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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri dunyada en yaygin gorilen kadin malignitesidir. Kadinlarda gorilen
tim yeni kanser vakalannmn % 23 0Un0 olusturmaktadir (1). Tedavi modaliteleri ve
gorunttleme yontemlerindeki gelismeler meme kanseri ile yasayan kadinlarin sayisnda
artis gozlenmesine neden olmustur (2, 3). Bu durum sagkalimi ve yasam kalitesini
artiracak degistirilebilir risk faktorlerinin aragtirilmasi gerekti gini distndirmistdr.

Y akin dénemde yapilan calismalar; erken evre meme kanseri tamsa alan hastalarda,
obezite ile yasam sires arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Bu
calismalarda; obezitenin meme kanseri ile olan negatif iliskisi, birgok etkene baglanmustir.
Bilindigi gibi yag dokusu, androstenedion’un estron molekiliine aromatizasyonunun
gerceklestigi yerdir. Postmenopozal kadinlarda estradiol sentezinin azalmasina bagl olarak
estrojenin blyudk bir kismi yag dokusundan sentezlenmektedir. Obez hastalarda yag dokusu
artmis  oldugundan, estron dizeyinin  artmass meme Kkanseri igcin  bir risk
olusturabilmektedir. Obez olan postmenopozal kadinlarda seks hormon baglayici globulin
(SHBG) duzeyleri azalmaktadir. Bu da serbest estrojen dizeylerinin artmasina neden
olmaktadir. Obezite, insulin rezistansi sendromunun bir komponentidir. Bu sendromda esas
faktor olan hiperinsulinemi, insulin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1) yoluyla mitotik etki
gostererek, tim neoplazmlar icin kot prognoza neden olabilmektedir (4-6). Kemoterapi
srasinda hastalara uygulanan antiemetik ilaclar ve adjuvan tedaviler hastalarin istahim
artirmaktadir. Bunun yaninda uzun yasayan kanser hastalarimin, artan yasla birlikte,
fiziksel aktivitelerini azaltarak ve ainn beslenmeye bagli olarak kilo aldigina dair
gostergder vardir (7). Bu durum, tedavi sonrasi iyilesen hastalarn ileriki yasamlarinda,
obezite ile ilgili sorunlarin (Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT),
Kardiyovaskiler Sistem Hastaliklan (KAH), Deeneratif Osteoartrit (OA), Hiperlipidemi
(HL)) hastalarin yasam kalitesini ve siresini olumsuz etkileme potansiyeli oldugunu

dustindirmustar (8-11).
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Erken evre meme kanseri tamisi dan 185 hasta Uzerinde yapilmis bir calismada,
hastaligin 1. yilinda ortalama agirlik artis1 1,5 kg, hastaligin 2. yilinda 2,7 kg, hastaligin 3.
yilindaise 2,8 kg olarak bulunmustur. Bu sonuclar 1s18inda, agirlik artisinin tamdan sonra
devamli oldugu One strdlmustir (12). Benzer sekilde Melinda L. Irwin ve arkadasl arimin
514 meme kanserli hasta Uzerinde yaptigi 2 yillik bir izlem ¢alismasinda, hastalarin %68’
inde kilo artis1 tespit edilmistir. Bu % 68'lik kismun ortalama agirlik artisi 3,9 kg olarak
belirtilmistir (13).

Bu calismanmin temel amaci erken evre meme kanserli hastalarin takibinde ortaya
cikan, beden kiitle indeksi (BKI) degisiklikleri ve bu degisikliklerin yol agtig1 saglik
problemlerini  (diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiler sistem hastaliklari,
dejeneratif osteoartrit) tespit etmektir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri memenin duktus ve loblllerini 6rten epitel hicrelerin kontrolsiiz

proliferasyonudur (14).

2.2. Epidemiyoloji

Meme kanseri, dinyada en yaygin gorilen kacin malignitesidir.Kadinlarda gorilen
tum yeni kanser vakalarinin % 23 uni, 6lumle sonuglanan tim kanser vakalarimin ise %
14’ inu olusturur (1). Dunyada kansere bagli mortalitede akciger kanserinden sonra ikinci
srada yer amaktadir (15, 16). 2005 yil1 Saghk Bakanlig1 Tirkiye Kanser Istatistikleri
verilerine gore, Ulkemizde en sik gorilen dordinct kanser, kadinlarda ise en sik gorilen
kanser turadur. Turkiye' de kadinlarda meme kanseri insidans: 35,4 / 100.000 olarak rapor
edilmistir (17).

2.3. Meme Kanseri Gelisiminin Risk Faktorleri

e 4 Kkat relatif risk

- Menopoz sonrasi estrojen diizeyinin yiksek olmasi

- leri Yas

- K1z kardeste veya annede meme kanseri 6ykustinin olmasi
- Y Uksek premenopozal kan IGF-1 dizeyi

- Kuzey Avrupaya da Kuzey Amerika da dogmus olma

e 2-4 kat relatif risk

- 1Ik dogumun 30 yasinin tizerindeyken olmasi

- Bir memede kanser dykusi olmasi



- Herhangi birinci derece akrabada meme kanseri 6ykusti olmasi

- Memede benign proliferatif hastalik olmasi, mamografide displastik degisiklikler
gorilmesi, ya da toraks ve mediasten bolgesine yiksek doz iyonize radyasyon
oykusi

- Y Uksek sosyoekonomik durum

o 1,1-1,9 kat relatif risk

- Postmenopozal Obezite

- Erken menars (<11 yas)

- Geg menapoz (>55 yas)

- Nulliparite

- Over kanseri / Endometriyum kanseri oykusi

- Doymus yagdan zengin diyet

- Sehirde ikamet etme

- 45 yas Ustl beyaz irk

- 45 yas alti Siyah 1rk

e Koruyucu Faktorler

- Gecikmis menars (15 yasindan sonra)

- Erken menopoz

- Fiziksel Aktivite

- Asyalrk’1

- 37 yasindan 6nce cerrahi kastrasyon

- Monoansature yag tiketimi artis: (18).

2.4. Belirti ve Bulgular

Meme kanserinin en sik rastlanan belirtisi ve bulgusu kitledir (%80).Soliter, tek
tardfl1, sert, dizensiz snirli ve agnisiz kitleler malignite agisindan stiphe uyandirmalidir.
Spontan gelen meme basi akintisi ikinci en sk rastlanan belirtidir. Aksiller lenfadenopati
ve meme derisinde degisiklikler, meme kanserinin diger belirti ve bulgulan arasinda yer
alir. Meme kanserinin kesin tams biyopsi ile konulmaktadir. Biyops ince igne
aspirasyonu, kor, eksizyonel veyainsizyonel olarak yapilabilir (19, 20).



2.4.1. Memedeki Kitlelerin Yerlesim Yerine Gore Dagihimi

Ust dis kadranda ~ : (%060) ( En sik)

Ust i¢ kadranda . (%15)

Alt dis kadranda . (%15)
Altic¢ kadranda : (%5)
Areola etrafinda 1 (%65), (19).

2.5. Evreleme

Meme kanseri, American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan TNM

(ttimor, nod, metastaz) evreleme sistemine gore 4 evrede gruplandirilmistir (21-23).

2.5.1. TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimor (T)

TX:

TO:
Tis:

T1:

Tlc:

T2:
T3:

Primer timor degerlendirilemiyor.

Primer timaor bulgusu yok.

Karsinomain situ

Tis(DCIS): Dukta karsinomain situ

Tis(LCIS): Lobuler karsinomain situ

Tis(Paget): TUmor kitlesi olmayan meme basinin Paget hastal 13

En blyuk ¢capi 2 cm veya daha az tumor

T1mic: En blylk capt 0,1 cm veya daha az olan mikroinvazyona sahip
tamor

Tla Enbuylk cap 0,1 cm’ den daha biiyik olan ama 0,5 cm’yi gegcmeyen
tumor

T1b: En blylk ¢ap1 0,5 cm'den daha biyik olan ama 1 cm’yi gegmeyen
tumor

En biyudk ¢apr 1 cm' den daha biyik olan ama 2 cm’yi gegcmeyen tumor

En blydk ¢apr 2 cm' den biiytk fakat 5 cm’ den kiguk timor

En biydk ¢ap1 5 cm’ den biytk timaor



T4:

T4a
T4b:

T4c:
T4d:

6

Boyutu ne olursa olsun, gogis duvar veya cilde direkt yayilim gosteren
tumor

Pektoral kas tutulumu olmadan g6gis duvarina yayilim

Meme derisinin 6dem (portakal kabugu gorinimu dahil) veya Ulserasyonu
yada aym memede satellit deri noduilleri

T4ave T4b’ deki bulgularin birlikte olmast

Inflamatuar karsinoma

Bolgesel Lenf Bezleri (N)

NX: Bolgesd lenf nodlar: degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok

N1: Aynitaraftamobil aksiller lenf bezi metastaz varlig:

N2: Birbirlerine veya cevre yapilara fikse ayni taraftaki aksiller lenf bezleri veya
ayni taraf internal mammaryal lenf bezlerine metastaz varlig

N2a Birbirlerine veya cevre yapilara fikse aym tarafta aksiller lenf nodu
metastazi varlig

N2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ayni taraftaki
internal mammaryal lenf nodlarina metastaz varlig

N3: Aym taraftaki infraklavikller lenf nodlarina metastaz veya hem aym
taraftaki internal mammaryal lenf nodlarina hem de aksiller lenf nodlarina
metastaz ya da ayni taraftaki supraklavikuler lenf nodlarina metastaz varlig:

N3a: Aynitarafliinfraklavikiler lenf nodlarina metastaz varligi

N3b: Hem ayn: taraftaki internal mammaryal lenf nodlarina hem de aksiller lenf
nodlarina metastaz varligi

N3c: Aynitaraftaki supraklavikiler lenf nodlarina metastaz varligi

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO0: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var (21)



Tablo 1. Meme Kanseri Evreleri

Erken evre hastalilk EVREI, IIA VEIIB
Lokal ileri hastahk  EVREIIIA VEIIIB
fleri hastahk EVREIIIC
Metastatik hastahk EVRE IV

Tablo 2. Meme Kanseri icin TNM Evre Gruplamas: (AJCC 2003)

EVRE T N M

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
1A T0,1 N1 MO
T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

1A T0,1,2 N2 MO
T3 N1,2 MO

I11B T4 Herhangi N MO
IIC Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

2.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinin tedavisi ve klinik izleminde, prognostik ve prediktif faktorlerin
bilinmesi 6nem arzetmektedir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak, hastalik
niksl veya mortalite gibi hastalhigin klinik seyrini belirleyen faktorlerdir. Prediktif
faktorler ise tedaviye yanit veya yanitsizli g1 belirleyen faktorlerdir (24).

2.6.1. Lenf Nodu Tutulumu

Erken evre meme kanserinde en 6nemli prognostik faktor aksiller lenf nodu

metastazlarimn varligidir. Tutulan aksiller lenf nodu sayisi arttik¢a timdr boyutundan

bagimsiz olarak sagkalim kisalmistir. Meme kanseri %95 oraminda ayni taraf aksiller lenf
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nodlanina metastaz yaparken, %5 oramnda kars: taraf aksiller lenf nodlarina metastaz
yapabilir (25-27).

2.6.2. Tiimor Boyutu

Meme kanserinde ikinci 6nemli prognostik faktor timor boyutudur (28). TUmor
cap arttikga; niks oram artar, sag kalim slresi kisalir. Bilhassa lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda adjuvan tedavi kararimi vermekte en onemli belirtectir. Lenf nodu
negatif olan hastalarda 5 yillik sag kalim timor boyutu 1 cm’den kiglikse %99,1-3 cm
arasindaise %89, 3-5 cm arasindaolanl arin ise %86 olarak saptanmustir (25, 29, 30, 31).

2.6.3. Uzak Metastaz

Uzak metastazi olan hastalarda sagkalim; metastazin oldugu bolgeye, metastazin
progresyon hizina, tedaviye yanitina gore 2-4 yila kadar degisebilir (32). Cerrahiye uygun
hastalarda ise (oligometastatik, izole organ metastazi) daha uzun sagkalim saglanabilir
(28).

2.6.4. Tiimor Tipi ve Grade

Histolojik olarak grade’in belirlenmesinde; kanserli dokudaki tubdl olusum
ylzdesi, mitoz oran: ve pleomorfizm dikkate alimr. Grade'in prognostik ozelligi vardir.
Ozellikle aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda tedavi kararim belirlemede 6nem
arzetmektedir. inflamatuvar karsinomlar evreye bakilmaksizin kétii prognoza sahiptirler.
Kotu differansiye timorler (yiksek grade), daha kotl prognoza sahiptirler (25-27).

2.6.4.1. Scarff-Bloom-Richardson Grade Belirleme Sistemi
Grade 1: lyi differansiye

Grade 2: Ortadifferansiye
Grade 3: Kot differansiye (26)



2.6.4.2. Meme Kanserinin Histolojik Alt Tipleri

1. Duktal Adenokarsinomlar (%78)

2. lyi Prognoza Sahip Spesifik Tipler (%10) (plr papiller, tubiler, miisindz vetipik
meddiller)

3. Lobiler Karsinom (%9)

4. Komedokarsinomlar (%5)

5. Meduller Karsinom (%4)

6. Kolloid Karsinom (%3)

7. Inflamatuvar Karsinom (%1)

8. Memenin Paget Hastal181 (25)

2.6.5. Yas

Yas bagimsiz bir risk faktort olup, geng meme kanserli hastalarda prognoz daha
kotudir. Meme kanserine 30 yasimin atinda iken yakalanan hastalarin, 40 yasinin
Uzerindeyken yakalanan hastalara gore rekurrens riskinin 1,8 kat daha fazla arttig
gosterilmistir (33).

2.6.6. Hormon reseptor durumu

Ostrojen ve progesteron reseptorii, meme dokusunda epitelyal biyiime ve
differensiyasyonda gorev alirlar. Meme kanserlerinin yaklasik %70’i Ostrojen reseptori
eksprese eder. Bu reseptorlerin varligr en onemli prediktif ve prognostik faktorlerdendir.
Ostrojen reseptoril pozitif timorlerde, progesteron reseptorii degisken oranlarda eksprese
edilir. Bu degiskenligin prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Anti-Gstrojen tedaviye
yanitta; Ostrojen ve progesteron reseptorl pozitif timorlerin, Ostrojen reseptorl pozitif
progesteron reseptoril negatif timorlere gore daha olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir
(34). Anti-0strojen tedavi, adjuvan olarak rekirrensi onlemede ve metastaz gelistiginde
sagkal 1mi uzatmakta etkindir (15).
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Endokrin tedavide kullamlan ajanlar

a) Anti-estrojenler : Tamoksifen
Tamorifen
Raloksifen

b) Aromataz inhibitorleri : Anastrazol
Letrazol

Eksemestan

2.6.7. HER 2/neu (cERB B2)

Her2/neu protoonkogen’i, 17921 kromozomunda lokalize olup, intrinsik tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir. HER 2/neu meme kanserli hastalarin %20’ sinde bulunmaktadir.
HER 2/neu eksprese eden tuimoérlerin daha agresif seyrettigi ve sagkalimin daha kisa
oldugu gosterilmistir. Son donemlerde bu reseptdre kars: gdlistirilen, bir tir monoklonal
antikor olan, transtuzumab kullamma girmistir (35).

2.6.8. Lenfovaskiiler invazyon

Meme kanserli hastalarda |enfovaskiler invazyonun kéti prognozlailiskili oldugu
gosterilmistir (36,37).

2.6.9. Proliferasyon Parametreleri

Y Uksek proliferasyon indeksi; yuksek grade, geng yas, hormon reseptdr negatifligi
ve HERZ/neu pozitiflig ile korelasyon gostermektedir. Yiksek proliferasyon indeksine
sahip tumdrlerde prognoz daha kotidir (24). Gunimuzde, PCR teknigi kullanilarak RNA
diizeylerinin 6lclldig, tahmini skorlama sistemleri kullamma girmistir. Bu skorlama
sistemleri, klinik sonuclarla korele bulunmus ve histopatolojik belirteclerden daha iyi
sonuclar verdigi gordlmistar. En iyi bilinenleri 21 ve 70 genden olusan testlerdir. 21
genden olusan test ticari olarak kullammma girmistir (Oncotype Dx, Genomic Health). Bu
test 16 hedef transkript ve 5 referans transkript icermektedir (Bunlardan 3’ U ER, PR ve
HER2' dir). Aynca Ki-67 ve siklin-B1'i iceren 5 genden olusan proliferasyon grubu,
rekirrens skorunu belirlemek icgin kullamimaktadir (38, 39).
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Tablo 3. Erken Evre Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Ozellikler (40)

Faktor Prognostik Prediktif

Lenf Nodu Stattist Evet

TUmOr Boyutu Evet

Lenfovaskuler invazyon Evet

Proliferasyon parametreleri Evet

Etnik Ozellikler Olahilir

Yas Evet

ER/PR statiis Evet Evet
HER2/neu Evet Evet
uPA/PAl Evet Evet
Genetik Profil Evet Evet

2.7. Meme Kanserli Hastalarda Agirhik Artisi

2.7.1. Meme Kanserli Hastalarda Agirhk Artisi ve Viicut Yag Dagilimindaki
Degisiklikler

Saglikli bayanlardaki agirlik artisi, tipik olarak, hem adipoz dokuda hemde yagsz
dokudaki artis1 icermektedir. Y apilan arastirmalarin gogunda goézlemlenen, meme kanseri
ile yasayan hastalarda bu tipik agirlik artisimin olmadigidir. Kilo alan meme kanserli
hastada; adipoz dokuda artis ve yagsz dokuda kayiplar olmaktadir. Bu degisiklikler
‘*sarkopenik obezite’ olarak bilinen fenotipe neden olmaktadir (41, 42).

2.7.2. Meme Kanserli Hastalarda Agirlik Artis1 ve Tedavi Arasmdaki Tliski

Meme kanserli hastalarda tam sonrast agirlik artisinin, ainan tedavinin tipi ve
sires ile iligkili olduguna dair onemli kamtlar mevcuttur (43). Bu alanda yapilan ilk
arastirma, 1993 yilinda yayimlanan, sistemik tedavinin (adjuvan kemoterapi) lokalize
tedaviye kiyasla (ameliyat ve/veya sadece radyasyon) daha fazla agirlik artisina neden
oldugu arastirmadir. Bu arastirma, birden fazla ilacin uzun zaman kullanildig1 hastalarda

agirhk artisimin daha fazla oldugunu 6ne sirmektedir (44). Daha yakin zamanlarda
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gerceklestirilen arastirmalardan elde edilen bulgular, kemoterapi tedavisi ile agirhik artisi
arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (12, 45-50).

2.7.3. Meme Kanserli Hastalarda Agirhk Artisi ile Tamoksifen Kullanim
Arasmdaki Iliski

Bu alanda yapilan ilk arastirma, tamoksifen kullamminin kilo artisina neden
oldugunu One stirmekte idi (51). Ancak bu varsayim, son zamanlarda yapilan ¢alismalar
tarafindan desteklenmemektedir (12, 47, 49, 52, 53). Bu ¢aligmalardan en blyugu, Saquib
N ve arkadaslarinin meme kanserli hastalarda gerceklestirdigi 6 yillik izlem calismasdir.
Bu calisma; tamoksifen kullammunin, hastalarda kemoterapiye bagli gozlenen kilo
artistnda ek bir katkismn olmadigini ortaya koymaktadir (49). Bazi kemoterapi gjanlarina
bagli olusan bulant1 ve kusmay: tedavi edecek kortikosteroidlerin kullammi ile son dénem
hastalar icin kullamlan megestrol asetatin tedavi stirecinde anlaml: bir kilo artisina neden
oldugu bilinmektedir (54, 55).

2.7.4. Meme Kanserli Hastalarda Agirhk Artist ile Menapoz Durumu
Arasmdaki iliski

Tam sonras kilo artistnin premenopozal kadinlarda daha fazla goruldugi rapor
edilmektedir (43, 44). Bu kadinlardaki kilo artis1 tedavi ile induklenen menapozla
iligkilendirilmektedir.

2.7.5. Meme Kanserli Hastalarda Agirlik Artis1 ve Obezite

Obezite, vucuttaki adipoz hucrelerde trigliseridlerin (TG) &t miktarda
depolanmalart sonucunda olusan adipoz doku fazlaligi ve bunun sonucunda vicut
agirhigimn artmasidir.  Erigkin erkeklerde vicudun %10'u, kadinlarda ise %15'i yag
dokusudur. Enerji aliminin tuketimden fazla oldugu kosullarda fazla kalorinin adipoz
dokuda depolanmas: obezite ile sonuglanmaktadir (56). Meme kanserli hastal arda tanidaki
obezitenin, hastalik nuksiinde artis ve mortaliteyle iliskilili olduguna dair bir¢cok ¢alisma
mevcuttur (7, 41, 57-61). Bu caismalar arasnda en dikkat cekeni Ryu SY ve
arkadsglarimin yaptigi 8000 den fazla kacimin yer adigi bir meta-anaizdir. Bu meta-
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analizde tam amindaki obezitenin kotl prognoz ile iliskili oldugunu tespit edilmistir (61).
Bununla birlikte obezitenin hem premenapozal hem de postmenopoza bayanlarda, tim
mortalite nedenleri arasindaki pay1 azzmsanmayacak kadar yiksektir (58, 61, 62).

Obezitenin, prognozla olan iliskisinde bircok metabolik ve hormonal yolagin etkili
oldugu dustinilmektedir. Onerilen mekanizmalar arasinda en dikkat gekeni, periferik yag
stoklarnindaki androjenlerin aromataz enzimi ile éstrojenlere donistirilmesidir. Ozellikle
postmenopozal kadinlarda, estradiol sentezinin azalmasi nedeniyle, estrojenin biyik kismi
yag dokusundan aromatizasyon yolu ile sentezlenmektedir (63). Artan serum Ostrojenin;
hicre bolinmesini stimile ederek, DNA mutasyonlarimn skligint arttirarak, 6strojen
bagiml1 tumaorlerin blyimesini tetikleyerek meme kanserinin baslamasi ve ilerlemesinde
rol oynacig dusunilmektedir (43). Kilo alims; instlin, insilin benzeri buylme faktort ve
leptinin dolasimdaki duzeylerini arttirmaktadir. Dolasimda diizeyi artan bu hormonlar,
meme kanseri gelisimini ve hiicre proliferasyonunu arttirmaktachr (7, 63). Insiilin,
SHBG'in de plazma konsantrasyonlarim dizenlemektedir. Sonuc olarak; estradiol
miktarinda artma, anjiyogenez ve meme epitelyum hicre proliferasyonunda artislar
meydana gelmektedir (63).

Tan1 Oncesi veya sonrasinda gelisen vicut agirhigindaki artislar, fiziksel inaktivite
ve diyet faktorleri ile iliskilendirilmektedir (7). Adjuvan kemoterapi agirlik artisi ile
iliskilidir. Fakat diagnoz sonrasinda enerji dengesizligine katkida bulunan mekanizmalar
halen tam aydinlatilamamistir. Yorgunluk, ilaglarin yan etkileri, fizyolojik distres, ¢oklu
tedavi gunleri; diyeti ve fiziksel aktiviteyi etkileyip agirlik artigina neden olabildigi
dustntlmektedir. Ayrica agirlik artistnin, bazal metabolizmada ve oksidatif kapasitede
azalmaya neden olabildigi dustinilmektedir (45, 64-69).

2.8. Meme Kanserli Hastalarda Kilo Ahmmna Bagh Gelisen Komplikasyonlar

Meme kanseri ile yasayan hastalarda ortak bir problem olan tam sonrasi agirlik
artistnin, meme kanserini  bagimsiz  bir sekilde etkileyip etkilemedigi acikliga
kavusturulamamistir (59). Ancak; agirlik artisi, zayif yasam kalites ve gelisebilecek
komorbid hastalik riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu durum tam sonrast kilo

yonetiminin potansiyel terapotik etkisini vurgulamaktadir (58).
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Obezitenin Komplikasyonlarn

Kardiyovaskiler sistem hastaliklar

Hiperlipidemi

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus ve insulin rezistansi

Kemik ve eklem hastaliklan (Dejeneratif osteoartrit)
Gut hastalig:

Kolelitiazis

Gastroozafageal refli hastaligi

© © N o g~ DN

Hiperandrojenism
10. Pulmoner hastaliklar
11. Mdlignite (70).

2.8.1. Obezite ile Diyabetes Mellitus Arasmdaki liski

Glukozun primer olarak Uretildigi organ karaciger olup; instiline bagli glukozun
alimi, oksidasyonu ve depolanmasi gibi olaylar ise iskelet kasnda gerceklesmektedir. Bu
olaylarda direnc gorilmesine insiilin direnci  denilmektedir. Insllin  direnci;
hi perinstilinemiye neden olmakta ve pankreatik beta hticre harabiyeti basladiktan sonra Tip
2 Diyabetes méllitusa yol agmaktadir. Abdomina obezitenin, insilin rezistansi
sendromunun bir komponenti oldugu duisintlmektedir. Obeziteden bagimsiz olarak, artmis
yag asidi konsantrasyonu da insilin rezistansna neden olmaktadir. Yine yag dokusundan
salgllanan hormonlarin regilasyonunun bozulmasimin da insilin direncine katkida
bulundugu belirtilmektedir. Kilo alimimn diyabet riskini artirdig: bilinmektedir (71-73).
Tip 2 DM riski obezitenin evresi, siiresi ve abdominal obezite varlig: ile artmaktadir. Tip 2
diyabetli hastalarin %65'inde etiyolojide obezite yer almaktadir (74). ADA tarafindan
2010 y1lnda Diyabet tar kriterleri glincellenmistir (75).

2.8.2. Obezite ile Hiperlipidemi Arasmndaki fliski

Obezite ile hiperlipidemi iligskis birgok calismada gosterilmistir. Hiperinsilinemi

ve abdominal obezite, subkitan yag dokusundan gelen serbest yag asitlerinin artmasina
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bagli olarak karacigerde VLDL sentezini ve salimmum artirmaktadir. Bunun sonucunda
trigliserid ve LDL kolesterol diizeyi artarken, HDL kolesterol dizeyi azalmaktadir (76-
78). NCEPATP Il kilavuzuna gore serum lipid dizeyleri snmiflandirilmaktadir (79).

2.8.3.0bezite ile Osteoartrit Arasindaki Iliski

Obezite, osteoartrit icin yillardan beri bilinen bir risk faktoridir. Bunun nedeni,
obezitenin Ozellikle at ekstremite fonksiyonlan icin 6nemli bir mekanik dezavantg
olusturmasdir. Obezitenin yanlizca mekanik nedenlerle degil, metabolik etkiler
aracligryla da diz osteoartriti olusumunda ve seyrinde rol aabilecegi bildirilmektedir (80).
Obez kisilerde at ekstremite dejeneratif eklem hastaligi sikligi artmakta ve erken yasta
osteoartrit gelismektedir (81). Degeneratif osteoartrit icin  American Collage Of
Rheumatology (ACR) tarafindan gelistirilen tani kriterleri vardir (82-84).

2.8.4.0bezite ile Hipertansiyon ve Kalp Hastah@ Arasindaki iliski

Obez kisilerde, kap aim hacmi ve vazokonstriksiyonun artmasi hipertansiyon
gelisiminde rol oynamaktadir. Serbest yag asitlerinin vazokonstriksiyonu arttirdigi, nitrik
okside bagl1 damar gevsemesini azalttigi disunilmektedir. Yine bazi ¢alismalarda artmis
sempatik aktivitenin de bu duruma katkida bulundugu belirtilmektedir. Obez kisilerde,
hiperinsilinemiye bagli olarak,bobrekten sodyum emiliminin artmasi da kan basincinin
yukselmesine neden olmaktadir. Obeziteyle birlikte hipertansiyonu olan hastaarda,
ventrikdl duvar kalinlig1 ve kalp bosluklarinin hacmi artmaktadir.Bunun sonucunda dakalp
yetmezligi riskinde artis gorilmektedir. Sonug olarak obezitenin, hipertansiyon ve kalp
hastalig: riskini artirdigi disiintlmektedir (85-87).

Tablo 4. INC-7 e gore 18 Y as ve Uizerinde KB siniflandiriimasi (88)

KB smiflama Sistolik KB mmhg Diyastolik KB mmhg
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99

Evre 2 hipertansiyon >160 veya >100
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Yapilan prospektif kohort calismaarin 1siginda, saglikli insanlarda beden kitle
indeksinde degisiklikler ile rolatif 6lim riski (kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, diger
nedenler) arasindaki iliskiyi gosteren grafikler hazirlanmistir. Bu grafiklerde gézlemlenen,
beden kitle indeksinin artmasimn kardiyovaskuler hastaliktan kaynaklanan mortalite
riskini rolatif olarak arttirdigi yonindedir. Aymi sekilde beden kitle indeksi normalin
atinda olan insanlarda da kardiyovaskiler hastalik kaynakli mortalite riski rolatif olarak
artmaktadir (9).

Her hangi bir kronik hastaligi olmayan kadinlar igin hazirlanan grafik Sekil 1'de

gorilmektedir.

2.41q
2.2 4

v 2.0

2 1.8

b

g 1.6

= |

= 1.4

= 1.2 -

N

=S 1.01

Q

¥ 0.84
0.6

Beden kiitle indeksi (kg/m?)

Sekil 1. Beden kitle indeks degisikliklerine bagli gelisen rélatif mortalite riski

2.9. Obezite olciim metodlar

Beden kitle indeksi(Kg/m?)

Cilt Kalinhigi Olguimi

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Magnetik Resonans Gorunttleme (MRG)
Biyoelektriksel empedans (TANITA)

Su Alt1 Tartilma (89)

o g bk~ wbdh P
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Obezitenin 6lcimu icin en sik kullamlan metod beden kiitle indeksidir.

2.9.1. Beden Kiitle indeksi

Beden kutle indeksi; hastamin vicut agirliginin, boy’unun karesine bolinmesiyle
hesaplanan hir obezite dlcltiidir (kg/m2). Dunya Saglik Orgitl niin belirledigi kriterlere

gore beden kiitle indeksi kategorizasyonu yapilmaktadir.

Tablo 5. Beden Kiitle indeks Kategorileri (90)

Beden kiitle indeksi(Kg/m?)

<18,5 Dusik Kilolu

18,5-24,9 Normal

25-29,9 Evre 1 obezite (fazlakilolu)
30-39,9 Evre 2 obezite

>40 Evre 3 obezite

2.9.2. Viicut Yag Oram (VYO)

Vicut yag oranindaki artisin fiziksel yapiya yansimasina bagli kilo aliminin
gerceklestigi - dusUnUlmektedir. Norma vicut yapisinda belli oranda yag dokusu
bulunmaktadir. Bu oran katinlarda ortalama %?20-30, erkeklerde ise %12-20 olarak
belirlenmistir. Pratik olarak obezite, vicut yag oraninin kadinda ortalama %35, erkekte
%25’ in Uzerinde olmasidir (91-93).

Tablo 6. Kadinlarda yasa gore vicut yag oranlarimn siniflandirilmasi (92)

Yas gruplar: 20-40 40-60 60-80
Normal % 21 - 33 %23-34 % 24 -36
Obez >% 39 >% 40 >0 42




3. METOD VE YONTEM

Caismamiza, Mart 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universites Tip Fakiiltess Medikal Onkoloji Bilim Dal1 Poliklinigine basvuran ‘‘Erken
evre meme kanseri’’ tara almis hastalar dahil edildi. Poliklini ge kontrole gelen hastalarin,
beden kitle indeksini tespit etmek igin boy ve kilo dlgiimleri yapilci. Bu 6lglmlerdeki
veriler 2. degerlendirme olarak kabul edildi. Tam sirasinda uygun kemotergpatik ila¢ dozu
verilebilmes icgin olgilen boy ve kilo dlgimleri ise tan1 anindaki degserler olarak kabul
edildi. Bu dlcim verileri kullanilarak, hastamin vicut agirligint (kg), boyunun (metre)
karesine bdlmek suretiyle beden kutle indeksleri (kg/ m?) hesaplandi. Bu sekilde beden
kitle indeksindeki degisiklikler tespit edildi. Hastalarin vicut agirliklarr Tanita ile
Olculerek ayn zamanda viicut yag oram ve viicut yag miktarinada bakildi.

Beden kiitle indeksi kategorileri, Diinya Saglik Orgitiy niin olusturmus oldugu
kriterler klavuz ainarak belirlendi. Bu kriterlere gore beden kitle indeksi; 18,5 kg/m? nin
alti1 olan hastalar *‘Dusuk agirlikl’’, 18,5 - 24,9 kg/m? arasi olanlar “Normal”, 25 - 29,9
kg/m? aras olanlar ** Grade 1 obezite’, 30 - 39,9 kg/m? arasi olanlar ** Grade 2 obezite’’,40
kg/m? nin Ustl ise *‘ Grade 3 obezite’’ olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalar
arasinda, disUk agrlikli hasta sayisimin az olmasi sebebiyle bu grup norma agirlikl:
hastalar grubuna dahil edildi.

Periyodik kontrollere gelen hastalarin kendi bildirimleri esas alinarak; yasi, medeni
durumu, egitim durumu, hastalik yili, aldigir endokrin tedaviler, tam esnasindaki menapozal
durumu, meme kanserine yakalanmadan 6nce varolan kronik hastaliklarn kayit edildi.

Onkoloji poliklinigindeki kontrolleri sirasinda; tansiyon olcimleri mikerrer kez
140/90 mmHg Usti olgllip hipertansiyon tamst almis olan hastalar *‘Tam sonrasi
hipertansiyon’” (88), aclik plazma glukozu 126 mg/dl veya random plazma glukozu 200
mg/dl Gstt 6lgllup diyabetes mellitus tamist amis olan hastalar *‘ Tant sonrasi diyabetes
mellitus’ (75), kolesterol degerleri yuksek olup NCEP ATP Il kilavuzuna gore
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hiperlipidemi tams almis olan hastdar ‘* Tani sonras hiperlipidemi’’ olarak kabul edildi
(79).

Kardiyovaskiler sistem hastalig icin, hastanin meme kanseri tams aldiktan sonra,
kardiyoloji polikliniklerinde ‘‘kardiyovaskuler sistem hastaligi”’ tamsi amis olmas sarti
aranch.

Onkoloji poliklinik kontrolleri sirasinda diz bdlgesinde agri, tutukluk gibi
sikayetleri olan hastalardan; American Collage of Rheumatology tarafindan gelistirilen
Klinik tan kriterlerine uyanlar (82-84) ‘‘Tam sonrasi dejeneratif osteoartrit hastaligr’”’
olarak kabul edildi. Meme kanseri tamsi aldiktan sonraki donemde, ilgili polikliniklerde
diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiler sistem hastaliklar1 ve

dejeneratif osteoartrit tams aanlar ayricakayit edildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde minimum, maksimum, ortalama, standart sapma ve yizde
oranlann verildigi tammlayic istatistikler kullanilmistir. Karsilastirma calismalarinda
verilerin norma dagilima uygunlugu One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Bagimli gruplarda, normal dagilima uyan 6lgimsel verilerin analizinde
Paired-t test, kategorik verilerin anaizinde ise ki-kare uygulanmustir. Bagimsiz gruplarda,
normal dagilima uyan oOlgimsel verilerin analizinde t-test, norma dagilima uymayan
Olcimsel verilerin analizinde ise Mann Whitney U uygulanmistir. Karsilastirilan grup
sayisnin 3'Un Ustinde oldugu Olcimsel verilerin analizinde ANOVA uygulanmis ve
varyanslanin homojen dagildigi gruplar Bonferroni ile homojen dagilimadig gruplar ise

Tamhameile karsilagtirilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 142 meme kanseri olgusunun sosyodemografik 6zellikleri
tablo 7' de gorulmektedir. Hastalarin ortalama yas1 52,7 + 1,1 (31 - 78) olarak tespit edildi.

Tablo 7. Hastalarin Sosyodemografik Verileri

Yas
Ortalamaz SD 527+1,1
Aralik 31-78

Medeni durum

Evli 125 (%88)
Bekar 6 (% 4)
Dul 11 (% 8)
Egitim durumu

Okur yazar degil 39 (%27,4)
Ikokul 81 (%57,0)
Ortaokul 3 (%2,0)
Lise 12 (%8,0)
Universite 7 (%5,6)

Hastalarin 2. degerlendirme sirasinda yasa ve hastal ik yilina gore dagil imi Sekil 2,
3’ de gorulmektedir.
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Sekil 2. Hastalarin 2. degerlendirme srasinda yasa gore dagil imi

B Hasta sayisi

Sekil 3. Hastalarin 2. degerlendirme sirasinda hastalik yillarina gore dagil imi
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Hastalarin menapozal durumu, endokrin tedavi tercihleri, operasyon tipi ve evres,
vicut yag oranm ve miktarina gore dagilimi Tablo 8, 9' da gosterilmektedir.

Tablo 8. Hastalarin Menapozal Durumu (Tam1 Aninda), Endokrin Tedavi Tercihleri,
Operasyon Tipi ve Evresine Gore Dagilimi

Menapozal durum Hasta Sayis1 ve Oram
Premenapozal 80(% 56,3)
Postmenapozal 62(% 43,7)
Endokrin tedavi

Endokrin tedavi almayan 46(% 32,3)
Tamoksifen 56(% 39,4)
Aromataz inh. 23(% 16,1)
Tamoksifen+ Aromataz inhibitoru 10(% 7,0)
Tamoksifen+ GnRH analogu 7(% 4,2)
Operasyon tipi

MRM 120(% 84,5)
Koruyucu cerrahi 22(% 15,5)
Evre

Evrel 37(% 26,0)
Evre 2 67(% 47,1)
Evre3 38 (% 26,9)

Tablo 9. Hastalarin 2. degerlendirme sirasinda viicut yag oranm ve miktarina gore dagilimi

Normal Hafif kilolu Obez
Hasta sayis1 (n=142) (n=33) (n=39) (n=70)
Viicut yag oram (%)
Ortalama % 30,5 %37,6 %45,1
Aralik % 15-36,3 % 35-42 %40-57

Viicut yag miktan (kg)

Ortalama 18,7 28,2 37,6
Aralik 8,3-27 21,5-39,6 35-42
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4.1. Hastalarm Kilo ve Beden Kiitle indeksi Degisiklikleri

Calismaya dahil edilen 142 hastarun ortalama boyu 1,57 £ 0,04 (1,43-1,70) olarak
hesaplandi. Hastalarin meme kanseri tamsi adiklarinda beden kitle indeks ortalamasi 27,9
+ 53 (16,2 - 44,2) iken 2. degerlendirmede beden kitle indeks ortalamas 30,7 + 5,7
(18,2-48,0) olarak hesaplandi. Beden kiitle indeksi’ ndeki bu artisin istatiksel olarak anlamli
oldugu goruldu (p<0,0001). Hastalarin blydk bir ¢cogunlugu olan %90,8' inde (n=129)
beden kitle indeksinde artis tespit edildi. Hastalann % 1,2'sinde (n=2)beden kitle
indeksinde degisiklik yok iken, %8’ inin (n=11)beden kitle indeksinde azalma tespit edildi.

Tablo 10. Hastalarin tan: ve 2.degerlendirmede kilo ve beden kiitle indeksi ortalamalar

Tan1 an1 2.degerlendirme p
BKI ortalama (kg/m?) 27,9+ 53SD 30,7+ 5,7SD <0,0001
Viicut agirhgi ortalama (kg) 69,6 + 14,1 SD 76,5+ 15,8 SD <0,0001

4.2. Hastalann Beden Kiitle Indeksi Degisikliklerinin WHO Smiflamasina
Gore Dagilim

Diinya Saglik Orgiitiiniin beden kiitle indeksi siniflamasina gore tanida hastal arin%
33,9'unun (n=48) norma ya da zayif, %35,2'sinin (n=50) evre-1 obezite, %28,8'inin
(n=41) evre-2 obezite, %2,1'inin (n=3) evre-3 obezite grubunda yer al dig: tespit edildi. 2.
degerlendirmede bu hastalarin beden kutle indeksinde artisla birlikte %11,3' tintin (n=16)
normal ya da zayif, %39,4’ iniin (n=56) evre 1 obezite, %42,3 Ginin (n=60)evre 2 obezite,
%7,0'sinin (n=10) evre-3 obezite grubunda yer adig tespit edildi. Tanida beden kiitle
indeksi 25 kg/m? nin altinda olan 48 hasta varken 2.degerlendirmede bu hasta sayisinin 16’
ya dusttig goraldu.
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Tablo 11. BKI Degisiklikleri ve Bu Degisikliklerin WHO Siniflamasina Gére Dagil im

BKi 2. DEGERLENDIRME(n=142)

BKi TANI (n=142) <25 25-29 30-39 >40
Normal) (n=16) (Evre-1 Obezite) (Evre-2 Obezite) (Evre-3 Obezite)
( (n=56) (n=60) (n=10)
<25 (n=15) (n=24) (n=9) (n=0)
(Normal) (n=48) - - = =
25-29
(Evre-1 Obezite) (n=50) (n=1) (n=29) (n=20) (n=0)
30-39 5 ~ ~ ]
(Evre-2 Obezite) (n=41) (n=0) (n=3) (n=31) (n=7)
- (n=0) (n=0) (n=0) (n=3)

(Evre-3 Obezite) (n=3)

4.3. Hastalannn Hastalik Yilma Gore Beden Kiitle indeksi Degisikliklerinin

incelenmesi

Caismaya dahil edilen bitin hastdar (n=142) hastalik yillarina gore
gruplandirildiginda, yillarin tamaminda beden kitle indeksinde anlamli artiglar oldugu
tespit edildi (Tablo 12). Yillara gore beden kitle indeksindeki artis miktarlar1 kendi
arasinda karsilastirnildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p<0,148).
Yanlzca BKI'de artis olan hastalar (n=129) incelendigindeyse, hastaliginin ilk yilindaki
hastal arda beden kuitle indeksindeki artis en az iken (2,1+1,6 kg/m?), hastaliginin 5. yil1 ve
Uzerinde olan hastalarda en fazla (4,0+2,9 kg/m?) oldugu tespit edildi. Bu farkin istatiksel
olarak anlaml1 oldugu gorildi (p<0,017). Diger yillar arasinda fark tespit edilmedi.

Tablo 12. Hastalann Yillara Gére Beden K itle indeksi Degisiklikleri

Hastalik yi1lina gore Tam am1 BKi 2.degerlendirme Fark
hasta gruplan ortalamasi sirasinda BKI , p
(n=142) (kg/mSD)  ortalamasi (kg/mtsp)y ~ (k&/m+SD)

1.y1l (n=30) 26,9+SD 4,7 285+ SD 4,6 168D 20 <0,0001
2.y1l (n=33) 289+ SD 5,5 322+ SD 6,1 33xSD 26 <0,0001
3.l (n=24) 280+SD 4,8 30,5+SD 5,9 258D 24 <0,0001
4.y1l (n=14) 26,6+ SD 7,0 300+SD 7,2 34+xSD 4,0 <0,007
5.yl ve iistii (n=41) 28,2+ SD 5,2 31,2+SD 5,3 3,0xSD 35 <0,0001
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4.4. Menapozal Durum ve Beden Kiitle indeksi Degisiklikleri Arasindaki Tliski

Calismaya dahil edilen 142 hastanin, tan1 aninda premenapozal donemde olanlarin
beden kitle indeksindeki artis 3,6 =+ SD 3,2 iken, postmenapoza dénemde olan hasta
grubunda 1,6 + SD 2,2 olarak tespit edildi. Tam amnda premenapozal donemde olan
hastalar ile postmenapozal donemde olanlar kendi arasanda Kkarsilastirildiginda
premenapoza donemde olan hastalarin beden kiitle indeksindeki artisin daha fazla oldugu
goruldi. Bu durumun istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,0001). Yanhzca
BKi’'de artis olan hastalar (n=129) incelendigindeyse, premenapozal dénemde olanlarda
beden kiitle indeksindeki artis 4,1 + SD 3,0 iken postmenapozal dénemde olan hastalarda
2,2+ SD 1,3 olarak tespit edildi. Bu 2 grubun beden kiitle indeks artiglan kendi aralarinda
karsilastirildigindada farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goruldi (p<0,0001).

Tablo 13. Menapoza Duruma Gore Beden Kitle Indeksi Degisiklikleri

BKI Ortalama (kg/m?)  BKIi Fark kg/m?) p
Tam 27,1+SD 5,3
Premenapozal (n=80) 3,6+ SD 3,2 < 0,0001
2. Degerlendirme 30,7+SD 6,0
Tam 29,0+ SD 5,1
Postmenapozal (n=62) 16+£SD 22 < 0,0001
2. Degerlendirme 30,6 +SD 54

4.5. Endokrin Tedavi ve Beden Kiitle Indeksi Degisiklikleri Arasindaki Tliski

Herhangi bir endokrin tedavi alan hasta grubunda (n=96) beden kditle indeksindeki
artis 2,8 £ SD 3,2 iken endokrin tedavi almayan hasta grubunda (n=46) 2,5+ SD 2,2 olarak
tespit edildi. Endokrin tedavi aimna gore beden kitle indeks artislari birbiriyle
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p<0,636). Yanlizca
BKI'de artis olan hastalar (n=129) incelendigindeyse, endokrin tedavi alan hastalarda
(n=87) beden kuitle indeksindendeki artis 3,5+ SD 2,9 iken almayan hastalarda (n=42) 2,9
+ SD 2,0 olarak tespit edildi. Bu 2 grubun beden kitle indeks artislart kendi aralarinda
karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamli bir fark gérilmedi (p<0,133).
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Tablo 14. Endokrin Tedavi Alimina Gore Beden K iitle indeksi Degjsiklikleri

BKi Ortalama (kg/m?) BKI Fark (kg/m?) p
Endokrin tedavi alan Tam 28,4+3D 5,6 28+ SD 32 < 0.0001
hastalar (n=96) 2. Degerlendirme 31,2+SD 6,3 T ’ ’
Endokrin tedavi almayan 12n1 27,0£3D 4,5 25+ SD 22 < 0.0001
hastalar (n=46) 2. Degerlendirme 29,5+SD 4,0 T ’ ’

4.6. Endokrin Tedavinin Secimine Gore Beden Kiitle indeksi Degisiklikleri

Calismaya dahil edilen tim hastalar (n=142) endokrin tedavi secimine gore
gruplandirildiginda tim hasta gruplarinin beden kitle indeksinde anlamli artiglar oldugu
gorildi. Gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda ise beden kitle indeks artislar:
arasinda anlaml1 bir fark tespit edilmedi (p<0,77). Beden kiitle indeksinde artis olan 129
hasta karsilastin|ciginda da anlamli bir fark gérilmedi (p<0,0%4).

Tablo 15. Endokrin Tedavinin Secimine Gore Beden Kitle Indeksi Degisiklikleri

2.degerlendirme

Endokrin tedavi Tam am BKi .
- sre hast cal sirasinda BKI Ortalama Fark
SeGlml:le gOl‘EI:ZS a ‘l’:/a iimsals)l ortalamasi (kg/m?+SD) P

gruplari (n=142) (kg/m ) (kg/m*+SD)
Endokrin tedavi 27,0+ SD 4,5 29,5+ SD 4,0 25:SD 22 <0,0001
almayan (n=46)
Tamoksifen (n=56) 27,9+ SD 5,7 30,6+ SD 6,5 2,7+8D 33 <0,0001
Aromataz inh (n=23) 29,2+ SD 5,4 31,4+ SD 5,7 2,2+ 5D 2,7 < 0,001
Tamoksifen+Aromataz g 3, gp 55 32,1 SD 5,2 28:SD27 <0011
inhibitori (n=10)
T ksifen+ GnRH

amoksifen+Gn 277+ SD 6,6 33,7+ SD 8,9 6,0+ SD 3,6 < 0,05

analogu (n=7)

4.7. Beden Kiitle indeksindeki Degisiklikler ile Yeni DM Vakalar1 Arasindaki
Tliski

Beden kiitle indeksinde artis olmayan hasta grubunun takipleri sirasinda 1 yeni D.M
vakasina rastlandi. Bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi gorildi (p <1,000). Beden
kitle indeksinde artis olan grupta ise 20 yeni DM vakas: tespit edildi.Bu gruptaki DM
vakalarnindaki artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,0001).
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Tablo 16. Beden K{itle Indeksinde Degisiklikler ve Diyabetes Mellitus

Tam 2.degerlendirme
DMyok DMvar DMyok DM var p
% 92.3 % 7,7 % 84,6 % 15,4
(n=12) (n=1) (n=11) (n=2)

% 93 %7 % 77,5 % 22,5
(n=120) (n=9) (n=100) (n=29)

BKi’de artis olmayan grup (n=13) < 1,000

BKi’de artis olan grup (n=129) < 0,0001

4.8. Beden Kiitle indeksindeki Degisiklikler ile Yeni HT Vakalar1 Arasindaki
Tliski

Beden kuitle indeksinde artis olmayan grubun takipleri srasinda 1 yeni HT vakasna
rastlanch. Bu durum istatiksel olarak anlamh gorilmedi (p<1,000). BKi'de artis olan
grupta, takipler esnasinda 31 yeni HT vakasina rastland: ve bunun istatiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (p<0,0001).

Tablo 17. Beden Kiitle indeksinde Degisiklikler ve Hipertansiyon

Tam 2. degerlendirme

HT yok HT var HT yok HT var

) % 76,9 % 23,1 %69,2 % 30,8
BKI’de artis olmayan grup (n=13) (n=10) (n=3) (n=9) (n=4) < 1,000

. % 77,5 % 22,5 % 53,5 % 46,5
BKI’de artis olan grup (n=129) (n=100) (n=29) (n=69) (n=60) < 0,0001

4.9. Beden Kiitle indeksindeki Degisiklikler ile Yeni Hiperlipidemi Vakalar
Arasmdaki liski

Beden kitle indeksinde artis olmayan grubun takipleri esnasinda 3 yeni
hiperlipidemi vakasina rastlanmistir. Bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p<
0,125). BKi’de art1s olan gruptaise takipler sirasida 44 yeni hiperlipidemi vakas: goriilmuis
bunun istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,0001).
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Tablo 18. Beden Kiitle Indeksinde Degisiklikler ve Hiperlipidemi

Tam 2. degerlendirme

Hiperlipidemi Hiperlipidemi Hiperlipidemi Hiperlipidemi p

yok var yok var
BKi’de artis olma-yan % 92,3 % 7,7 % 69,2 % 30,8 <0.125
grup (n=13) (n=12) (n=1) (n=9) (n=4) ’
BKi’de artis olan grup % 93,8 % 6,2 % 59,7 % 40,3
<0,0001
(n=129) (n=121) (n=8) (n=77) (n=52)

4.10. Beden Kiitle indeksi Degisikliklerine Gore Yeni OA Gelisimi

BK1’ de artis olmayan grupta 2 yeni OA vakasina rastlanmis ancak bunun istatiksel
olarak anlamli olmachg1 gorulmistir (p<0,500). BKI’de artis olan grupta ise takiplerde

yeni 31 OA vakas: tespit edilmis bunun istatiksel olarak anlamli oldugu gorulmustir
(p<0,0001).

Tablo 19. Beden Kiitle indeksinde Degisiklikler ve Osteoartrit

Tam 2.degerlendirme

OAyok OAvar OAyok OAvar P

% 92,3 %7,7 % 76,9 % 23,1 < 0,500

BKi’de artis olmayan grup (n=13
§ olmayan grup (n=13) (=12)  (n=1)  (n=10)  (n=3)

% 83,7 % 16,3 % 59,7 % 40,3 < 0,0001

BKi’de artis olan grup (n=129)
(n=108) (n=21) (n=77) (n=52)

4.11. Beden Kiitle indeksindeki Degisiklikler ile Yeni KAH Vakalar
Arasindaki Iliski (Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar)

BK1'de artis olan grupta KAH vakalarinda istatiksel olarak anlami olan bir artis
tespit edilmemistir (p<1,000).
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Tablo 20. Beden Kiitle Indeksinde Degisiklikler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Tam 2.degerlendirme

KAH yok KAH var KAHyok KAHvar p

. % 100 %0 % 100 %0 *
BKTI’de artis olmayan grup (n=13)
(n=13) (n=0) (n=13) (n=0)
] % 98,4 % 1,6 % 97,7 % 2,3 1,000
BKTI’de artis olan grup (n=129)
(n=127) (n=2) (n=126) (n=3)

* Tan ve 2. degerlendirmede KAH vakast olmadig icin karsilastirma yapilamadh.

4.12. Beden Kiitle Indeksi Degisiklikleri ve Kardiyovaskiiler Hastalik
Kaynakh Rélatif Mortalite Riski Arasindaki iliski

Hastalarin beden kitle indeksi degisiklikleri ve kardiyovaskiler hastalik kaynakli
rolatif mortalite riski arasindaki iliski hastalik yillarina gére Sekil 4-8' de gosterilmistir (9)

2.4-
v o
2.0- 1.yil: 28,5 kg/m? (RR:1,25)

e _. kg/m*(RR:)

124 V...
1.0~ g T

0.8+
0.6

1.8 ;
1.6- Tam:: 26,9 kg/m? (RR:1,15)

Rolatif oliim riski

Beden kiitle indeksi (kg/m?)

Sekil 4. Hastaligiin Lyilindaki hastalarda Beden Kitle indeksi Degisiklikleri ve
Kardiyovaskiler Hastalik Kaynakli Rolatif Mortalite Riski Arasindaki iliski
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Tablo 21. Hastaliginin 1. Yilindaki Hastalarda Kardiyovaskiler Mortalite Riskinde Rolatif
Artis (Kilo Alimina Bagl1 Gelisen)

Rolatif risk Rolatif risk artisi
Tam 1,15
2.degerlendirme 1,25 % 8,6
2.4-
2.2- i
-z 2.0- 2.y1l: 32,2 kg/m? (RR:1,55) S
£ 1.8 '
£ 16- l 4
;: 1.4- ; Tam: 28,9 kg/m? (RR:1,25) o i
; . g e’
= L25 o st
2 404 el
0.8-
0.6 ,

I I I I I I I I I I 1
© »x .2 b O & o 3 9 & & O
%é“@h“%\mﬁbh“@ “%%ﬁﬁa“@a“@mﬁ:ﬁ% 7 3
sl -l S

Beden kiitle indeksi (kg/m?)

Sekil 5. Hastaligimn 2.yilindaki hastalarda Beden Kiitle Indeksi Degisiklikleri ve
Kardiyovaskiler Hastalik Kaynakli Rolatif Mortalite Riski Arasindaki 1liski

Tablo 22. Hastaliginin 2. Yilindaki Hastalarda Kardiyovaskiler Mortalite Riskinde Rolatif
Artis (Kilo Alimina Bagl1 Gelisen)

Rolatif risk Rolatif risk artisi
Tan1 1,25
2.degerlendirme 1,55

%24.,0
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2.4
2.2+
2.0 3.yil: 30,5 kg/m? (RR:1,4)
1.8

1.6-

1.2+
1.0 4 B SR
0.8+
0.6

-
-

Rolatif olim riski

Beden kiitle indeksi (kg/m?)

Sekil 6. Hastalhigimn 3.yilindaki hastalarda Beden Kitle indeksi Degisiklikleri ve
Kardiyovaskiler Hastalik Kaynakli Rolatif Mortalite Riski Arasindaki 1liski

Tablo 23. Hastaligimin 3. Yilindaki Hastalarda Kardiyovaskiler Mortalite Riskinde Rolatif
Artis (Kilo Alimina Bagl1 Gelisen)

Rolatif risk Rolatif risk artisi
Tani 1,2
2.degerlendirme 1,4

%16
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2.4+
2.9
2.0+
1.8 ,
1.6 Tan1:26,6 kg/m? (RR:1,15) e d
144 - |
124 . VL
1.0 - T b

0.8
0.6

4.y1l: 30,0 kg/m? (RR:1,35) A

Rolatif 6liim riski

Beden Kkiitle indeksi (kg/m?)

Sekil 7. Hastaligimn 4.yilindaki hastalarda Beden Kiitle Indeksi Degisiklikleri ve
Kardiyovaskiller Hastalik Kaynakli Rélatif Mortalite Riski Arasindaki 1liski

Tablo 24. Hastaliginin 4. Yilindaki Hastalarda Kardiyovaskiler Mortalite Riskinde Rolatif
Artis (Kilo Alimina Bagl1 Gelisen)

Rolatif risk Rolatif risk artisi
Tam 1,15

%17,3
2.degerlendirme 1,35
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2.4+
2.2 5.y1l ve iistii: 31,2 kg/m? (RR:1,45)
2.0+
1.8 ;
140 Tani:28,2 kg/m?(RR:1,2)
1.4+ l
1.2 .

1.0 i -

0.8+
0.6

- -
-
-5

Rolatif oliim riski

| I | | | | I | 1
B P
# # /""l, /"1,.- /“L ,:-1" /nl’ /rb /rb /rb -*fb‘
%ﬁj Q‘ﬁj Q"bq) ﬁﬁ bﬁj fbg Q{;' lk'q“:'ﬁ'r::;:' g
S S G A VL L R
Beden kiitle indeksi (kg/m?)
Sekil 8. Hastahgmn 5.yilindaki hastalarda Beden Kiitle indeksi Degisiklikleri ve

Kardiyovaskiller Hastalik Kaynakli Rolatif Mortalite Riski Arasindaki 1liski

Tablo 25. Hastaliginin 5. Yilindaki Hastalarda Kardiyovaskiler Mortalite Riskinde Rolatif
Artis (Kilo Alimina Bagl1 Gelisen)

Rolatif risk Rolatif risk artisi

Tam 1,20

%020,8
2.degerlendirme 1,45




5. TARTISMA

Meme kanseri tams konulduktan sonra yasayan kadinlarin sayisanda artis
gbzlenmesi, hastalik remisyonunu, sagkalimi ve yasam kalitesini artiracak, degistirilebilir
risk faktorlerinin arastirlmas gerektigini distUndirmistar (2, 3). Yakin gecmiste yapilan
calismdarda erken evre meme kanserli hastalarda, obezite ile toplam yasam siires arasinda
negatif bir iliski saptanmistir. Bu durum kanserden kir olmus hastalarda, ileriki
yasamlarinda obezite ile ilgili sorunlarin (diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskuler
sistem hastaliklar:, hiperlipidemi, deeneratif osteoartrit) yasam kalites ve siresini
olumsuz etkileme potansiyeli oldugunu dusUndirmastir (8-11). Bu calismada; metastatik
olmayan meme kanserli hastalarin buyik ¢ogunlugunda kilo kaybimin olmadigini, aksine
artan yasla birlikte uzun yasayan hastalarin kilo aldig: ve bu kilo aliminin yasam kalitesini
azalttigint gostermek amaglanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin buyik ¢ogunlugunu
hastaliginin ilk 3 yilindaki hastalardan olusmasinin nedeni, hastaliksiz sag kalim arttikca
takip araiklarimin genislemesine bagli oldugu diUstnidlmistir. Ayrica normalde
postmenapozal donemdeki hasta sayisimn daha fazla olmasi beklenirken, bu calismada
premenopozal donemdeki hasta sayis daha fazla bulunmustur. Bu durumun, hasta
populasyonunun randomize olarak 40 ile 55 ya arasinda olmasina bagli olabilecegi
dustnulmustdr (Sekil 2). Hastalar vuctit yag orani ve miktarina gore gruplandirildiginda 70
hastarin obez, 39 hastamin hafif kilolu oldugu gorilmuistir. Calismadaki hastalarin bir kez
gorilmesi ve tam aninda hastadann vicut yag miktarina bakilmadigi igin,
2.degerlendirmede bakilan vicut yag orani ile karsilastirma yapilamamustir.

Meme kanserli hastalarda kilo alimiileilgili arastirmalar, adjuvan kemoterapi alimi
srasindahastalarin kilo aldiginin gérdlmesi ile baglamistir. Bu konuya ait ilk ¢alisma 1987
yilinda Heasman ve arkadaslar1 tarafindan yapilmustir. Tan sonrasi takibi 1 yil stiren izlem
calismasina 237 meme kanseri hastas: dahil edilmis ve bu hastalarin %96’ simin kilo aldigi
tespit edilmistir (98). Bundan sonra yapilan en kapsamli ¢alisma 1999 yilinda Goodwin ve
arkadaslar1 tarafindan yayimlanmistir. Bu calismada, metastatik olmayan 535 meme
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kanseri hastast 12 ay takip edilmis ve hastalarin %84 Gnin (n=445)kilo aldigi tespit
edilmistir (47). Yakin zamanda yapilan calismalar arasinda en dikkat gekeni ise Irwin ve
arkadaslarimn 514 non-metastatik (0-111A) meme kanserli hasta Uzerinde yaptigi
calismadir. Bu calismada tani amndan sonraki ilk 6 ay igerisinde ve bundan 2 yil sonra boy
ve kilo dlcumleri yapilmistir. Hastalarin %68’ inde kilo artis1 oldugu tespit edilmistir (13).

Bu konu ileilgili daha genis hasta populasyonu iceren calismalar vardir ancak bu
calismalarda veriler 6lcimsel olmayip hasta bildirimlerine dayanmaktadir. Bu nedenle bu
calismalar ile calismamiz arasnda karsilastirma yapilmamistir. Toplam 142 meme kanserli
hastarin dahil edildigi bizim calismamizda da literatiire benzer sonuglar elde edilmistir.
Hastalann blyUk bir kismi olan %90,8'inde (n=129) beden kitle indeksinde artis tespit
edilmigtir. TUm hastalarin tam amndaki beden kitle indeks ortalamasi 27,9 kg/m? (Evre-1
obezite) iken 2.degerlendirmede 30,7 kg/m?2 (Evre- 2 obezite) olarak tespit edilmistir. Beden
kitle indeksi’'ndeki bu artisin istatiksel olarak anlamli oldugu gorilmustir (p<0,0001).
2.deserlendirmemizde Diinya Saglik Orgut siniflamasina gére obez olan 33 hastanin, tanm
aninda normal beden kutle indeksine sahip oldugu saptanmistir. Bu hastalarda kilo alinunin
bu kadar yaygin olmasinin nedeni, kemoterapi siraanda uygulanan antiemetik ilaglar ve
adjuvan tedavilerin, hastalarin istahim arttirmasi,, ayrica hastalarin artan yasla birlikte
fiziksel aktivitelerini azaltmasi ve asirn beslenmelerine bagli olabilecegi duistnulmustar.
Meme kanserli hastalarda azalan bu fiziksel aktivitenin, 6lim riskinide artirdigina ait
calismalar bulunmaktadir. Irwin ve arkadaglarimn 2008 yilinda yayimlanan ¢alismasinda
meme kanserli hastalarda azalan fiziksel aktivitenin 6lUm riskini 4 kat artirdigi, artan
fiziksel aktivitenin ise 6lUm riskini %45 azalttigim rapor etmislerdir (99). Benzer sekilde
Holmes ve arkadaslarinin 2005 yilinda yayimlanan calismasinda, meme kanserli hastalarda
haftada 3 ila 5 saat ylrlylse esdeger yapilan fiziksel aktivitenin 6lUm riskini azalttigim
rapor etmislerdir (100).

Makari-Judson ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayimlanan metastatik olmayan 185
meme kanserli hasta Uzerinde yaptigi ¢alisma, kilo ammmn surekliligi agiandan dikkat
cekmektedir. Takibi 3 yil siiren bu izlem calismasinda hastalarin 1. yilin sonunda ortalama
1,5 kg, 2.y1l ve 3.y1lin sonunda sirasiyla ortalama 2,7 kg ve 2,8 kg adig: rapor edilmistir.
Bu calismada 1.yil ve 2.yildaki kilo artiglar birbiri ile karsilastindiginda istatistiki olarak
anlaml bir fark tespit edilmistir (p<0,0001). Ancak 2.y1l ve 3.yillar arasindaki kilo artisi
birbiri ile karsilastinldigindaistatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p<0,29)
(12). Bu calismada gozlemlenen bagka bir unsurda, meme kanserli hastalardaki kilo artisi
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streklilik gostermesine ragmen kilo aiminin ilk yillarda daha fazla oldugu yéninde idi.
Bizim calismamiz, yillara gore bagimsiz hasta gruplan icermektedir ve ¢alismaya dahil
edilen tum hastalar incelendi ginde hastalik yillar1 ve kilo aimlar1 agisindan benzer bir artis
gbzlenmemistir. Bu durumun, beden kitle indeksinde azalma gozlenen populasyona bagl
olabilecegi distnulmustdr.

Ydnizca beden kitle indeksinde artis olan hastalar, hastaik yillarina gore
incelendigindeistatistiksal agidan anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu farkin; hastaligin ilk
yilindaki hastalar (ortalama BK1 artisi 2,1+1,6 kg/m?) ve hastahigin 5. yil1 ve (izerinde olan
hastalardan (ortalama BK 1 artis1 4,0+2,9 kg/m?) kaynaklandig: tespit edilmistir (p<0,017).
Bu veriler, oncelikli olarak kilo ammmn artan yasla birlikte sirekli oldugunu
dusundurmustar. Ancak hastaliginin ikinci, Gglnct ve dordinct yilindaki hastalarda ayni
artis egiliminin gézlenmemesinin iki nedene bagli olabilecegi dngérilmustir. Birincis,
hastalarin farkli zaman yoringelerinde farkli miktarlarda kilo almalari; ikincisi ise,
calismamizin yillara gore bagimsiz hasta gruplari icermesidir.

Goodwin ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptig1 calismada dikkati geken baska bir
hususda tari aninda premenapozal dénemde olan hastalarin postmenapozal dénemde olan
hastalara gore daha fazla kilo aimasiyd: (13). Bu calismada premenapozal donemde olan
hastalar tant sonrasi ortalama 1,93 kg airken postmenapozal donemde olan hastalar
ortalama 1,07 kg aldigi tespit edilmis ve bu istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Bu veri daha sonra bir¢ok calisma tarafindan da destek gérmustir. Bu konudaki en giincel
olan calisma Heideman ve arkadaslarimn 2009 yilinda yaytmlanan calismasidir. Metastatik
olmayan 271 meme kanseri hastasanin tamda, hastaligin ilk yilinda ve 5. yilinda beden
kitle indeksi degisikliklerine bakilmis olup hastalarin %55’ inin kilo aldig: tespit edilmistir.
S5.yilin sonunda premenapozal donemde olan hastalar ortalama 3,9 kg airken
postmenapozal dénemde olan hastalar ortalama 1,1 kg adig: rapor edilmistir. Bu sonug
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (50). Bizim ¢alismamiz da, literatlire benzer
sonuclar vermistir. Tani amnda premenapozal dénemde olan hastdarda BKI’ de ortalama
3,6 £ SD 3,2 kg/m? artis tespit edilmisken; postmenapozal donemde olan hastalarda
BKI’de ortalama 1,6 + SD 2,2 kg/m? artis oldugu ve aradaki farkin istatiksel olarak anlamli
oldugu goértlmustdr (p<0,0001). Premenapoza donemdeki bayanlarda daha fazlakilo artisi
olmaanmn nedeni; verilen tedavilere bagli olarak menapozun indiklenmes ile
iliskilendirilebilir. Bu etkinin, seks hormon konsantrasyonlar: ve ovaryan fonksiyonlardaki

degisikliklerden kaynaklandigi dusunilmektedir. Boylelikle bu hastalarda, menapoz ile
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iliskili olan yag birikimi, yagsiz vicut agirligindaki azalma ve yag dagiliminda meydana
gelen degisikliklerde artis gorulmektedir. (94, 95). Her ne kadar premenapozal bayanlar
tedavi sirasinda ve sonrasinda daha fazla risk altinda olsalar da, kilo artisinin birgok
postmenapozal bayan icin de kalici bir sorun oldugunun algilanmas 6nemlidir.

Meme kanserli hastalarda arastirilan bir diger konuda endokrin tedavinin kilo
aimina etkisidir. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma Hoskin ve arkadaslarin 1992 yilinda,
metastatik olmayan 92 meme kanserli hastaile yaptiklan calismadir. Hastalardan 60 tanesi
tamoksifen aanlardan, 32 taneside herhangi bir endokrin tedavi almayan hastalardan
secilmistir. Sonug olarak tamoksifen kullamminin kilo artisina katkis oldugu 6ne
surtlmostdr (51). Ancak son zamanlarda yapilan daha genis kapsaml1 ¢alismalar bu verileri
desteklememektedir (12, 47, 49, 52, 53).Bu calismaardan en buylgu, Saquib ve
arkadsglarimn meme kanserli hastalart 6 yili askin bir sire takip ettigi calismadir.
Toplamda 3088 hastamin takip edildigi bu calisma, kemoterapi tedavisinden sonra
tamoksifen tedavisi amanin kilo artis1 Uzerinde ekstra bir etkisinin olmadigim ortaya
koymaktadir (49). Bizim calismamizda hem endokrin tedavi adan hem de amayan
hastalarin beden kitle indeksinde anlaml1 bir artis oldugu gorilmustur (p<,0001). Ancak
endokrin tedavi alimina gore (herhangi bir endokrin tedavi aip amama durumuna gore)
beden kitle indeksi artislart birbiriyle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p<0,636). Endokrin tedavi secimine gore (alinan endokrin tedavinin
tiriine gore) hastalar gruplandirildiginda da beden kitle indeks artislar1 arasinda fark
tespit edilmemistir (p<0,77).

Bircok derleme ve caligmada On gorulen, meme kanserli hastalarda kilo aliminin
yaygin gorilmesi nedeniyle bu hastalarin obeziteye bagli komplikasyonlar agisindan
yuksek risk tasichg yonundedir (13,41). Ancak literatirde meme kanserli hastalarda tam
sonras kilo aiminin obeziteye bagli gelisen kronik hastaliklarla iligskini inceleyen bir
caismaya rastlanmamistir. Bu tur calismalar genelde normal populasyonlar icin
hazirlanmistir (9). Bu ¢alismada tespit edilen diger bir konu da, meme kanserli hastalarda
obeziteye bagli gelisen komplikasyonlarda gorilen artislardir. Beden kiitle indeksinde artis
tespit edilen hasta grubu incelendiginde, tarn aninda DM’si olmayan 120 meme kanserli
hastarun 20’sinde yeni tam DM, hipertansiyonu olmayan 100 hastamn 31 tanesinde yeni
tar HT, hiperlipidemisi olmayan 121 meme kanserli hastanin 44’ Ginde hiperlipidemi, OA
olmayan 108 hastanin 31'inde yeni OA vakalari gelistigi tespit edilmistir. Ayrica bu
durumun istatiksel agidan anlamli oldugu gézlenmistir (p<0,0001). Tam amnda kap
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hastaligi olmayan 127 hastarun yalmizca bir tanesinde yeni tani kardiyovaskiler hastalik
tespit edilmistir ve bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p< 1,000). Bizim
calismamizda kardiyovaskiler hastaliklarda artis gorilmemes iki nedene baglanabilir.
Birincis kardiyovaskiler hastalik taramamizda, hastalarin kendi bildirimlerinin 6n planda
olmas ve bu nedenle hastalik semptomatik hale gelene kadar tespit edilememesidir.
Ikincisi ise kalp hastaliklarina yakalanan hastalarin, erken 6limlerine bagli olarak, relatif
olarak bu tip hasta sayisimin az gortilmesidir. Literatirde meme kanserli hastalarda gorilen
beden kitle indeks artisi ile obeziteye bagl1 gelisen hastaliklar araandaki iliskiyi inceleyen
bir caismaya rastlanmamustir. Ancak meme kanserli hastalarda gorilen komorbid
hastaliklarin normal kadin populasyonuna gore daha fazla gorildigiune ait calismalar
vardir. Hooning ve arkadaslarimin 2007 yilinda yayimlanan calismasi bu konuda dikkat
cekmektedir. Takibi ortalama 17 wil siren izlem calismasinda, 4414 meme kanseri
hastasnin 942'sinde kardiyovaskiller olay tespit edilmis ve toplanda 167 hastamn
kardiyovaskiler hastaliklara bagli 6ldigl belirtiimistir. Bu sonug genel bayan populasyonu
ile karsilastinlciginda meme kanserli hastalarin istatiksel olarak anlamli oranda artrmus
kardiyovaskiler risk tasidigim gostermektedir (SIR (95% Cl1)=1,30). Ayrica bu hastalarin
takipleri sirasinda, %26 ‘sinda hipertansiyon ,%9 unda diabetes mellitus ,%10 unda
hiperkolestrolemi tespit edilmistir (101). Bu calismada bu hastaliklar ile beden kutle
indeksi  degisiklikleri  arasindaki iliski  incelenmemistir. Bizim  calismamizda
gbzlemlenenen bir bulgu olan meme kanseri ile yasayan hastalarda DM, HT, Hiperlipidemi
vakalannda artis tespit edilmesi suan olmasa da, ileriki donemde bu hastalarin
kardiyovaskiler hastalik icin buyuk risk tasidigin disindtrmektedir. Y anlizca beden kitle
indeksindeki artis bile kardiyovaskiler hastaliklara bagli mortalitede artis gorilmesine
neden olmaktadir. Calle ve arkadaslarinin 1999 yilinda yayimlanan kohort ¢alismasinda
beden kitle indeksi degisikliklerine bagli gelisen rolatif mortalite riski (kardiyovaskiler
hastalik, kanser, diger tum nedenler) arasindaki iliski agikca belirtilmektedir. Bir
milyondan fazla kisinin katildigi bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuclardan biride, obezitenin
kardiyovaskiler hastaliklara bagli mortalite riskinde (rolatif) artisa neden oldugu
yonundedir (9).Bu iliskiyi gosteren grafik bizim calismamizda da kullarmlmustir.
Hastaliginin 1.yilindaki hastalarda kardiyovaskiler hastaliklara bagl1 gelisebilecek 6lim
riskindeki artis % 8,6 iken, 2 yilda % 24,3.yilda % 16, 4.yilda % 17,3, 5.yilda % 20,8
olarak hesaplanmistir. Nichols ve arkadaslarinin yaptig: bir calisma hesaplanan bu riski
acikca dogrulamaktadir. Nichols ve arkadaslarimin meme kanserli hastalarda (n=3993) tan:
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Oncesi ve sonrasi beden kitle indeksi degisikliklerini inceledikleri cal ismalarinda ortalama
6 yillik bir stireg icerisinde meydana gelen 421 6lumin %20 sinin (n=95) kardiyovaskuler
hastaliklara bagl1 gelistigi gosterilmistir.Meme kanseri teshisinin ardindan kilo artis1 olan
kadinlarin her 5 kg'lik artisinin kardiyovaskiler hastalik mortalitesini %19 oraminda
artirdigr tespit edilmistir. Bu oran meme kanserine baglh olumlerde %13 olarak
belirtilmistir (96).

Literatirde meme kanserli hastalarda kilo aim ile kardiyovaskiler mortalite
arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir calismaya rastlanmamistir. Ancak beden kitle
indeks artisinin bu hastalarda mortalite riskini arttirdigina ait bircok calisma vardir.
Kroenke ve arkadaslar1 tani1 sonrasinda kilo artist olan meme kanserli hastalarin, hem
rekurrens hem de mortalite agisindan artmis bir riske sahip olduklarin géstermislerdir (97).
Calle ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢calismada, meme kanserli hastalarin beden kitle
indeksinde artis ile 6lum oranlarimn istatistiki olarak anlamli oranda artan bir egilim
gosterdigi rapor edilmistir (p<0,001) (102). Whiteman ve arkadaslarimn yaptig: bir
calismadaise, 3294 meme kanseri hastas ortalama 14,6 yil takip edilmis ve 1347 hastanin
takipler sirasinda 6ldiigl tespit edilmistir. Bu calismada beden kitle indeksi arttikga 6ltm
oranlannin istatiksel olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (<0,0001) (103). Turkiye de
meme kanserli hastalarda ilgili yapilmis bir tek ¢alismaya rastlandi. Basaran ve arkadaslari
tarafindan yayimlanan bu calismaya 176 erken evre meme kanseri hastasi dahil edilmis
olup hastalarin tamm am,kemoterapi sonras ve kemoterapiden 1 yil sonra beden kutle
indeksine bakilnmustir. Hastalarin tam aninda beden kitle indeksi ortalamasi 27,1 + 4,9
kg/m2 iken kemoterapi sonrasi 27,8 + 4,7 kg/m2, 1 yi1l sonra 28,3 * 4,8 kg/m2 olarak tespit
edilmistir. Beden kitle indeksindeki bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,0001). Kemoterapi sonrasi hastalarin % 67'sinde BKi’'de artis tespit edilmisken
kemoterapiden 1 yil sonra bu oranmin %72’ ye yikseldigi tespit edilmistir (104).

Sonuc olarak meme kanserinde tam sonras kilo aimmm minimal  dizeyde
tutulmasinin, yasam suresini olumlu yonde etkiledigi sdylenebilir. Bu agidan meme kanseri
hastalarini takip ederken ilag tedavisinin yam ara, hastanin diet ve kilo alimi agiandan da
bilgilendirilmes oldukga Onemlidir. Turkiye'de yapilmis, obezite ve meme kanseri
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar vardir. Ancak meme kanserli hastalarda kilo alimi
ile ilgili bir calismaya rastlanmamistir. fleriki dénemde daha genis hasta grubu ile bu
yonde bir izlem calismasinin yapilmas: bu konunun daha da aydinlatiimasini saglayacagi
distinulmektedir.



6. SONUC

. Meme kanseri ile yasayan hastalarda beden kitle indeksi artist ile sonucglanan
obezite, bu hastalar icin yaygin bir saglik problemidir.

. Meme kanseri ile yasayan hastalarda beden kitle indeksindeki artislar hastalik yil
ile orantil1 olarak artmakta ya da hastalar farkli zaman yoérungelerinde farkl:
miktarlarda kilo almaktadir.

. Meme kanserli hastalarda endokrin tedavi almis olmanin beden kdiitle indeks artisi
Uzerine anlaml1 bir etkisi yoktur

. Meme kanserli hastalarda tam aninda premenapoza ddnemde olmanin
postmenapozal donemde olmaya gore, beden kitle indeks artis1 Uzerinde anlaml:
bir etkisi vardir.

. Meme kanserli hastalarda yaygin gorilen beden kitle indeks artisi, obeziteye bagli
gelisen kronik hastaliklarda anlamli1 artislara neden olmaktadr.

. Meme kanserli hastalarda beden kitle indeksi artis1 kardiyovaskuler hastalik riskini
arttirmaktadhr.

. Meme kanseriyle yasayan hastalanin yasam kalitelerinin azalmamasi icin hastanin
uygun diet ve kilo alim agisndan bilgilendirilmesi gereklidir. Hastalar rutin
kontrolleri sirasinda yalnizca meme kanseri igin degil kilo aim ve buna bagli

gelisen komplikasyonlar agisindan da dikkatli bir sekilde izlenmesi gereklidir.



7. OZET

Meme kanseri, dinyada kadinlarda en yaygin goértlen kanser tipidir. Tedavi
modaliteleri ve goruntileme yontemlerindeki gelismeler meme kanseri ile yasayan
hastalarin sayisinda artisa neden olmustur. Bu durum sagkalimi ve yasam kalitesini
artiracak degistirilebilir risk faktorlerinin arastirilmasini gerektirmektedir. Meme kanserli
hastalarda yaygin gorilen BKI'deki artislar, bu hastalarin ileriki yasamlarinda obezite ile
ilgili saglik sorunlarim artirmaktadir. Calismaya Mart 2010 ile Araik 2010 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitess Tip Fakiltess Medikal Onkoloji Bilim Dal1
Poliklinigine bagvuran *‘Erken evre meme kanseri’’ tams amis 142 hasta dahil edildi.
Takibe gelen hastalann BKI oOlgimleri tam sirasinda olcllen BKI dlgiimleriyle
karsilastinlarak hastalarin BK 1 degisiklikleri gozlendi. Hastalarin tamida ve klinik takipleri
srasinda gelisen obezite ile iliskili saglik sorunlart (DM, HT, KAH, OA, Hiperlipidemi)
kaydedildi. BKI’ degisiklikleri ile bu hastaliklar arasindaki iliski istatiksel olarak incelendi.
Hastalann ortalama yas1 52,7 = 1,1 (en kigligl 31 yasinda en biyugi 78 yasinda) olarak
tespit edildi. Tam amnda hastalann % 56,3 premenapozal, % 43,7 postmenapozal idi.
Hastalann meme kanseri tamsi adiklainda BKi ortalamast 27,9 + 53 iken 2.
degerlendirmede BKI ortalamas 30,7 + 5,7 olarak hesaplandi. Bu artis istatiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,0001). Hastalann %90,8 inde (n=129) BKI'nde artis tespit edildi.
Hastalann % 1,2 sinde (n=2)BKI’ de degisiklik yok iken,%8 inin (n=11)BKI’ nde azalma
tespit edildi. Yalmzca BKi'de artis olan hastalar, hastalik yillarina gore incelendiginde
istatistiksel agidan anlaml1 bir fark tespit edildi. Bu farkin; hastaligin ilk yilindaki hastalar
(ortalama BKI artis1 2,1 + 1,6 kg/m?) ve hastaligin 5. yil1 ve Uizerinde olan hastalardan
(ortalama BKI artis1 4,0 = 2,9 kg/m?) kaynaklandig: tespit edildi (p<0,017). Tam amnda
premenapozal donemde olan hastalarda BK1' de ortalama 3,6 + SD 3,2 kg/m? artis tespit
edilmisken; postmenapozal donemde olan hastdarda BK1’ de ortalama 1,6 + 2,2 kg/m2 artis
oldugu ve aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goérildi (p<0,0001). Endokrin
tedavi alimina gére BKI’ artislar: birbiriyle karsilastinlchginda istatiksel olarak anlamli
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fark tespit edilmedi (p<0,636). Endokrin tedavi secimine gore hastalar gruplandirildiginda
da BKI' artiglan arasinda fark tespit edilmedi (p<0,77). BKi'nde artis tespit edilen hasta
grubu incelendigindetammn amnda DM’si olmayan 120 meme kanserli hastanin 20'sinde
DM, HT u olmayan 100 hastanin 31 tanesinde HT, hiperlipidemisi olmayan 121 meme
kanserli hastarin 44’ tnde hiperlipidemi, OA olmayan 108 hastamin 31'inde yeni OA
vakalar gelistigi tespit edildi (p<0,0001). Taru aninda kalp hastaligi olmayan 127 hastanin
yalnizca bir tanesinde KAH tespit edildi ve bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmach
(p< 1,000). BKI'ndeki degisim ile kardiyovaskiler mortalite riski arasindaki iliski
incelendiginde, hastaligimin l.yilindaki hastalarda kardiyovaskuler hastaliklara bagl
gelisebilecek 6lUm riskindeki rolatif artis % 8,6 iken, 2 yilda % 24,3.yilda % 16,4.y1lda %
17,3, 5.y1lda % 20,8 olarak hesapland.

Meme kanserli hastalarda yaygin gorilen BKI artisi, obeziteye baglh gelisen kronik
hastaliklarda anlaml: artislara neden olmaktadir. Meme kanserinde tar sonras kilo aimin:
minimal dizeyde tutulmasinin, yasam stiresini ve kalitesini olumlu yonde etkilemektedir.
Meme kanseri hastalar takip ederken medikal tedavinin yan:i sira, hastanin diet ve kilo

alimi agisindan da bilgilendirilmes oldukga 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Erken evre meme kanseri, BK1, Obezite, Kronik hastal iklar



8. SUMMARY

Body Mass Index Changes Emerging in Management of Early Stage Breast Cancer
Patients and Establishing the Consequent Healtcare Problem

Breast cancer is the most common female malignancy in the world. While
improved screening, combined with advances in treatment has resulted in a decline in
breast cancer mortality, an increasing number of women are living with a diagnosis of
breast cancer. This situation underscores a critical need for investigating modifiable risk
factors that will have positive impact on overal health, disease remission and long-term
survivorship. Increasing of BMI which is common in patients with breast cancer, causes
rising of obesity related health problems in future lifetime of patients. 142 patients who
applied to KTU Faculty of Medicine Medical Oncology Clinics the dates between March —
December 2010 and diagnosed before at the early stage of breast cancer were included in
this study. From the beginning of the diagnose and during the clinical follow up, patients
height and weight measurements were used and BMI alternations were analysed. At the
time of diagnose and during the clinical follow up, patients health problems related to
obesity (DM, HT, CVD, Degenarative osteoarthritis, hyperlipidemia) were recorded.
Relation between these diseases and alternation of BM| was statistically analysed. Patients
average age was found as 52,7 £ 1,1 (minimum 31 maximum 78 years old). At the time of
diagnose, %56,3 of patients were in premenopausal period and %43,7 of them were
postmenopausal period. During the second clinical control, patients mean BMI was
measured as 30,7 = 5,7 while their mean BMI was 27,9 £5,3 at the time of diagnose. This
increase in BMI was found as statistically significant. An increase in BMI was established
in %90,8 of patients. While decrease in BMI was established in%8 of patients, there was
no difference in %1,2 of patients. Only when patients having an increase in BMI were
analysed according to duration of disease, statistically significant difference was found. It
was established that this significant difference was caused by patients who were in the
first, fifth or over years of that disease. While approximately 3,6 = 3,2 kg/m2 increase was
established with patients in premenopausal period at the time of diagnose, it was realized

that there was approximately 1,6 +2,2 increase in patients who were in postmenopausal
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period ant that difference was found as statistically significant. When BKI increases were
compared with each other according to whether they receive endocrin treatment or not,
statistically significant difference was not found. When the patients with increased BMI
were analysed; it was established that, in 20 of 120 patients with breast cancer at the time
of diagnose, cases of DM; in 31 of 100 non hypertensive patients cases of HT; in 44 Of 121
patients with no hyperlipidemia cases ofhyperlipidemia and in 31 of 108 patients with no
OA cases of OA developed during the folow up. One of 127 patients who did not have
CVD a the time of diagnose developed CVD and this was not found as statistically
significant. When the relation between differantation of BMI and CVD mortality was
analysed, it was found that while the rate of relative increase in death risk, developing in
accordance with CVD was measured as % 24 in the second year, % 16 in the third year, %
17,3 in the fourth and % 20,8 in the fifth year of this disease.

Increasing of BMI that is common in patients with breast cancer causes an increase
in obesity relatedchronic diseases. Life span and life quality will be affected positively by
maintaining weight gain at the minimum level after diagnose. During the follow up satge
of patients with breast cancer, it is of great importance to inform patients in terms of diet

and weight gain together with medical treatment.

Key Words: Early Stage Breast Cancer, BMI, Obesity, Chronic diseasas
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