmis stiperomedial pedikiil bu amaglar1 yerine getirmede

bircok teknige gore iistiin olarak kabul edilmistir (17,18)
2.1. Meme Dokusunun Genel Ozellikleri

Meme parankimi, meme yag ve gland dokular1 ve meme cildi ideal memenin
pozisyonu ve goriinlimiinii icin en Onemli yapisal elemanlardir. Memenin yapisal
elemanlar1 diginda, memenin goriiniim ve toraks duvarinda yerlesimine etki eden diger

yapisal faktorler de kas-iskelet sistemidir.
2.2. ideal Meme Pozisyonu

Ideal meme yapisi, kisinin viicut dlciilerine gore degisiklik gdsterebilen kisiye
ozel bir konudur. Fakat memelerin simetrisi boyutlar1 ve toraks 6n duvarina yerlesim yeri

icin tanimlanmis kriterler mevcuttur. Bu kriterler; sternal ¢entik ile meme basi1 arasindaki



mesafenin klavikula orta hatt1 ile meme bas1 arasindaki mesafenin esit olmasi ve 19 ila 21
santim sinirlar1 arasinda olmalidir. Meme basi ile IMF arasindaki mesafe ise 5 ila 7 cm
arasinda olmalidir. Kadinlarda her iki meme basi ile toraks orta hatt1 arasindaki mesafe ise

esit ve 9 ila 11 cm uzaklikta olmalidir (19,20) (Sekil-1).

FIGURE 1. Anthropomaonplic measurements. The standand
anthropomonphhic meassrements of the breast are measured
betwsean these labeled Bandmarks: stermal notck {5), mid-
clawicle (), nipple (M), stermurm (M), Dbreast Base {(B]), infra-
mamirmary fold {F), and anterior axilarmy Bne 2.

Sekil 1. Ideal Memenin Antropometrik Olgiimleri (19)

Dogal meme sekli ve boyutlar1 anatomik ve irksal faktorlere bagl olarak
degisiklik gosterir. Dogal ve ideal eriskin kadin memesi 3 ila 5 cm yiiksekliginde koni
seklinde ve 10 ila 12 cm taban c¢apina sahip olup, agirligi 150 ila 200gr arasindadir. Ancak
cesitli nedenlere bagl olarak agirligi daha fazla olabilir ve bunda en 6nemli sebep obesite
olarak saptanmistir (21,22). Memenin toraks duvarindaki izdiistimleri non-pitotik
sekildeyken, yukarida 2-3. kosta ile altta 7-8. kosta, medialde parasternal bolge ile lateralde
on aksiller ¢izgi arasinda ve ortalama 2. ve 6. kostalar arasinda, pektoral kasin lizerinde yer
alir (23,24). Memenin ideal anatomik sekli konveks veya konkav olmamali ve memenin en
tepe noktast meme basi hizasma denk gelmeli ve meme basi, IMF hizasinda yer almalidir

(Sekil-2).

Sekil 2. Meme Ptosis Smiflamasi (25)



Ancak meme de, diger organlarda oldugu gibi dinamik bir siire¢ icinde degisim
gosterir ve buna bagl olarak zaman ic¢inde biytlikligi, sekli ve yerlesimi, hamilelik, kilo
degisimleri, iatrojenik veya fizyolojik hormonal degisiklikler, yaslanma veya gebelik gibi

cok cesitli nedenlerin etkisine bagli olarak degisime ugrayabilir.
2.3. Meme Fizyolojisi

Kadmlarim meme dokusu dogumdan itibaren degisime aciktir ve hayatlari
boyunca menstriiel donem, laktasyon, gebelik ve menapoz dénemlerinde meme dokusunda
degisiklikler meydana gelir. Meme dokusunda gergeklesen degisikliklerin bircogunda
hormonal kontrol mekanizmalar1 gérev alir. Meme dokusunda meydana gelen hormonal
degisikliklere bagli patolojik ve fizyolojik degisikliklerin ayirt edilmesi dnemlidir. Meme
gelisiminde c¢ok sayida hormon etkilidir. Progesteron, Ostrojen, adrenal kortikoidler,
insiilin, prolaktin, tiroksin ve biliylime hormonu meme gelisiminde etkili hormonlardir
(26,27) . Meme gelisimi hipofiz bezinin endokrin sistem lizerinden etkisi ile olur.
Memenin farkli gelisimsel fazlar1 vardir. Dogumdan puberteye kadar gecen zaman meme
gelisiminin birinci asamasi olarak degerlendirilir ve bu zaman igerisinde glandiiler doku ve
stromada artis gerceklesir. Menstriiel siklus doneminde ise duktus epiteli, asinuslarda ve
stromal dokuda degisiklikler gergeklesir. Menapoz donemi ise temelde atrofi ile seyreden
siirectir. Menstriiel siklusta meydana gelen morfolojik degisiklikler bes donemde

tanimlanir (26) .

Birinci donem olan menstiirel siklusun ilk giinlerinde yani proliferasyon fazinda
memedeki siit kanallarindaki epitelyal proliferasyondan yiiksek diizeyde Ostrojen
sorumludur. Bu proliferasyona bagl liimenin daralmasi gergeklesir. Proliferasyon fazinda
stromal doku cogalmasi, fibroblast ve plazma hiicreleri miktar1 artis1 ile karakterizedir

(26).

Ikinci donem olan menstiirel siklusun follikiiler fazinda, meme dokusunda
morfolojik olarak birbirinden farkli {i¢ tip hiicre gozlenir. Biu hiicre tiplerinden olan
myoepitelyal hiicreler en fazla bazal tabakada bulunur. Diger bir tip olan epitelyal hiicreler
ise A hiicreleridir ve bunlar kolumnar yapidadir. Liimeni saran yogun bazal niikleuslu,
bazofilik stoplazmali, yiiksek dansitede riboniikleik asit ve ribozom igerigine sahiptir.

Folikiiler faz proliferatif faza kiyasla enflamatuar siirecler daha az gozlenir (26).



Ugiincii donem olan ovulasyon ile birlikte progesteron artmasina bagl luteal faz
baslar. Myoepitelyal hiicrelerdeki glukojen artmasina bagl hiicresel sisme ve
vakualizasyon tipik olarak bu donemde gozlenir ayrica lobiillerin hacimlerinde ve terminal

kanal yapilarindaki artis da bu donemde gozlenir.

Dordiincii donem sekretuar faz olarak adlandirilir ve Ostrojen, progesteron ve
prolaktin kontrolii altindadir. Bu hormonlar sayesinde alveoler hiicre yapisinda yag
iceriginin artmasi goriiliir ve yine bu asama Ostrojen aktivitesine baglh olarak histaminin
mikrosirkiilasyon tlizerindeki etkisiyle stromal su tutulumuna bagli meme hacmi yaklasik
15-30 ml artar. Progesteron etkisi ise liimen icerisindeki epitel hiicrelerinden apokrin
karakterde salg1 sekresyonuna neden olur. Bu fazda stromal proliferasyon ve degisikligi

bagli olarak sivi dolu alanlar ve vendz konjesyona bagli 6demli doku olusur.

Besinci ve son donem olan menstriiel siklusun 28. giinden sonraki zaman 6trojen
ve progesteronun geri ¢cekilmesiyle baglantilidir. Apokrin tomurcuklanma biter ve stroma

onceki yogun haline geri doner.

Gebelikte meme epitelyal hiicre farklilasmasi ve gogalmasi bagslar. Lobuloalveolar
yapilarda belirgin artma olur. Epitelyal biiyiimeye bagli olarak stromal vaskiilarizasyonun
artmas1 ve yag hiicreler tiiketimi gelisir bunun igin Ostrojen progesteron ve prolaktin
disinda biiylime hormonu, adrenal kortikosteroidler ve insiilin de gereklidir (26). Prolaktin
sekresyonu hamilelik donemi boyunca artar, ancak plasental seks steroidlerinden olan
progesteron tarafindan meme epiteli lizerine olan sekretuar etkisi antagonize edilir. (3,4) .
Menopozla birlikte Ostrojende ve progesteronda azalma ve erkeklik seks hormanlarmin
goreceli olarak predominant hale gelmesi memenin glandiiler, lobuler ve alveolar
yapilarinda atrofiye neden olur (26,27). Stromal vaskiilarite ve hiicreler sayisinin
azalmasma bagli glandiiler epitel regresyona ugrar. Postmenapozal donemdeki memede

dokusunda epitel ve stromanin yerini yag dokusu alarak baskin hiicre konumuna gelir.
2.4. Meme Dokusunun Gelisimi

Meme On axiller hattan inguinal bdlgeye uzanan ¢izgi boyunca, ventral
ektodermin kalinlagmasi sonucu gelisir. Ektoderm tabakasmin kalinlagsmasi sonucu 4-5.

interkostal aralik seviyesinde ve midklavikular hattin lateralinde yer alan nipple (meme



ucu) ayn1 zamanda midhumeral noktanin yaklasik 2-3 cm inferioruna denk gelmektedir ve
parankimal siit duktuslarmin orifisleri meme ucuna agilir (26,27). Areola iizerinde apokrin
ter bezleri, lanugo killari, sebase glandlar ve Montgomery bezleri yer alir. Montgomery
bezleri epidermis i¢indeki Morgani tiiberkiillerine drene olur ve bu bezler laktasyon
sirasinda emme isini kolaylastirmak i¢in areola ve meme basini nemli ve yagh tutar (26).
Areolanin kontraksiyonunu ve meme ucu tabaninin sikistirilarak nipple ereksiyonu radial
yonde uzanan diiz kas fiberleri sayesinde olmaktadir (26). Areola disindaki meme cildi
ince az sayida kil folikiilleri, erkin karakterde ter bezleri ve sebase glandlar icerir. Meme
dokusu siiperfisyal fasyanin her iki yapragi arasinda yer almaktadir, siiperfisyal fasyanin
ylizeyel ve derin yapilar1 asagida karin 6n duvarindaki Cooper fasyasi ile yukarida ise
servikal fasya ile devamlilik gosterir (26). Bu fasyanin derin tabakasi daha gelismis ve
kismen pektoral kas fasyasi iizerinde seyrederek altindaki pektoral kasin lizerini 6rter. Bu
fasyasinin pektoral adele lizerindeki kisminda derin tabakasi ile gogiis duvarmin pektoral
kas fasyasi arasinda bir bosluk bulunur ve bu bursa sayesinde meme gogiis duvari iizerinde
sinirlt olarak hareket eder (28). Memenin Cooper ligamenti olarak adlandirilan asici
ligamentler bag dokunun fibr6z kalinlagsmalaridir ve siiperfisyal fasyanin derin
tabakasindan meme {iizerindeki cildin dermisine kadar uzanir. Bu asict baglar memenin
seklini korunmasi i¢in 6nemlidir ve meme dokusunu, pektoral kas fasyasina ve memeyi
orten deriye sabitleyerek memenin gogiis 6n duvaridaki seklinin korunmasina destek olur
(27,28). Memede adipoz doku ile birlikte ndrovaskiiler, glandiiler ve bag dokusu da
bulunmaktadir. Adipoz dokunun miktar1 hastanin genetigi, yasi, hormonal durumu,

kilosuna bagli olarak degisebilir. (28) .

Histolojik olarak memenin iki ana yapis1 olup bunlardan biri parankim ad1 verilen
ve salgilama sistemini olusturan yapi digeri ise stromal doku olarak adlandirilan ve
parankim gelisimi i¢in uygun c¢evreyi saglayan yag dokusudur. (29,30). Parankimal ve
stromal sistemlerin gelisimi morfogenez ile baglar ancak pubertede hormonal uyarilarin
etkisi baglayana kadar duragandir, hormonal siklus baslayinca ise ilkel yapilarin

farklilagsmasi1 baglar (31,32).



2.4.1. Prenatal Donemde Meme Dokusu

Prenatal donemde meme gelisimi iki farkl gelisim asamas1 gosterir; primer meme
tomurcugunun olusmasit ve ilkel meme bezlerinin gelisimi (33). Prenatal donemde

memenin stromal ve parankimal gelisimi cinsiyetten bagimisz gergeklesir.

IIk trimesterin sonunda, primitif meme tomurcuklari, mezenkim tarafindan
salgilanan regiilator faktorlerin etkisinde mezenkime dogru biiyiimeye baslar (34) Primitif
meme tomurcugu biiyiiyerek dorsalden ventrale dogru yer degistirir (33). Bu hiicresel
asamada, primitif meme tomurcugu stroma i¢inde genislemeye devam ve kollajenoz
mezenkim igirisinde fibroblast benzeri hiicresel yapilarla sarili hale gelir. Gebelikteki ilk
trimesterin sonuna dogru dermise uzanan ve cevre dokulardan ayirt edilebilen meme

tomurcugu gozlenir (30).

Ikinci trimester ile meme dokusunun parankimal ve stromal temel yapisi
belirlenir. Bu donemde yogun fibrokonnektiv dokulu stroma i¢inde iyi tanimlanabilen bir

kanal yapis1 belirir (31).

Termde ise meme cukurundan nipple yiizeyine acilan glandiiler dokuda, laktifer bir

kanal ve ¢evresinde yaklasik 15 ila 20 adet glandiiler bez olusmustur.
2.4.2. Yenidogan Doneminde Meme Dokusu

Infantin ilk yillarindaki glandiiler bezler 2 yasindan ergenlige kadar olan dénemde
sessiz kalir (35,36) Yenidogandaki meme dokusu genellikle degisken voliimlerde olmak
lizere palpe edilebilir cinsiyetten bagimisizdirlar (37). Intrauterin hayatta yiiksek olan
maternal ostrojen diizeyleri dogum ile birlikte diiser ve sonug olarak yenidoganda hipofiz
bezini prolaktin iiretmeye yonelik uyarir bu durum ise yenidoganda fizyolojik olarak kabul
edilen tek veya iki tarafli meme biiylimesi veya siit salgilanmasina neden olur (38).
Dogumdan kisa zaman sonra, nipple areola kompleksi (NAK), alttaki mezodermin
cogalmasiyla everte olur ve areola pigmentasyonunda artma goriiliir. NAK’de erektil

dokularin gelisimi, meme ucunun uyarilara olan tepkisini arttirir (39).



2.4.3. Pubertal Donemde Meme Dokusu

Memenin cinseyete bagli olarak farkli yapida gelisimi puberte ile baslar. Puberte
donemindeki degisiklikler basta dstrojenin etkisi olmak {izere diger seks hormonlarmin da
etkisi altindadir (40). Puberte donemindeki meme gelisim basamaklarmimin gelisimi i¢in
en yaygm ve kabul goren smiflama Tanner tarafindan yapilmistir. (41). Tanner

siniflamasindaki degisiklikler 5 farkli evrede siniflandirilir.

Evre 1’de preadolesan donem olarak kabul edilir, stromal veya parankimal
gelisim olmaksizin sadece papillalarin elevasyonu olur. Pubertal Ostrojenin meme
gelisimine etkisi, hipofizdeki biiylime hormonu varligia ve biiyiime hormonunun, meme

glandlarindaki insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-I) tetiklemesine baghdir (42).

Evre 2’de meme tomurcugunun belirginlesmesi, meme ucunun olan nipple
yiikselmesi ve meme dokusu ve areola capinin genisleyerek biiyiimesi olur (41). Bu
gelismeler etnik koken, bireylerin yasadigi cografya, hormonal sikluslarin baslangici ve

buna bagli olarak ergenligin baslangici gibi faktorlere baglh olarak degisiklik gosterir (43).

Evre 3 ‘de meme dokusunun ve areolananin giderek biiyiimesini kapsar ve

yaklasik kadin bireylerde 12-13 yaslarinda goriiliir (41,43).

Evre 4’de 6zellikle meme ucu areola kompleksinde olan genisleme ve meme
konturunde belirginlesme ile karakteristiktir ve kadin bireylerde 13-14 yaslarinda goriiliir

(41,43).

Evre 5 meme kontiiriinde en belirgin farkin goriildiigii evredir ve bu asama
yaklasik 15 yasindaki kadin bireylerde goriiliir (41). Nipple areola kompleksindeki (NAK)
en belirgin ¢ap ve meme voliimiindeki en belirgin artis, Tanner evre 3 ve 5 arasindaki

donemde goriiliir (44).

Pubertal gelisim sirasinda Ostrojenin uyarici etkisi altinda stromal ve parankimal
degisiklikler olur 6nce stromanin yag ve fibr6z bag dokusundaki artis olur bunu takiben
duktal sistem (45). Duktal luminal hiicreler ve siit salgi kanallar1 bu donemdeki dis hiicre
katman1 olan myoepitelyal hiicreler ve i¢ hiicre katmani olan luminal hiicrelerden olusur

(29). Duktal uzamayla birlikte meme dokusunda yeni kan damarlari, fibroblastlar ve



immun sistem hiicreleri ile birlikte yag dokusu ile dolar ve tiim bu yap1 stromal komponent
olarak adlandirilir (46). Bu duktal sistemin gelisim uzamasi ise 0strojen ve progesteronun

etkisi ile olmaktadir (45).

Lobiiler gelisimde 4 farkli lobiil tipi vardir (39). Tip 1 lobiil, salg1 fonksiyonu olan
alveol hiicreler kiimesinde sonlanan kisa bir terminal kanaldan meydana gelir. Tip2, tip3 ve
tip4 lobiil artan miktarda alveol ve farkli dallanma paterni gosteren terminal kanallar igerir
(39). Dogum yapmamis kadin bireylerin meme doksunda baskin olan tip 1 lobiil iken tip 4
lobiil yalnizca gebelik ve laktasyon donemindeki kadinlarda gézlenir (47,48).

2.5. Meme Gelisiminin Diizenlenmesi

Memedeki epitelyal yapilar mezenkimal ve stromal hiicreler pubertal donemede dahil
olmak iizere meme gelisiminden sorumludur (47,49). Mezenkimal yapilarm hiicre gogiini
ve epitelyal hiicre adhezyonunu stimule edici 6zellikleri oldugu gosterilmistir. Mezenkim
ve parankimin etkilesimim meme dokusu gelisiminin her asamasinda gozlenir. Siit
duktuslarmin gelisimi fetal dolasimdaki plasental hormonlar ile indiiklenir. Progesteron,
insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-1), biiylime hormonu, Gstrojen, prolaktin, adrenal
hormonlarin etkisi tam olarak agiklanamasada prenatal ve pubertal meme gelisiminde yer
alirlar (50,51). Bu hormonlarin hepsinin meme dokusunda reseptorleri vardir ve etkilerini
bu reseptorler {lizerinden gosterir, ayrica Erb-B2 gibi bazi regiilator reseptorler de hem
duktal yapilar1 hem de duktal dallanmay1 etkiledigi gibi bcl-2 reseptoriiniin de prenatal ve
infant meme dokusunda apoptozu inhibe ederek etki ettigi gosterilmis (52, 53, 54).

2.6. Meme Parankimi

Memede gland dokusu, yag dokusu ile i¢ igedir, parankimal yapilardan olan
glandlar ¢ok sayida lobiilin meydana getirdigi ve yaklasik 20-25 adet lobdan olusur.
Loblar arasindaki duktuslar birleserek siitiin depolandigi glanddan duktal sistem ile
baglantili olan ve 20 adet primer laktifer duktusu olusturarak nipple ucuna acilir.
Parankimal yapilardan olan gland dokusunun esas gorevi postpartum donemde siit
iretimidir. Parankimal yapilarin bir digeri olan yag dokusu meme hacminin yaklasik %50

ile %70’in1 olusturur. Yaslanma ile parankimal yapilardan esas olarak gland dokusunda
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gerileme olur ve yag doksu goreceli olarak artar. Buna bagli olarak yash bireylerdeki

memelere daha pitotik ve daha yumusaktir.

Parankimal dokular yiizeyel ve derin olarak iki fasya yapragi tarafindan
desteklenmektedir. Yiizeyel fasya yapragi cildin dermal tabakasini da tutan Scarpa
fasyasinin devamidir. Derin fasya yaprag: ise, infra mamarian folda (IMF) olan 6. kosta
seviyesinde ayrilir. Memede derin fasya yapragi ile birlikte paralel olarak 5.kosta
seviyesinde ii¢lincli bir fasyal septum vardir. Bu septum memeyi iist ve alt olmak iizere
ikiye aywrir. Bu septum yapragi pektoral fasyadan orjin alir ve NAK'e kadar uzanir. Bu
septumun siiperiorundan torakoakromial ve lateral torasik arterin perfore dallarindan
beslenen vaskiiler bir ag vardir. inferiorunda ise interkostal arterlerden gelen perforatorler
vardir. Cooper bagi, derin ve ylizeyel faysal yapraklar arasinda uzanan asici fibroz
kalinlasmalar olup meme dokusunu goéglis 6n duvarina sabitleyerek meme seklinin
korunmasini saglar (27,28). Meme dokusundaki pitozisin nedeni ise fibroz
kalinlagmalardaki bu destek yapida olusan zayiflamaya baghdir. Meme dinamikleri kilo,
yas, hamilelik gibi faktorlerin etkisi sonucu degisir ve fibrd yapinin destegi azalmasi
sonucu benzer sekilde asir1 kilo alimi sonucu meme cildi ve 6zellikle NAK memenin

hacmini destekleyemez ve kaginilmaz sonug olarak memede sekil kayb1 ve pitozis gelisir.
2.7. Memenin Vaskiiler ve Lenfatik Ag1

Meme doksunu besleyen ana arter olan internal mammarian arter disinda
interkostal arterler ve lateral torasik arter sistemi de vardir (55,56). Venoz drenaj sistemi
arteriel anatomik dagilim paternine benzer sekilde dagilarak ylizeyel ve derin vendz sistem
seklinde ikiye ayrilir. Lenfatik drenaj ise aksiller, internaltorasik, posterior interkostal ve

kutandz olmak tizere dort ana lenfatik yol ile olur.
2.7.1. Arteriel Dolasim

Meme dokusu gogiis duvarmi besleyen arterlerin perforatorlerinden beslenir ve
ana arteri internal mamariyel arter ve perforatdrleridir. Diger arterler ise 5. ila 6. interkostal
araliktan c¢ikan anterolateral interkostal perforatorleri, lateraltorasik arter perforatorleri,
serratus anterior kasmi besleyen damar perforatorleri ve torakoakromiyal arterin

perforatorleridir (55,56). Meme dokusunun laterali 3. Ila 6. interkostallerden gelen arterler
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araciligiyla beslenirken inferioru ve meme baginin beslenmesi medial interkostal

perforatorler arciligiyla olur (56).
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Sekil 3. Memenin Arteriel Sistemi (26)
2.7.2. Venoz Dolasim

Memenin vendz dolasimi derin ve ylizeysel sistem olarak birbiriyle baglantili
sekilde gergeklesir. Yiizeysel venoz drenaj en yiizeyelde Scarpa fasyasinin iist yapraginin
da siiperiorunda dagilir. Cerrahi girisimler sirasinda bu siiperfisial vendz sistemin
korunmas1 postoperatif vendz drenajin devamliligina katkisi olur. Derinde yer alan venoz

pleksus sistemi ayni seviyede yer alan arterler ile benzer dagilim paterni gosterir ve
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perforator arterleri takip eden venler yine arter ile ayni isimli vene drene olurlar. Bu ven

pleksusu son olarak innominat vene dokiiliir. (56).

Subklavien ven Innominate ven

Aksiller ven

.+ |nternal torasik
; venin perforator dah

Postenor interkostal
ven

ol TR
Ul st

Sekil 4. Memenin Vendz Sistemi (26)

2.7.3. Lenfatik Drenaj

Meme dokusunun lenfatik drenaji basta aksiler lenf nodlarma dren olan ana
lenfatik ag ve bunun disinda kutandz, internal torasik ve posterior interkostal olarak 4
bolgeye drene olur. Lenfatik drenajinin ¢ok biiylik bir kismi aksiller bolgedeki lenf
nodlarmna olur. Aksiller bélgedeki lenf nodlar1 pektoral adele altinda eksternal mammarial
lenf nodu ve interpektoral lenf nodlari, aksiler ven ¢evresindeki lenf nodlari, skapular lenf

nodlar, santral aksiler lenf nodlar1 ve subklavikiiler seklinde gruplara ayrilir. (57)
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Sekil 5. Memenin Lenfatik Sistemi (26)

2.8. Memenin Innervasyonu

Meme doksunun innervasyonu esas olarak 2. ve 6. interkostal sinirlerin 6n ve yan
kutan6z dallarindan ¢ikan ¢ok sinirler supraklavikiiler sinirden ¢ikan dallar ile gerceklesir.
Stiperomedial meme bdlgesinin duyusu ise servikal pleksusun dallar1 ile gergeklesir.
Ayrica Ruffini ve Krause cisimcikleri olarak bilinen, sicaklik ve dokunma reseptdrlerini
iceren ve dermisde olan duyu reseptdrleride NAK’da yaygin olarak bulunur. Bunlar NAK

ereksiyonu ve stimiilasyonuna katki saglar (58,59).
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Sekil 6. Memenin Innervasyonu (26)
2.9. Gigantomasti

Kadin bireylerde normal meme dokusunun agirlig1 yaklagik olarak 150-225gr
arasindadir. Gigantomasti ise memenin stromal ve parankimal dokularinin hipertrofisi olup

meme bagina agirligin 1500 gr’in lizerinde olan memeler i¢in kullanilir.

Meme dokusnunun hipertrofisi kadin ve erkek bireylerde farklilik gostermekle
birlikte bir¢ok kaynakta ana etyoloji olarak hormonlar ve genetik gecis neden olarak
gosterilmekte olsada bu durum hala net olarak tanimlanamamistir (28,60). Hormona
duyarli meme dokusunun ve memenin glandiiler komponentinin hipertrofisi sonucu
makromasti goriiliir (60). Meme kiiciiltme operasyonlarindan sonra patolojie gonderilen
meme dokusu preparatlarinin rutin incelemesinde genel olarak herhangi bir proliferatif
degisiklige rastlanmaz veya sadece meme kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk faktorii olarak

kabul edilmeyen orta diizeyde hiperplastik lezyonlara rastlanir (28). Meme kiigiiltme
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operasyonlarindan sonra c¢ikarilan dokulardan gelen patoloji raporlarinda en sik tanilar
meme hiperplazisi, fibrokistik hastalik, adenozis, yag metaplazisi, meme displazisi ve
normal meme dokusudur (28). Daha nadir olarak ise etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir
hastalik olan ve prepubertal yaslardaki kizlarda gigantomasti ile seyreden jiivenil meme
hipertrofisidir. Bireylerin birgogunda endokrin parametreler normal sinirlarda ¢ikmis ve
gigantomasti nedeni Ostrojene bolgesel asir1 duyarlilik gosterilmis (28). Jivenil meme
hipertrofisi genelde cift tarafli olup nadir vakalarda tek taraflida oldugu goriilmiis (61).
Meme hipertrofisine parankimal degisimin eslik etmesi ve nipple-areola kompleksinin
normal anatomik yerine gore asagi dogru yer degistirmesi bir¢ok faktore bagl olarak
gerceklesir ve bunlar kilo alip verme, yer ¢ekimi, genetik 6zellikler, laktasyon donemi ve
sonrasi, endokrinolojik hastaliklar, konjenital malformasyonlar, gland yapilarindaki
hipertrofi veya atrofi, meme cildinin biomekanik 6zelliklerindeki degisiklikler, parankim
ve kas arasindaki adezyonun gevsemesi veya azalmasi, meme suspansOr ligamentlerin

tonus kayb1 ve siityen kullanmay1 red etme gibi bir¢ok faktor tarafindan belirlenir (62).

2.10. Meme Kiiciiltme Ameliyatlar1 Endikasyonlar

Meme kiicliltme ameliyatlar1 meme dokusunun agirlhigini ve hacimini azaltma
amaciyla yapilsa da son yillarda estetik sonuglarin gelistirilmesi ve fonksiyonel olarak
duyu ve fizyolojik islevlerin korunmasma da 6nem verilmeye baslandi. Kadm bireyler
konforlu bir hayat siirme isteginin yani sira psikolojik nedenlerden dolayr da meme
kiigiiltme ameliyatina yonelmektedir. En sik goriilen sikayetler st ve boyun agrilari,
meme agirligma bagli omuzlarda siityen aski izleri, boyun ve torakal vertebraya yansiyan
agirliga bagl olarak zayif ve kifotik viicut postiirii, meme altinda terlemeye bagli dermatit,
nefes darligi ve uyku problemleridir (11). Bahsi ge¢en bu nedenlere bagli olarak meme
kiigiiltme ameliyatlar1 olduk¢a popiiler hale gelmistir. Ayrica meme kiigiiltme ameliyat1
ailesinde meme kanseri Oykiisii olan veya meme kanseri i¢in risk faktorlerini tasiyan
hastalar icinde koruyucu niteliktedir. Meme kiigiiltme ameliyatlar1 bireylerde meme
gelisimini tamamlanmasini takiben yapilmasi gerektigi onerilmekte olup geng bireylerde
ozellikle biliyiilk memeye bagli utanma duygusu olanlarda piskolojik agidan daha olumlu
etkileyecegi distliniiliir ise, meme gelisimi tamamlanmasimi beklemeden de bireylere

operasyon karar1 alinabilir (22). Sonug olarak meme kiicliltme ameliyatlar1 gigantomastisi
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olan biitiin hastalar i¢in rahatsizliklarin etkili bir bigimde biiylik oranda ortadan kalkmasimni

saglamaktadir (63).
2.11. Yag Dokusu Hakkinda Genel Bilgiler

Yag dokusu adiposit Onciileri, fibroblastlar, immun sistem hiicreleri gibi ¢esitli
hiicre tiplerini igeren, bag dokusudur ve adipositlerden meydana gelir (64). Yag dokusu
normal viicut agirhiginda olan erkek bireylerde viicut agrrhiginin yaklasik %15-20’sini,
kadin bireylerede ise ise viicut agrhgmnm yaklasik %20-25’ini olusturmaktadir.
Adipositler, yag metabolizmast ile 1ilgili olan lipogenez ve lipoliz olaylarinin
gerceklestirebilme potansiyeline sahiptir. Adipoz dokunun otokrin parakrin ve endokrin
etkileri mevcut olup, enerji ve yagda eriyen vitaminlerin depolamasi, fiziksel koruma ve
termogenez (1s1 iiretimi) fonksiyonlar1 vardir (65,66). Adipoz dokunun enerji kaynagi
olmas1 disinda ¢ok sayida sitokin ve yag doku kaynakli peptidleri salgilamasi, metabolik
siireclerdeki belirteglerin varligini yag dokusunda da arastirmak icin fikir olusturmustur
(67). Obezite ve obeziteye bagl c¢esitli metabolik ve endokrinolojik bozukluklarin
prevalansiin her gecen giin artmasi, adipoz dokuya olan ilginin daha da artmasma neden
olmustur. Adipoz doku, bireylerin enerji tiikketimi ve ihtiyacina bagh olarak hayat boyu
bireylerde hacimsel olarak degiskenlik gosterir (68). Adipoz doku ile ilgili caligmalar
arttikca bu dokunun enerji depolanmasmin yaninda aktif bir endokrin organ oldugu
anlasilmistir. Adipoz doku, endokrin, parakrin ve otokrin yolla olan etkilesimlerini
ekstraseliiler ortama salgiladigi hormon, sitokin ve peptid yapili bilesenler ile gosterir.
Adipoz doku, hiicrelerin igerigindeki lipid damlaciklarina gore multilokiiler (kahverengi
yag dokusu) ve unilokiiler (beyaz yag dokusu) olmak {izere ikiye ayrilir. Bu yag
dokularmin fonksiyonlar1 viicuttaki anatomik dagilimlar1 ve morfolojik yapilar1 farklilik
gosterir. Kahverengi yag dokusu, adipositlerin kiiciik lipid damlaciklar1 seklinde yan yana
gelmesinden olusur ve hiicreleri mikroskop altinda genel olarak kiiresel olmakla birlikte
oval ya da ipliksi formlarida vardir, sik1 dizilim gosteren mitokondrileri sik damarlanmasi
ve sitokromlar1 nedeniyle kahverengi renkte goriiliir. Beyaz yag dokusu ise adipositleri
cekirdek kenarma itilmis ve ¢ekirdekteki organelleri iceren ince sitoplazmik bolii vardir.
Bu hiicrelerde hiicre i¢i organel olmayip, tek ve biiyiik bir lipid damlacigi icermesinden
dolayr ‘tagh yiiziik’ seklinde goriiniim olusturur. Trigliseridler hem kahverengi ve hem

beyaz adipoz doku tarafindan depolanmasina ragmen organizmanin ihtiyacina gore beyaz
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adipoz doku enerji eldesi i¢in, kahverengi adipoz doku ise genel olarak 1s1 eldesi igin
kullanir. Cogu memelide kahverengi adipoz doku gebelik doneminde ve perinatal donemde
gelisir. Genellikle hayati organlarin ve arteriyel damarlarin ¢evresinde bulunur. Adipoz
doku icerisinde en fazla bulunan beyaz adipoz doku olup daha az damar ve sinir dokusu
icerip obezite gibi viicut agirliginin arttig1 durumlarda viicut agirligmin yarisindan fazlasini
olusturabilir. Beyaz adipoz doku, viseral (i¢ organlar etrafindaki) ve subkutan (deri
altindaki) yag olmak iizere iki farkli ana lokalizasyonda toplanir. Viseral adipoz doku
bireylerde toplam viicut yaginin yaklasik %10 unu meydana getirir ve yaglanma ile bu oran
%20’lere yaklasir (69). Viseral ve subkutan adipoz doku arasinda hiicre boyutlari, yag
asitlerinin kana salgilanmasi, lipid depolanmasi ve membran reseptdrleri acisindan

farkliliklar vardir.

Yag hiicre kokenli hormonlarin ve adipoz dokunun endokrin fonksiyonu
kesfedildikten sonra adipoz dokuda ekspresyonu ve salgilanmasi bulunan 100’iin iizerinde
faktor (leptin, adiponektin, resistin, PAI-1, -alfa, adipsin, visfatin vb.) oldugu gosterilmis

olup bu faktorlerin tamami adipositokin veya adipokin olarak isimlendirilmistir (70).

2.12. Adipositokinler (Adipokinler)

Friedman ve arkadaglar1 obezite geni olarak leptin’i kesfettikten sonra
“adipositokinler (adipokinler)” olarak tarifleyecekleri adipoz doku kaynakli hormonal
faktorleri tanimlamislardir (71). Adipoz dokuda sentezlenip salman molekiillere
adipositokin ya da adipokin adi verilmistir. Var olan molekiillerin adipoz dokudan da
salindiginin goriilmesi ve yeni molekiillerin kesfi ile her gecen giin adipokinler sinifindaki
molekiil sayis1 artmaktadir. Adipokinlerin biiyiikk ¢ogunlugu hormon benzeri 6zellikler
gosteren (bir kismu sitokin olarak da bilinen) protein ya da peptid yapida fizyolojik olarak

aktif olan molekiillerdir.

Adipositokinler, adipoz doku i¢inde lokal etki gdsterebildikleri gibi sistemik
dolasima katilarak viicutta farkli organlara da ulasarak etki gosterebiliri. Bu sekilde gida
alimin1 diizenleyerek aglik-tokluk metabolizmasi ve viicut agwrhigmin diizenlenmesi,
dokularmn insiiline olan duyarliligi, inflamasyon, immunite, iireme ve homeostaz iizerinde

etkileri vardir (1,2). Dengesiz adipositokin iiretiminin insiilin direncine neden olarak
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obezite, tip2 DM, inflamasyonu ve buna bagl kronik sistemik inflamasyon ve endotel

fonksiyon bozukluklarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (72).
2.13. Visfatin (PBEF)
2.13.1. Visfatin Hakkinda Genel Bilgiler

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslarmin birlikte yaptigi calismalar sonucunda
tanimlanan Visfatin molekiilii yeni bir adipositokindir. Temel iiretim yeri olan viseral
adipoz doku olmasindan otiirii visfatin ismi verilmistri (5). Pre B hiicre koloni artirici
faktor (PBEF) olarak ta adlandirilan visfatin, lenfositlerden tarafindan sekrete edilen yeni
molekiillerin arastirilmasi sirasinda kesfedilmistir. Yeni bulunan visfatin bilesiginin PBEF
olarak adlandirilmasi, B hiicre farklilastirici sitokin olarak rol almasindan ve B hiicre
maturasyonunda interlokin 7 (IL7) ve kok hiicre faktoriiniin etkilerini artirirmasindan
kaynaklanmistir (4). Visfatin’in etkileri arasinda B hiicre maturasyon indiiksiyonu disinda,
notrofillerde apopitozun baskilanmasi, 16kosit aktivasyonu ve bazi adezyon molekiillerinin
disinda TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini artrma yer
almaktadir (73). Visfatin’in etkiledigi reseptorler halen net bilinmemekte ancak
nikotinamid’den NAD sentezinde gérev alan enzim ile yapisal benzerlik gosterdigi i¢in
visfatin molekiilii aynt zamanda “Nampt” olarak da adlandirilmaktadir (74). Bu
adlandirma, nikotinamidden NAD sentezi sirasinda; nikotinamid mononiikleotide (NMN)
bagimli olanmayan (V-faktor bagimsiz bakteriler) Haemophilus ducreyi’den "nadV" olarak
isimlendirilen bir genin klonlanmas1 ve bu gen iirliniiniin Nampt enzimatik aktivitesi ile
memelilerdeki PBEF’nin yapisal bir benzerlik gdstermesi sonrasinda, 2002°’de Rongvaux
ve arkadaglar: tarafindan yapilan calismada PBEF nin NAD biyosentezinde rol oynayan

Nampt olarak tanimlanmasmi saglamistir (6,8).

Berndt ve arkadaslarmin yaptiklar1 caligmalarda, visfatin molekiilii plazma
diizeyinin visseral adipoz doku visfatin mRNA ekspresyonu, beden kitle indeksi ve total
viicut yag oran1 (DEXA ile 6lgiilen) arasinda pozitif oran oldugu ancak subkutan yag doku

visfatin mRNA ekspresyonu ile negatif oran oldugunu saptamislardir (75).

Haider ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, insanlardaki kan glukoz

diizeyilerine, insilin konsantrasyonlarina ve visfatin diizeylerine bakmiglar; bunlarin
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disinda insan adiposit kiiltiirlerinde in vitro olarak da visfatin mRNA ekspresyonunu ve
salinimim1 incelemisler. Calismalarini, 9 genc saghkli erkek iizerinde yapmislar ve
intravendz verilen glukoz ile ¢esitli plazma glukoz degerlerinde visfatin diizeylerine
bakmislar, ayrica endojen insulin sekresyonunun baskilanmasi amaciyla somatostatin
infuzyonu kullanarak plasebo etkileri karsilastirilmislar. Glukoz degerlerindeki artmaya
eslik eden visfatin diizeylerindeki ylikselmenin eksojen verilen insulin veya somatostatin

infuzyonu ile baskilandigini gérmiisler (76).

2.13.2. Visfatin’in Kimyasal Yapisi

Visfatin geni ilk olarak insan lenfositlerinden izole edilmis ve insan yedinci
kromozomunun uzun kolundaki 11 ekzon ve 10 introndan olusan gen tarafindan kodlandig1
bulunmus. Visfatin, 52 agwrhginda olup 491 aminoasidden olusmus polipeptidtir.
Homodimer yapisinda olan visfatin’in her monomeri 13-a heliks ve 19-B tabakadan
olusmakta ve {i¢ domain (A,B,C) icermektedir (77). 219. konumdaki aspartik asid,
NAMPT’ m nikotinamide olan substrat spesifikliginden sorumlu olan bolimiidiir (7). Bu
iligki, aspartik asid ile nikotinamidin amid grubu arasindaki hidrojen bagi sayesinde
saglanir. Visfatin’in iki farkli formu bulunmustur; hiicre i¢i formu (iNampt) NAD bagimli
enzim aktivitesi devaminda, beslenme aclik ve tokluk metabolizmasinda ve hiicresel
metabolizma olaylarinin diizenlenmesinde gorev alir. Hiicre dist formu (eNampt) ise
adipoz doku ve diger pek cok farkli hiicre tarafindan sentezlenip hiicre dis1 alana
salinmakta ve parakrin veya endokrin etkilerini gosterebilmektedir. Hiicre dis1 visfatin’nin
molekiil agirli daha yiiksek oldugu ve bu formunda posttranslasyonel modifikasyonlar

olailecegi gosterilmistir (78).

2.13.3. Visfatin Metabolizmasi

Visfatin metabolizmasindaki sentez ve salgilanma basamaklar1 halen tam olarak
¢Oziilememistir. Visfatin tiretimi farkli dokularda farklt mekanik ve humoral faktorlerle
bolgesel olarak kontrol altinda oldugu diisiiniilmekte. Visfatin sekresyonu endoplazmik
retikulum (ER), golgi aparati ve mikrovezikiillerden bagimsiz bir yol ile salgilanabildi
gosterilmis (79). Brefaldin A gibi endoplazmik retikulum ve golgi bagimli protein
sekresyonunu baskilayan molekiiller visfatin sekresyonuna etki etmediginin goriilmesi

sonucunda visfatin’in farkli bir yoldan sekrete edildigini diisiindlirmiistiir (80). Visfatin
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sentezi adipositler disinda monosit, makrofaj, notrofil, lenfosit, hepatosit ve iskelet kasi
gibi diger doku ve hiicrelerde de sentezlenmektedir (73). Yapilan ¢alismalarda visfatin ana
kaynag1 lokositler, ozellikle de graniilositler olarak gosterilmistir (81). Viseral adipoz
dokudaki makrofajlardan salman visfatin diizeylerinin viicut kitle indeksi ile korele oldugu
gosterilmis. Saglikli bireylerdeki plazma visfatin diizeylerinin 15-50 ng/ml arasinda
oldugu, metabolik sendrom, obezite, tip 2 DM, ateroskleroz ve bunun gibi kronik

hastaliklarda yiikseldigi goriilmiistiir (82) .
2.13.4. Visfatin’in Fizyolojik ve Patolojik Etkileri

Visfatin, fizyolojik etkisini enzimatik ve nonenzimatik (sitokin benzeri) olarak
gosterir. Visfatin’in nonenzimatik (sitokin benzeri) etkilerindeki meaknizmalar ise halen
tam olarak bilinmemektedir. Baz1 ¢aligmalarda visfatin’in insiilin reseptoriine baglanarak
etki gosterebilecegi sdylenmesine karsin, baska calismalarda interferon ile indiiklenen
transmembran protein 3’lin visfatin molekiilii i¢in hiicre membran reseptorii gorevi
olabilecegi sOylenmis (7). Bunlara ragmen heniiz visfatin i¢in ger¢ek bir reseptor
bulunamamistir. Visfatin’in fizyolojik etkilerini ana etki mekanizmasi ise enzimatik yollar

araciligi ile gosterilmistir.
2.13.5. Visfatin’in Glukoz Metabolizmasina Olan Etkisi

Visfatin'in insiilin benzeri etkilerini insiilin reseptdriine farkli bir noktadan
baglanarak ve insiilin sinyal ileti yolunu aktive ederek glukoz kullanimi {izerinde oldukca
aktif oldugu Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (5).
Deney hayvanlarinda yapilan g¢alismalarda ise plazma visfatin diizeylerindeki azalma,
plazma glukoz diizeylerinde artisa neden oldugu goriilmiis. Bu veriler 1s1ginda visfatin’in,
plazma glukoz diizeylerine fizyolojik diizeyde etkisi oldugu kanitlanmis. Ayrica hiicre
kiiltiirtindeki ¢aligmalarda da visfatin'in adiposit ve miyositlerde glukozun hiicre igine
almmasmi arttirdigi ve hepatositlerden kana glukoz ¢ikiginin baskiladigi gosterilmis.
Hiperglisemiye pararlel olarak da dolasimdaki visfatin diizeylerinin arttig1 gosterilmis.
Visfatin molekiiliiniin intravenéz yol ile uygulanmasi plazma glukoz degerlerinde diisiis
sagladig: fakat insiilin diizeylerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 saptanmis. Dolayisiyla
visfatinin insiilin sekresyonuna direkt olarak etki etmeden dogrudan kan glukoz diizeylerini

digiiriici  etkisinin oldugunu saptanmis. Dolayisiyla tim bu etkiler goz Oniinde
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tutuldugunda visfatin, bu etkileriyle insiiline benzerlik gostermektedir. Son yapilan
calismalar 15181nda visfatin’in pankreatik Beta hiicre fonksiyonunda 6nemli olabilecegi ve
pankreatik Peta hiicre serilerinde ERK1/2 ve PI3K/Akt aracili yolaklar ile apopitozu
baskiladig1 diger yandan Peta hiicre proliferasyonunu uyardigi gosterilmis (83,84).

2.13.6. Visfatin ve Kanser

Visfatin sekresyonunun bazi kanser cesitlerinde yiiksek oldugu gosterilmis,
ozellikle hiicre i¢1 formu olan iNampt kolorektal kanserlerde arttig1 goriilmiis. Pankreatik
adenokarsinomda ise hiicre Kkiiltiirlinde yapilan ¢aligmalarda IL-1 1ile visfatin
ekspresyonunun sitlimiile edildigi goriilmiis. Kanser patogenezinde yer alan anjiogenez,
solid tiimorlerin merkezi bolgesinde olusan hipoksi ile tetiklendiginden yola ¢ikarak meme
kanser hiicre kiiltiirlerinde, hipoksi varligiyla visfatin mRNA ve protein sentezinin arttig1
ve visfatin geninin, Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a) ile indiiklendigi
goriilmiis (85,86,87). Prostat kanser hiicrelerinde Visfatin ekspresyonunun sirtuin-1
(SIRT1) ile beraber yiikseldigi, visfatin inhibe edilince bu hiicrelerde hiicre biiyliimesinin
yavasladigi, invazyon kapasitesinin azaldigi ve koloni olusumunun baskilandig1 goriilmiis
(88). SIRT1 deasetilasyonu sonucu olusan aktivasyon ile birlikte visfatin ekspresyonundaki
artis, anitonkogenlerden olan p53’°lin aktivitesini baskilayarak tiimor hiicrelerini
apoptozdan korudugu goriilmiis ayn1 zamanda MMP-2 ve MMP-9 ile vaskiiler endotelyal
biliylime faktoriiniin (VEGF) visfatin ile ekspresyonunu sonucu meme ve prostat kanser
hiicrelerinde goriilen tiimor metastazi ve anjiogenezde artma tespit edilmis (89,90). Sonug
olarak visfatin ekspresyonundaki artigin tiimor patogenezinde rol alarak tiimor progresyona
destekleyici etkisi oldugu goriilmiis. Yukarida belirtilen diger patolojik durumlar da g6z

ontine alindiginda visfatin plama diizeyi tabloda verilmistir
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Tablo I. Visfatin Degerleri ve Patolojik Siirecler

Patolojik Durumlar Plazma Visfatin Diizeyi
Insiilin drenci Degisken degerler
Metabolik sendrom Artar
Obesite ve Kilo alimi Artar
Karaciger yaglanmasi Artar
Timoral olusumlar Artar
Bobrek yetmezligi Artar
Karaciger yaglanmasi Artar
Endotel disfonksiyonu Artar
Atheroskleroz Artar

2.13.7. Vaskiiler inflamasyon ve Aterosklerozdaki Rolii

Visfatin'in B hiicre maturasyonunu stimiile ettigi ve notrofil apopitozunu
baskiladig1 goriilmiis ve yapilan caligmalarda farkli hiicre tipleri ve dokularda
proinflamatuvar etkileri oldugu saptanmis. Buradan c¢ikarilan sonu¢ dogrultusunda
visfatinin inflamasyon gdstergesi olabilecegi diisiiniilmiis. Insan monositleri iizerinde
yapilan g¢aligmada visfatin molekiiliiniin doz bagmml olarak TNF-a, IL-1 B ve IL-6
sentezini arttirdigl, yiiksek konsantrasyonlarda da antiinflamatuar sitokinler olan IL-1Ra
(interlokin-1 reseptor antagonisti) ve interlokin-10 (IL-10) ekspresyonunu artirdigi ayrica
monositlerde, T hiicrelerinin aktivasyonunda ko-stimiilan 6zelligi olan hiicrei¢i adezyon

molekiilii-1 (ICAM-1), CD40 ve CD80in yiizey ekspresyonunu da yiikselttigi goriilmiis
(91).

Inflamatuvar yanitin lipopolisakkarit ile olusturuldugu nétrofillerde visfatin
sentezi ve salinimi arttig1 ve notrofil apopitozunun inhibe edildigi gosterilmis. Yogun
bakimdaki sepsisli hasta nétrofillerinde de benzer sekilde visfatin sentez ve saliniminin
arttig1 ve notrofil apopitozunda gecikme saptanmis (92). Dolasimdaki C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi inflamatuvar
belirteclerinin serum visfatin diizeyleri ile korele oldugu, sepsis ve akut akciger hasarmnin
yani sira kronik inflamatuvar hastaliklardan olan inflamatuvar barsak hastaligi, crohn

hastalig1, osteoartrit, sedef hastalig1 gibi durumlarda da ytikseldigi goriilmiis (74,91)
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2.13.8. Visfatin ve Hipertansiyon

Hipertansiyon etyolojisinde obezitenin, endotel ve renal fonksiyonlar1 da
etkileyerek yer aldig1 diisliniilmekte. Visfatin diizeylerinin obezitede arttigi daha once
yapilan calismalarda bilindigi i¢in, metabolik bozukluklara sahip obez ve hipertansif
sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, plazma visfatin diizeylerinin kontrol grubundaki
sicanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ayrica visfatin diizeylerinin viicut agirligi
ile birlikte yag dokusunun agirligi ve plazmadaki lipid diizeyleriyle de pozitif korelasyon

gosterdigi tespit edilmis (93,94).

24



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda Adnan Menderes Universitesi Yerel Etik Kurulu’nun
07.03.2019 tarihli ve 20/2019/22n0’lu kararmin alimmasini takiben baglandi. Calisma 2019
yilinda bilateral meme biyiikliigii veya jlivenil meme hipertrofisi tanisi konarak opere
edilmis, BKI 20 kg/m? ve iizeri olan 31 adet goniillii hasta (grup 1) / (¢alisma grubu) ve
meme blyiikliigli olmayan, gigantomasti tanisi konmamis ancak baska nedenlerle opere
edilmis BKI 20kg/m? ve iizeri olan 7 adet goniillii hasta (grup 2) / (kontrol grubu) dahil
edilerek yapildi. Her hastaya ¢alismanin igerigi ve yapilacak islem once sozel olarak
anlatildi ardindan bilgilendirilmis goniilli onam formu okutuldu ve hastalarin yazili
onamlar1 alindi. Daha sonra hastalarin preoperatif hazirlik siireci i¢in alinan biyokimya kan
orneklerinin bir kismu, visfatin diizeyi 6l¢limii i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali labaratuvaarinda EDTA’l1 tiipte santrifiij edilerek serum
olarak ayrilip, drnekler -80° C derecede Visfatin ELISA kiti ile calisma zamanma kadar
saklandi. Aynmi1 c¢alisma icinde planlanan patoloji Orneklerinde visfatin diizeylerinin
immiinhistokimyasal incelemeleri, kontrol grubundaki hastalarin meme cerrahisi geciren
hasta grubu olmamasi ve ayni veya dokular elde edilememesi ve yeterli hasta sayisi
olmamas1 nedeniyle uygun goriilmeyip, calismaya dahil edilmemistir. Tiim vakalar ve
toplanan serum ornekleri, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Plastik

Cerrahi ekibi tarafindan yapilmistir.

Calismada primer olarak, erigkin ve addlesan yasta gigantomasti nedeniyle opere
edilen hastalarin serum visfatin diizeyleri, gen¢ yasta meme bilyiikliigli olmayan veya
gigantomasti tanist almadan baska nedenlerle opere edilmis hastalardaki serum visfatin
diizeyleri ile karsilastirilarak, visfatinin meme hipertrofisine etkisi olabilecegi diisiiniilerek
gigantomasti etyopatogenezine 151k tutmak amaclanmistir. Meme biliyiikliigli sikayeti ve
meme kiigiiltme operasyonu istegiyle Adnan Menderes Universitesi Plastik, Rekonstriiktif
ve Estetik Cerrahi poliklinigine bagvuran hastalardan; 18-45 yas araliginda olan, gecirilmis
veya devam eden herhangi bir kanser tedavisi olmayan, kendisinde benign meme kitlesi
(fibroadenom vb) olmayan, anne, teyze veya kardeslerinde meme, uterus, over
kanserlerinden biri olmayan ve BKI 20 kg/m? ve iizerinde olan hastalar ¢calismaya dahil

edildi. Bu dogrultuda 01.11.2018 ve 01.11.2019 tarihleri arasmmda meme kiigiiltme
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operasyonu yapilmis 31 hastanin kanlar1 ¢calisma grubu olarak ve ayni tarihler icinde geng
yasta meme biiylikliigli olmayan veya gigantomasti tanis1 almadan baska nedenlerle opere
edilmis 7 hastanin kanlar1 da kontrol grubu olarak incelendi. Her bir gruptaki hastanin tek
tek yas, kilo, boy ve viicut kilo kitle indeksileri dlgiilerek not edildi. Preoperatif siiregte 12-
14 saatlik aclik sonrasi anestezi hazirligi icin alman biyokimya kan Ornekleri i¢inden
yaklasik 2cc vendz kan Ornekleri antikoagiilan icermeyen vakumlu tiiplere alindi. 20-60
dakikalik bir bekleme siiresinden sonra 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar
mikrosantrifiij tiiplerine transfer edildi ve ¢alisma giinline kadar -80 CO ‘de saklandi.

Serum visfatin diizeyleri ticari ELISA kiti ile belirlendi.

Serum visfatin diizeylerinin 6l¢iimii i¢in ticari Bioassay Technology Laboratory
ELISA kiti (Katolog No: E0025Hu, Bioassay Technology Laboratory , Shanghai, PRC)
kullanilda.

Test sonuglar1 ELISA plak okuyucu cihaz ile (ELX800, BioTek Instruments, Inc.
Winooski, Vermont, USA) 450 nm’de o6l¢iildii. Firma verilerine gore saptama simnir1 0,23
ng/ml, deney i¢i ve deneyler aras1 varyasyon katsayisi1 (CV) sirasiyla (%8 ve %10), okuma
araligi 0,5-100 ng/ml idi. Prosediir, iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda higbir

degisiklik yapilmadan uygulandi.

Calisma grubundaki hastalarin  operasyon sonrasi takiplerinde standart
uygulamadaki postop hemogram, dren dolumu, yara yeri pansumam gibi rutin takipleri
disinda ek bir takip veya girisim yapilmadi. Calisma ve kontrol grubundaki 38 hastada
gecirdikleri operasyone ait herhangi bir erken donem komplikasyon gozlenmedi.
Hastalarin yeterli takip siiresi dolmasi takiben gerekli islemleri tamamlandiktan sonra
taburculuklar1 yapildi. Calismaya katilan tiim hastalar, calismaya ait ek bir risk
tasimadigindan dolay1 6zel veya ek takip yapilmadan 1. hafta, 2. hafta, 1. ay ve 6 ay
kontolleri seklinde rutin poliklinik takipleri yapildi.

3.1. istatistiksel Method

3.1.1. Metod

Sayisal veriler Microsoft Excel tablosunda kataloglanmis ardindan veriler

karsilagtirma icin PASW 18 yazilimi ile incelenmistir. Bagimsiz degiskenlerin istatistiksel
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karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Demografik veriler ve merkezi

dagilim 6lgiitleri hesaplanmustir. (Tablo- II) Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul

edilmistir.

Tablo II. Demografik veriler ve Visfatin degerleri

Visfatin VKIi Agirhk Boy Yas
JUVENIL GIGANTOMASTI | 21,46+ 3,58 | 26,59+ 0,87 | 69,97+ 2,29 | 162,29+ 0,77 | 30,81+ 1,52
Kontrol 6,28+ 1,44 | 24,38 +2,10| 63,71+ 5,09 | 161,86+ 1,77 | 31,57+ 1,30

Serum visfatin diizeyleri ve BKI arasindaki olasi iliskinin incelenmesi igin Pearson

korelasyon testi uygulandi. Pearson korelasyon testi sonuglarma gore; Pearson korelasyon

analizinde, serum visfatin degerleri ile BKI arasinda anlamli iliski goriilmemistir, r=-0,212,

38, p= 0.2. (Tablo-IIT)

Tablo III. Serum visfatin diizeyleri ve BKI icin Pearson korelasyon verileri

Visfatin BKI
Visfatin Pearson Correlation 1 =212
Sig. (2-tailed) ,200
N 38 38
BKI Pearson Correlation -,212 1
Sig. (2-tailed) ,200
N 38 38

3.1.2. Sonuglar

Mann Whitney U testi

sonuglarma gore,

JUVENIL GIGANTOMASTI

hastalarmm serum visfatin diizeyleri (Median= 10,38) , kontrol grubu serum visfatin
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diizeylerinden (Median= 5,53) anlamh diizeyde daha yiiksek bulunmustur (U=42,00, p=
0,011).

Mann Whitney U testi sonuglarma gore, JUVENIL GIGANTOMASTI
hastalarinin beden kitle indeksi (Median= 26,62) , kontrol grubu beden kitle indeksi
(Median= 24,17) arasinda anlamli1 diizeyde fark saptanmamistir. (U=77,50 , p= 0,249).

Mann Whitney U testi sonuglarma gore, JUVENIL GIGANTOMASTI
hastalarinin yaslar1 (Median= 29) , kontrol grubu yaslar1 (Median= 30) arasinda anlamli

diizeyde fark saptanmamistir. (U=77,00 , p= 0,438).

Pearson korelasyon testi sonuglarina gdre; serum visfatin degerleri ile BKI arasinda
anlaml iligki goriilmemistir, r=-0,212, 38, p= 0.2. Bunula beraber, serum visfatin ve beden
kitle endeksi arasindaki iligki ters yonde bir orantidir. Dagilim grafigi sonuglari

ozetlemektedir. (Sekil.7)

BKi & Visfatin Dagilim Grafigi
40

35 @ 0@

BEEY on... % o

) ‘. 3 .. .................................. . ............. 9.
— . . . . II
¥ 90 e o
2 5 = aht=0,0451

. % R=-0,212

10

5

0

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Visfatin (ng/ml)

Sekil 7. BKI ve Visfatin degeri dagilim grafigi
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4. BULGULAR

4.1. Katihmeilarm Kisisel Ozellikleri

Calismaya 2019 yilinda bilateral meme biiyiikliigii veya jiivenil meme hipertrofisi
tanis1 konarak opere edilmis 31 adet goniillii hasta (grup 1) / (¢alisma grubu) ve meme
biiytikligli olmayan veya gigantomasti tanis1 konmamis ancak baska nedenlerle opere

edilmis 7 adet goniillii hasta (grup 2) / (kontrol grubu) dahil edilerek yapildi.

Bu amagla yaglar1 20-45 arasinda degisen, bilinen herhangi bir metabolik hastalik

tanis1 almamus, BKI degerleri 20 kg/m? ve iizeri olan 38 kadin arastirmaya dahil edildi.

Calisma grubunda serum visfatinin minimum degeri 3,60 ng/mL ve maksimum
degeri 68,96 ng/mL, ortalamasi ise 21,46 (21,46+ 3,58) ng/mL c¢ikarken kontrol grubunda
ise serum visfatinin minimum degeri 1,35 ng/mL ve maksimum degeri 13,54 ng/mL,

ortalamasi ise 6,27 (6,28+ 1,44) ng/mL olarak ¢ikmistir (Tablo- II).

Calismada, BKI ile visfatin arasinda anlamli iliski goriilmemistir, r=-0,212, 38, p=
0.2. (Tablo-IIT) Bunula beraber, serum visfatin ve beden kitle endeksi arasindaki iliski ters

yonde bir orantidir. (Sekil 7)

Tablo III. Serum visfatin diizeyleri ve BKI icin Pearson korelasyon verileri

Visfatin BKI
Visfatin Pearson Correlation 1 =212
Sig. (2-tailed) ,200
N 38 38
BKI Pearson Correlation -,212 1
Sig. (2-tailed) ,200
N 38 38
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BKi 20kg/m? iizerinde olan ve jiivenil meme hipertrofisi tanisi alarak opere
edilmis 31 adet goniillii hastanin (grup 1) / (¢alisma grubu) serum visfatin ortalama degeri
21,46 (21,46 3,58) ng/mL’dir. Meme biiylikligi olmayan veya gigantomasti tanisi
almamis ancak baska nedenlerle opere edilmis ve BKI 20kg/m? iizerinde olan 7 adet
goniillii hastanin (grup 2) / (kontrol grubu) serum visfatin degeri 6,27 (6,28+ 1,44) ng/mL

olarak sonuglanmistir (Tablo II).

Tablo I1. Demografik veriler ve Visfatin degerleri

Visfatin VKIi Agirhk Boy Yas

JUVENIL GIGANTOMASTI | 21,46+ 3,58 | 26,59+ 0,87 | 69,97+ 2,29 | 162,29+ 0,77 | 30,81+ 1,52

Kontrol 6,28+ 1,44 | 24,38 £2,10| 63,71+ 5,09 | 161,86+ 1,77 | 31,57+ 1,30

Visfatin ve VKI karsilastirmasi
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Sekil 8. Visfatin ve BKi’nin ¢alisma ve kontrol gurubunda karsilastirmasi

Sayisal veriler Microsoft Excel tablosunda kataloglanmis ardindan veriler
kargilastirma icin PASW 18 yazilimi ile incelenmistir. Bagimsiz degiskenlerin istatistiksel
kargilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Demografik veriler ve merkezi
dagilim Olgiitleri hesaplanmistir. (Tablo- II) Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde
kabul edilmistir.
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Mann Whitney U testi sonuglarina gére, JUVENIL GIGANTOMASTI hastalarmin
serum visfatin diizeyleri (Median= 10,38) , kontrol grubu serum visfatin diizeylerinden

(Median= 5,53) anlamli diizeyde daha ytliksek bulunmustur (U=42,00, p=0,011).

Mann Whitney U testi sonuglarma gére, JUVENIL GIGANTOMASTI hastalarinin
beden kitle indeksi (Median= 26,62) , kontrol grubu beden kitle indeksi (Median= 24,17)
arasinda anlamli diizeyde fark saptanmamustir. (U=77,50 , p= 0,249).

Mann Whitney U testi sonuglarma gére, JUVENIL GIGANTOMASTI hastalarinin
yaslar1 (Median= 29) , kontrol grubu yaslar1 (Median= 30) arasinda anlamli diizeyde fark
saptanmamustir. (U=77,00 , p= 0,438).
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5. TARTISMA

Adipoz doku adipositokin olarak adlandirilan bir¢ok biyoaktif hormon {iretip
salgilamaktadir, bu biyoaktif hormonlarin beslenme, insiilin duyarliligi, inflamasyon,
immiin sistem regiilasyonu ve homeostaz gibi lokal ve sistemik etkileri mevcut olup,
ayirica yaslanma, ateroskleroz, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus (DM), obezite gibi
bircok patolojik asamada pro-inflamatuar, proliferatif, anti-apoptotik, immiinosupresif ve
pro-anjiyogenik siireglerle ilgisi vardir (1,2,3). Visfatin ise, diyabetes mellitus, yaslanma,
ateroskleroz, obetize, kardiyak hipertrofi, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi pek cok
patolojik siirecte, immiinosupresif, pro-inflamatuar, proliferatif, anti-apoptotik ve pro-

anjiyogenik etkileri sayesinde rol aldig1 gosterilmistir (10).

Visfatin, etkileri genelde hedef hiicrelerde, boliinme, apoptozis baskilanmasi ve
hipertrofi gibi organ biiyiimesine yonelik olup visfatin hedef hiicrelerinin hemen hepsi
normal meme dokusunda da bulundugu, adipogenezde rol almas1 ve metabolik olarak aktif
olan visseral yag kiitlesi ile orantili olarak miktarinin artmasi nedeniyle ¢alismanin ilgi

odag1 olmustur.

Yaptigimiz c¢alismaya BKI’si benzer (BKI 20 kg/m*> ve iizeri olan) olan
bireylerdeki, bilateral meme biiylikliigli veya jiivenil meme hipertrofisi tanisi alarak opere
edilmis 31 adet goniillii hasta (grup 1) / (¢alisma grubu) ve meme biiyiikliigli olmayan veya
gigantomasti tanis1 almamis ancak baska nedenlerle opere edilmis 7 adet goniilli hasta
(grup 2) / (kontrol grubu) dahil ederek serum visfatinin meme biiyiikliigi ile olan iligkisi

arastirildi

Bu amagla yaslar1 20-45 arasinda degisen, bilinen herhangi bir metabolik hastalik

tanis1 almamus, BKI degerleri 20 kg/m? iizeri olan 38 kadin arastirmaya dahil edilmistir.

Serum visfatin diizeyleri; bireylerin meme biiyiikliigii, yas, kilo, boy ve BKI gibi
bazi antropometrik Ozelliklerine gore smiflandirilarak, bu gruplar arasindaki iligkileri

incelenmistir.
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5.1. Serum Visfatin Degerleri

Visfatin ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda plazma visfatinin normal degerleri

14-50 ng/mL arasinda bulunmustur (96, 97, 98).

Fakat Takebayashi ve ark. asya kokenli hasta ve saglikli bireyler ilizerinde yaptigi

calismada plazma visfatin seviyeleri 1.52-2.9ng/mL arasinda bulmustur (99).

Bizim yaptigimiz ¢alismada calisma grubunda serum visfatinin minimum degeri
3,60 ng/mL ve maksimum degeri 68,96 ng/mL, ortalamasi ise 21,46+ 3,58 ng/mL, kontrol
grubunda ise serum visfatinin minimum degeri 1,35 ng/mL ve maksimum degeri 13,54

ng/mL, ortalamasi ise 6,28+ 1,44 ng/mL olarak ¢ikmistir.

Hua ve ark Obez bireylerde cinsiyetten ve BKI’den bagimsiz olarak yaptiklar:
calismada serum visfatin degerlerinin bireylerin yas1 ile negatif iliskiye sahip oldugu
gostermislerdir(100). Visfatinin metabolik etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilan
calismalarin biiyiik bir kismida bireylerin cinsiyetlerinin, visfatin degerleri lizerine
belirleyici bir etkiye sahip olmadig1 ve her iki cinsiyette benzer visfatin degerlerinin elde

edildigi goriilmiis (96).

Visfatin degerlerinin bireylerin cinsiyet farkliligindan bagimsiz olmasinin nedeni
olarak visfatin mRNA iiretiminin visseral adipoz dokudaki adipositler disinda, makrofajlar

gibi bagka hiicreler araciligiyla da yapiliyor olmasi s6z konusudur (101).
5.2. Serum Visfatin Diizeyleri, Bireylerin Beden Kitle indeksi Arasindaki iliski

Yaptigimiz ¢alismada, BKI ile serum visfatin degerleri arasinda Pearson korelasyon
analizinde, anlaml iliski goriilmemistir, r=-0,212, 38, p= 0.2. Bunula beraber, serum
visfatin ve beden kitle indeksi arasindaki iliski ters yonde bir orant1 vardir. Ancak visfatin
degerleri icin, obezite ve obeziteye bagli insiilin hormon direncine yonelik yapilan
calismalarda celigkili sonuglar yer almaktadir. Birgok calismaya gore obez bireylerde
serum visfatin degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanirken, bazi caligmalarda da obez
bireylerde serum visfatin degerinin anlamli derecede daha diisilk oldugu saptanmis

(102,104).
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Haider ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada obez hastalarda, normal kiloda olan

bireylere gore serum visfatin degerleri anlaml 6l¢tide yiiksek ¢ikarken (103).

Pagano ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada, Haider ve arkadaslarinin buldugu
degerlerin tam tersi sonuglanmis ve obez bireylerde serum visfatin degerleri daha diisiik

saptanmig(102).

BKI ile serum visfatin degerleri arasindaki negatif iliskiyi tespit eden literatiirde
baska ¢aligmalarda bulunmakta olup Ching-Chu ve arkadaslarinin, erkek bireylerde yaptigi
calismada BKI ile serum visfatin degerleri arasindaki negatif iliskiyi saptamis ve diger
antropometrik parametreler ile serum visfatin degerleri arasinda anlamli bir iligki

olmadigini tespit etmigler (104).

Ayrica Haider ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada morbid diizeyde obez bireylerin
obezite cerrahisi sonrasi (gastrik band ligasyonu gibi) serum visfatin degerlerinin anlamli

olarak diisiik ¢iktigini saptamiglar (103).

Fukuhara ve arkadaglar1 101 birey iizerinde yaptigi calismada serum visfatin
degerlerinin tomografi ile hesaplanan visseral adipoz doku ile iligkili oldugu ve obez

bireylerde visfatin degerlerinin ytliksek ¢iktigini saptamiglar (105).

Ancak literatiirdeki bazi1 caligmalarda obez ve normal kilolu bireylerde adipoz doku
kompartmanlar1 degerlendirildiginde, visseral visfatin mRNA ekspresyonunun obezlerde

anlaml diizeyde daha yiiksek ¢iktig1 tespit edilmis (75).

5.3. Serum Visfatin Diizeyleri, Bireylerin Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Degerleri

Arasindaki iliski

Chen ve arkadaslarinin diyabetik ve nondiyabetik bireylerde yaptigi ¢aligmada
diyabetiklerin plazma visfatin degerlerinin kontrol grubundaki hasta degerlerine gore

anlamli olarak yiiksek ¢iktigi saptanmis (96).

Benzer bir ¢alismada Dogru ve arkadaslari tarafindan yapilmis. Tip-2 DM tanili ve
bozulmus glukoz toleransi olan bireylerdeki caligmalarinda, DM ve glukoz torelansi
bozulmus bireylerin serum visfatin degerleri, kontrol grubundaki bireylere goére daha

yiiksek saptanmis (106).
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Chan ve arkadaslar1 polikistik over sendromlu bireyler iizerinde yaptig1 calismda
serum visfatin degerlerinin sadece BKI ile korele oldugunu saptamislar (107). Bizim
yaptigimiz ¢alismada bireylerin polikistik over, menstural siklus donemi ve diizeni gibi
parametreler degerlendirmeye dahil edilmedigi i¢in bu parametrelere bagli serum visfatin

diizeylerindeki degisiklikler ¢alismaya deger goriilmemistir.

Ingelsson ve arkadaslarmin diyabetik, obez ve lipid profil bozuklugu olan
bireylerde yaptiklar1 ¢alismada serum visfatin degerlerinin bu metabolik hastaliklara sahip
bireylerde anlamli derecede farkli degerler ¢ikmadigini bu nedenle serum visfatin
degerinin klinik bir belirte¢ olamayacgini belirtmis (108). Benzer sekilde Zhang ve
arkadaslarida serum visfatin degerleri ile obezite, bel ¢evresi, BKI, aclik kan glukozu ve
kan insiilin diizeyileri arasinda anlamli bir iliski olmadigmi Tip-2 DM etyolojisindeki
roliiniin siipheli oldugunu ancak fibrinojen ve CRP degerleri ile korele olamsi nedeniyle
diisiik dereceli kronik inflamasyon ile muhtemel 1lgisi olabilecegini saptamislar (109).
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise kontrol ve ¢alisma gurubundaki bireylerin klinik olarak
akut veya kronik enfeksiyon durumlari olmamasmdan dolayr serum visfatin ve

inflamasyon diizeyleri arasindaki iligki ¢alismaya dahil edilmemistir.

Serum visfatin degerlerinin kan lipid profili ile iliskisine bakan literatiir
calismalarindan ¢ikan sonucglarda Krzyzanowska ve arkadaslar1 visfatin degerlerinin total
kolesterol ve LDL diizeyi ile korele oldugu ancak HDL degerleri ile negatif iliskide
oldugunu saptamiglar (110).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise kontrol ve calisma gurubundaki bireylerin lipid
profilleri preoperatif donemde bakilmdagi i¢in serum visfatin ve lipid profil degerleri

arasindaki iliski calismaya dahil edilmemistir.
5.4. Serum Visfatin Diizeyleri ve Bireylerin Meme Biiyiikliigii Arasindaki Tliski

Dancey ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada BKI, puberte donemi, gebelik
donemi ve farmakolojik tedavi altindaki meme biiylikliigli baz almarak bireylerin

makromasti siiflamasi yapilmis (95)
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Tablo IV. Gigantomasti Siniflamasi

Grup Karekteristik Ozellikler
Grup 1 Ia Idiopatik, BKI> 30 ve asir1 meme biiyiikliigii olan hastalar
P Grup Ib Idiopatik, BKi< 30 ve asir1 meme biiyiikliigii olan hastalar
Pubertal donem, dengesiz endojen hormon salmimina bagli asiri
Grup Ila et 1o
meme biiyiikligii olan hastalar
Grup 11 PP - - - -
Gebelik donemi, dengesiz endojen hormon salmimina bagli asiri
Grup IIb i 1o
meme biiyiikligi olan hastalar
Farmakolojik ajan ve hormon tedavisinin indiikledigi asirt meme
Grup III O - .
biiyiikliigii olan hastalar biiyiimesi

Bu calismaya gére BKI ve obezitenin de makromasti nedenlerinden biri

oldugundan yola ¢ikarak yaptigimiz caligmada,

BKI 20 kg/m? iizerinde olan 31 kisi jiivenil meme hipertrofisi veya makromasti
tanis1 alarak opere edildi. Bu grup ¢alisma gurubu olarak smiflandirild1 ve bireylerin BKI
26,59+ 0,87 kg/m? olarak sonugland1. BKi 20 kg/m? iizerinde olup, farkli nedenlerle opere
edilen bireyler ise kontrol grubuna dahil edildi ve bireylerin BKI 24,38+ 2,10 kg/m? olarak
sonuglandi. Calismamizda literatiirdeki bazi ¢alismalara benzer sonuclar elde edilmis olup

makromastide BKI ve obezitenin 6nemli oldugu saptannustir.

Ayrica BKi 20 kg/m? ve iizerinde olan ve jiivenil meme hipertrofisi tanisi alarak
opere edilmis 31 adet goniillii hastanin (grup 1) / (¢alisma grubu) serum visfatin ortalama
degeri 21,46t 3,58 ng/mL’dir. Meme biiyilikliigii olmayan veya gigantomasti tanisi
almamis ancak baska nedenlerle opere edilmis ve BKI 20 kg/m? ve iizerinde olan 7 adet
goniilli hastanin (grup 2) / (kontrol grubu) serum visfatin degeri 6,28+ 1,44 ng/mL olarak
sonu¢lanmigtir. Calisma ve kontrol grubunda visfatin degerlerine bakildiginda meme
biiytikligli nedeniyle opere edilen c¢alisma grubunda, kontrol grubuna kiyasla visfatin

degerleri daha yiiksek bulunmustur.

Makromasti ve gigantomasti nedeniyle opere edilen kadin bireylerde kitleye
yonelik semptom olmasa dahi benign veya malign meme Kkitleleri, ¢ikarilan meme
dokusunun patolojik incelemeleride raporlanmistir. Meme kiigiiltme ameliyat1 yapilan
kadin bireylerde invaziv meme kanseri ithtimali farkl aragtirmacilar tarafindan %0,06 ile

%?2 arasinda tespit edilmis (60)
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Blansfield ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada ise meme kii¢iiltme
operasyonunu takiben c¢ikarilan meme dokusunun patolojik incelemelerinde meme

karsinomu insidans1 %0.16 olarak tespit edilmis (111).

Yapilan klintk ve patolojik calismalar dogrultusunda biiyiik memeye sahip
olgularm genetik 6zellikleri, ¢cevresel etkenlerin ve patolojik spesmenlerin sonucuna gore
meme kanseri gelismesi riskli gruplarmm meme kiigiiltme ameliyatlarindan sonra mevcut
meme dokusunun azalmasi ve olasi kitlelerin ve potansiyel kanser odaklarinin ¢ikarilmasi

sonucunda kanser riskini azaltici etkisi oldugu saptanmig (111).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligma literatiirdeki baz1 ¢alismalari sonuglarina benzer olarak boy, kilo ve
BKI ile serum visfatin degerleri arasinda anlamli degerler goriilmesede iliski ters yonde
oldugunu sdyleyebiliriz. BKI arttikca serum visfatin diizeyinin azaldig1 BKI azaldikca
serum visfatin degerinin arttig1 seklinde sonug¢lanmistir. Meme biiylikligi ile serum
visfatin degerleri arasmda ise Mann Whitney U testi sonuglarma goére, JUVENIL
GIGANTOMASTI hastalarinin serum visfatin diizeyleri (Median= 10,38) , kontrol grubu
serum visfatin diizeylerinden (Median= 5,53) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur

(U=42,00, p=0,011).

Yaptigimiz c¢alismanin  uzun donem degerlendirmeleri, patolojik acidan
incelemeleri ve hasta takipleri heniliz elde edilmis olmadigindan dolay1 serum visfatin
degerler1 ve meme kanseri iligkisini 6ngdérmek su asamada miimkiin olmasada ileride

yapilcak ¢alismalara veri olmasi agisindan kayit altina alinmistir.

Sonu¢ olarak meme hipertrofisine sahip olan bireylerde kontrol grubuna gore
serum visfatin degerlerinin yiiksek saptanmasi, BKI ile visfatin arasinda; bizim serimizde
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, negatif yonlii iliskiden yola ¢ikarak, obeziteden
bagimsiz olarak, visfatinin meme hipertrofisine muhtemel katkisina isaret etmektedir.
Visfatinin meme hipertrofisinde ve insiilinomimetik etki ile endokrin patolojilerde etkisine
iligkin katkisinin ne 6l¢lide olduguna dair kanitlara ulasmak i¢cin daha fazla ¢alismaya

gereksinim vardir.

Calismamizin 6nemli kisitlamalari ise belirli bir hasta grubunda ilk kez bakilan bir
hormon i¢in uluslararasi diizeyde standart bir degerin kesinlik kazanmis olmamasi, serum
visfatin degerlerinin kanser, hormonal parametreler ve kronik inflamasyon gibi siireglerden
etkilenmesi, kontrol ve calisma grubundaki hastalarin menstiirel sikluslarinin farkl
doneminde olmasi, subklink enfeksiyon veya tami almamis kanser olgular1 ekarte
edilememesi gibi durumlardir. Bu durumlarin ekarte edilerek patolojik siireclerin ve

hormonal sikluslarin etkisini minimale indirecek yeni kontrollii calismalar gerekmektedir
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OZET

GIGANTOMASTI NEDENIYLE CERRAHI UYGULANAN HASTALARIN
SERUM VE PATOLOJi ORNEKLERINDE ViSFATIN DUZEYLERININ
INCELENMESI RETROSPEKTIF CALISMA

Amag: Calismada erigkin ve addlesan yasta gigantomasti nedeniyle opere edilen
hastalarin serum visfatin dilizeyleri, gen¢ yasta meme biiyiikligli olmayan veya
gigantomasti tanist almadan bagka nedenlerle opere edilmis hastalardaki serum visfatin
diizeyleri 1ile karsilastirilmistir. Visfatinin meme hipertrofisine etkisi olabilecegi

disiiniilerek gigantomasti etyopatogenezine 151k tutmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma 2019 yilinda BKI 20 kg/m? ve iizerinde bilateral meme
biiytikligli veya jiivenil meme hipertrofisi tanis1 konarak opere edilmis 31 adet goniillii
hasta (grup 1) / (calisma grubu) ve meme biiyiikligli olmayan veya gigantomasti tanisi
konmamis ancak baska nedenlerle opere edilmis BKI 20 kg/m? ve iizerinde olan 7 adet
goniillii hasta (grup 2) / (kontrol grubu) dahil edilerek yapildi. Hastalarin preoperatif
hazirlik siireci i¢in alinan biyokimya kan 6rneklerinin bir kismi, visfatin diizeyi 6l¢iimii

icin EDTA’11 tiipte santrifiij edilerek, serum olarak ayrilip, -80° C derecede sakland:.

Bulgular:-Mann Whitney U testi sonuglarma gore, jiivenil gigantomasti hastalarinin
serum visfatin diizeyleri (Median= 10,38), kontrol grubu serum visfatin diizeylerinden

(Median= 5,53) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (U=42,00, p=0,011).

Mann Whitney U testi sonuglarina gore, jiivenil gigantomasti hastalarinin beden
kitle indeksi (Median= 26,62) ile kontrol grubu beden kitle indeksi (Median= 24,17)
arasinda anlamli diizeyde fark saptanmamustir. (U=77,50 , p= 0,249).

Mann Whitney U testi sonuclaria gore, jiivenil gigantomasti hastalarinin yaslari
(Median= 29) , kontrol grubu yaslar1 (Median= 30) arasinda anlamli diizeyde fark
saptanmamustir. (U=77,00 , p= 0,438).

Pearson korelasyon analizinde, serum visfatin degerleri ile beden kitle indeksi
arasinda anlamh iligki goriilmemistir (r=-0,212, 38, p= 0.2). Bununla beraber, serum

visfatin degerleri ve beden kitle endeksi arasindaki iliski ters yonde bir orantidir.
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Sonug: Yiiksek serum visfatin diizeylerinin meme hipertrofisi etyopatogenezinde
yer aliyor olabilir. Ancak visfatin; visseral adipoz doku gibi farkli alanlardan da sekrete
edilebildiginden Gtiirii, serum visfatin diizeylerinin, meme biiyiikliigii veya visfatin iligkili
endokrinolojik patolojilerin tan1 ve tedavisine katkisinin nasil olacagmm tespiti icin ek
calismalara ihtiyag wvardir. Ayrica serum visfatin degerlerinin kanser, hormonal
parametreler ve kronik inflamasyon gibi siireclerden etkilenmesi nedeniyle; hastalarin
menstiirel sikluslarini, subklinik enfeksiyonlarini veya tani almamis kanser olgularmi

ekarte ederek yapilacak olan yeni kontrollii calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Visfatin, gigantomasti, jiivenil meme hipertrofisi
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SUMMARY

INVESTIGATION OF VISFATIN LEVELS IN SERUM AND PATHOLOGY
SAMPLES OF SURGICAL PATIENTS WITH GIGANTOMASTIA
RETROSPECTIVE STUDY

Purpose: In this study, serum visfatin levels of adult and adolescent gigantomastia
patients were compared with serum visfatin levels in patients who had regular breast size
or operated for other reasons without a diagnosis of gigantomasti. The aim of this study is
to shed light on the etiopathogenesis of gigantomastia by considering the effect of visfatin

on breast hypertrophy.

Materials and Methods: The study was conducted in 2019 and included 31
volunteer patients who were diagnosed with bilateral gigantomastia or juvenile breast
hypertrophy whose BMI 20 kg / m? or above (Group-1/study group) and 7 volunteers with
BMI 20 kg / m? or above ( Group-2/control group) who had regular breast size or were not

diagnosed with gigantomastia.

The blood samples taken for the preoperative preparation from the patients were
centrifuged in EDTA tube for visfatin level measurement and separated as serum and

stored at -80° C.

Results: According to Mann Whitney U test results, serum visfatin levels (Median
= 10.38) of juvenile gigantomastia patients were significantly higher than control visfatin

levels (Median = 5.53) (U =42.00, p=0.011).

According to Mann Whitney U test results, no significant difference was found
between body mass index (Median = 26,62) of juvenile gigantomastia patients and control

group body mass index (Median = 24,17) (U = 77.50, p = 0.249).

According to Mann Whitney U test results, there was no significant difference
between the ages of the juvenile gigantomastia patients (Median = 29) and the control

group (Median = 30) (U =77.00, p = 0.438).
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Pearson correlation analysis showed no significant correlation between serum
visfatin values and body mass index (r = -0.212, 38, p = 0.2). However, the relationship

between serum visfatin values and body mass index is inversely proportional.

Conclusion: High serum visfatin levels may be involved in the etiopathogenesis of
breast hypertrophy. However, visfatin can be secreted from different areas such as visceral
adipose tissue; additional studies are needed to determine the contribution of serum visfatin
levels for diagnosis and treatment of gigantomastia or visfatin related endocrinological

pathologies.

In addition, serum visfatin values are affected by processes such as cancer,
hormonal parameters and chronic inflammation; so that new controlled studies are needed

to rule out patients menstrual cycles, subclinical infections or undiagnosed cancer cases.

Key Words: Visfatin, gigantomastia, juvenile breast hypertrophy
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