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1. GİRİŞVE AMAÇ

Meme kanseri dünyada en yaygın görülen kadın malignitesidir. Kadınlarda görülen

tüm yeni kanser vakalarının % 23’ünü oluşturmaktadır (1). Tedavi modaliteleri ve

görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler meme kanseri ile yaşayan kadınların sayısında

artışgözlenmesine neden olmuştur (2, 3). Bu durum sağkalımıve yaşam kalitesini

artıracak değiştirilebilir risk faktörlerinin araştırılmasıgerektiğini düşündürmüştür.

Yakın dönemde yapılan çalışmalar; erken evre meme kanseri tanısıalan hastalarda,

obezite ile yaşam süresi arasında negatif bir korelasyon olduğunu tespit etmişlerdir. Bu

çalışmalarda; obezitenin meme kanseri ile olan negatif ilişkisi, birçok etkene bağlanmıştır.

Bilindiği gibi yağdokusu, androstenedion’un estron molekülüne aromatizasyonunun

gerçekleştiği yerdir. Postmenopozal kadınlarda estradiol sentezinin azalmasına bağlıolarak

estrojenin büyük bir kısmıyağdokusundan sentezlenmektedir. Obez hastalarda yağdokusu

artmış olduğundan, estron düzeyinin artması meme kanseri için bir risk

oluşturabilmektedir. Obez olan postmenopozal kadınlarda seks hormon bağlayıcıglobulin

(SHBG) düzeyleri azalmaktadır. Bu da serbest estrojen düzeylerinin artmasına neden

olmaktadır. Obezite, insulin rezistansısendromunun bir komponentidir. Bu sendromda esas

faktör olan hiperinsulinemi, insulin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) yoluyla mitotik etki

göstererek, tüm neoplazmlar için kötü prognoza neden olabilmektedir (4-6). Kemoterapi

sırasında hastalara uygulanan antiemetik ilaçlar ve adjuvan tedaviler hastaların iştahını

artırmaktadır. Bunun yanında uzun yaşayan kanser hastalarının, artan yaşla birlikte,

fiziksel aktivitelerini azaltarak ve aşırıbeslenmeye bağlıolarak kilo aldığına dair

göstergeler vardır (7). Bu durum, tedavi sonrasıiyileşen hastaların ileriki yaşamlarında,

obezite ile ilgili sorunların (Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT),

Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları(KAH), Dejeneratif Osteoartrit (OA), Hiperlipidemi

(HL)) hastaların yaşam kalitesini ve süresini olumsuz etkileme potansiyeli olduğunu

düşündürmüştür (8-11).
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Erken evre meme kanseri tanısıalan 185 hasta üzerinde yapılmışbir çalışmada,

hastalığın 1. yılında ortalama ağırlık artışı1,5 kg, hastalığın 2. yılında 2,7 kg, hastalığın 3.

yılında ise 2,8 kg olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar ışığında, ağırlık artışının tanıdan sonra

devamlıolduğu öne sürülmüştür (12). Benzer şekilde Melinda L. Irwin ve arkadaşlarının

514 meme kanserli hasta üzerinde yaptığı2 yıllık bir izlem çalışmasında, hastaların %68’

inde kilo artışıtespit edilmiştir. Bu % 68’lik kısmın ortalama ağırlık artışı3,9 kg olarak

belirtilmiştir (13).

Bu çalışmanın temel amacıerken evre meme kanserli hastaların takibinde ortaya

çıkan, beden kütle indeksi (BKİ) değişiklikleri ve bu değişikliklerin yol açtığısağlık

problemlerini (diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovasküler sistem hastalıkları,

dejeneratif osteoartrit) tespit etmektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri memenin duktus ve lobüllerini örten epitel hücrelerin kontrolsüz

proliferasyonudur (14).

2.2. Epidemiyoloji

Meme kanseri, dünyada en yaygın görülen kadın malignitesidir.Kadınlarda görülen

tüm yeni kanser vakalarının % 23’ünü, ölümle sonuçlanan tüm kanser vakalarının ise %

14’ünü oluşturur (1). Dünyada kansere bağlımortalitede akciğer kanserinden sonra ikinci

sırada yer almaktadır (15, 16). 2005 yılıSağlık BakanlığıTürkiye Kanser İstatistikleri

verilerine göre, ülkemizde en sık görülen dördüncü kanser, kadınlarda ise en sık görülen

kanser türüdür. Türkiye’de kadınlarda meme kanseri insidansı35,4 / 100.000 olarak rapor

edilmiştir (17).

2.3. Meme Kanseri Gelişiminin Risk Faktörleri

 4 kat relatif risk

- Menopoz sonrasıestrojen düzeyinin yüksek olması

- İleri Yaş

- Kız kardeşte veya annede meme kanseri öyküsünün olması

- Yüksek premenopozal kan IGF-1 düzeyi

- Kuzey Avrupa ya da Kuzey Amerika’da doğmuşolma

 2-4 kat relatif risk

- İlk doğumun 30 yaşının üzerindeyken olması

- Bir memede kanser öyküsü olması
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- Herhangi birinci derece akrabada meme kanseri öyküsü olması

- Memede benign proliferatif hastalık olması, mamografide displastik değişiklikler

görülmesi, ya da toraks ve mediasten bölgesine yüksek doz iyonize radyasyon

öyküsü

- Yüksek sosyoekonomik durum

 1,1-1,9 kat relatif risk

- Postmenopozal Obezite

- Erken menarş(<11 yaş)

- Geç menapoz (>55 yaş)

- Nulliparite

- Over kanseri / Endometriyum kanseri öyküsü

- Doymuşyağdan zengin diyet

- Şehirde ikamet etme

- 45 yaşüstü beyaz ırk

- 45 yaşaltısiyah ırk

 Koruyucu Faktörler

- Gecikmişmenarş(15 yaşından sonra)

- Erken menopoz

- Fiziksel Aktivite

- Asya Irk’ı

- 37 yaşından önce cerrahi kastrasyon

- Monoansature yağtüketimi artışı(18).

2.4. Belirti ve Bulgular

Meme kanserinin en sık rastlanan belirtisi ve bulgusu kitledir (%80).Soliter, tek

taraflı, sert, düzensiz sınırlıve ağrısız kitleler malignite açısından şüphe uyandırmalıdır.

Spontan gelen meme başıakıntısıikinci en sık rastlanan belirtidir. Aksiller lenfadenopati

ve meme derisinde değişiklikler, meme kanserinin diğer belirti ve bulgularıarasında yer

alır. Meme kanserinin kesin tanısıbiyopsi ile konulmaktadır. Biyopsi ince iğne

aspirasyonu, kor, eksizyonel veya insizyonel olarak yapılabilir (19, 20).
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2.4.1. Memedeki Kitlelerin Yerleşim Yerine Göre Dağılımı

Üst dışkadranda : (%60) ( En sık)

Üst iç kadranda : (%15)

Alt dışkadranda : (%15)

Alt iç kadranda : (%5)

Areola etrafında : (%5), (19).

2.5. Evreleme

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

(tümör, nod, metastaz) evreleme sistemine göre 4 evrede gruplandırılmıştır (21-23).

2.5.1. TNM Evreleme Sistemi

Primer Tümör (T)

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor.

T0: Primer tümör bulgusu yok.

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobüler karsinoma in situ

Tis (Paget): Tümör kitlesi olmayan meme başının Paget hastalığı

T1: En büyük çapı2 cm veya daha az tümör

T1mic: En büyük çapı0,1 cm veya daha az olan mikroinvazyona sahip

tümör

T1a: En büyük çapı0,1 cm’den daha büyük olan ama 0,5 cm’yi geçmeyen

tümör

T1b: En büyük çapı0,5 cm’den daha büyük olan ama 1 cm’yi geçmeyen

tümör

T1c: En büyük çapı1 cm’den daha büyük olan ama 2 cm’yi geçmeyen tümör

T2: En büyük çapı2 cm’den büyük fakat 5 cm’den küçük tümör

T3: En büyük çapı5 cm’den büyük tümör
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T4: Boyutu ne olursa olsun, göğüs duvarıveya cilde direkt yayılım gösteren

tümör

T4a: Pektoral kas tutulumu olmadan göğüs duvarına yayılım

T4b: Meme derisinin ödem (portakal kabuğu görünümü dahil) veya ülserasyonu

yada aynımemede satellit deri nodülleri

T4c: T4a ve T4b’deki bulguların birlikte olması

T4d: İnflamatuar karsinoma

Bölgesel Lenf Bezleri (N)

NX: Bölgesel lenf nodlarıdeğerlendirilemiyor

N0: Bölgesel lenf bezi metastazıyok

N1: Aynıtarafta mobil aksiller lenf bezi metastaz varlığı

N2: Birbirlerine veya çevre yapılara fikse aynıtaraftaki aksiller lenf bezleri veya

aynıtaraf internal mammaryal lenf bezlerine metastaz varlığı

N2a: Birbirlerine veya çevre yapılara fikse aynıtarafta aksiller lenf nodu

metastazıvarlığı

N2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazıolmaksızın aynıtaraftaki

internal mammaryal lenf nodlarına metastaz varlığı

N3: Aynıtaraftaki infraklaviküler lenf nodlarına metastaz veya hem aynı

taraftaki internal mammaryal lenf nodlarına hem de aksiller lenf nodlarına

metastaz ya da aynıtaraftaki supraklaviküler lenf nodlarına metastaz varlığı

N3a: Aynıtaraflıinfraklaviküler lenf nodlarına metastaz varlığı

N3b: Hem aynıtaraftaki internal mammaryal lenf nodlarına hem de aksiller lenf

nodlarına metastaz varlığı

N3c: Aynıtaraftaki supraklaviküler lenf nodlarına metastaz varlığı

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz değerlendirilemiyor

M0: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var (21)
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Tablo 1. Meme Kanseri Evreleri

Erken evre hastalık EVRE I, IIA VE IIB

Lokal ileri hastalık EVRE IIIA VE IIIB

İleri hastalık EVRE IIIC

Metastatik hastalık EVRE IV

Tablo 2. Meme Kanseri İçin TNM Evre Gruplaması(AJCC 2003)

EVRE T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIA T0,1 N1 M0

T2 N0 M0

IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T0,1,2 N2 M0

T3 N1,2 M0

IIIB T4 Herhangi N M0

IIIC Herhangi T N3 M0

IV Herhangi T Herhangi N M1

2.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler

Meme kanserinin tedavisi ve klinik izleminde, prognostik ve prediktif faktörlerin

bilinmesi önem arzetmektedir. Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak, hastalık

nüksü veya mortalite gibi hastalığın klinik seyrini belirleyen faktörlerdir. Prediktif

faktörler ise tedaviye yanıt veya yanıtsızlığıbelirleyen faktörlerdir (24).

2.6.1. Lenf Nodu Tutulumu

Erken evre meme kanserinde en önemli prognostik faktör aksiller lenf nodu

metastazlarının varlığıdır. Tutulan aksiller lenf nodu sayısıarttıkça tümör boyutundan

bağımsız olarak sağkalım kısalmıştır. Meme kanseri %95 oranında aynıtaraf aksiller lenf
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nodlarına metastaz yaparken, %5 oranında karşıtaraf aksiller lenf nodlarına metastaz

yapabilir (25-27).

2.6.2. Tümor Boyutu

Meme kanserinde ikinci önemli prognostik faktör tümor boyutudur (28). Tümör

çapıarttıkça; nüks oranıartar, sağkalım süresi kısalır. Bilhassa lenf nodu tutulumu

olmayan hastalarda adjuvan tedavi kararınıvermekte en önemli belirteçtir. Lenf nodu

negatif olan hastalarda 5 yıllık sağkalım tümör boyutu 1 cm’den küçükse %99,1-3 cm

arasında ise %89, 3-5 cm arasında olanların ise %86 olarak saptanmıştır (25, 29, 30, 31).

2.6.3. Uzak Metastaz

Uzak metastazıolan hastalarda sağkalım; metastazın olduğu bölgeye, metastazın

progresyon hızına, tedaviye yanıtına göre 2-4 yıla kadar değişebilir (32). Cerrahiye uygun

hastalarda ise (oligometastatik, izole organ metastazı) daha uzun sağkalım sağlanabilir

(28).

2.6.4. Tümör Tipi ve Grade

Histolojik olarak grade’in belirlenmesinde; kanserli dokudaki tubül oluşum

yüzdesi, mitoz oranıve pleomorfizm dikkate alınır. Grade’in prognostik özelliği vardır.

Özellikle aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda tedavi kararınıbelirlemede önem

arzetmektedir. İnflamatuvar karsinomlar evreye bakılmaksızın kötü prognoza sahiptirler.

Kötü differansiye tümörler (yüksek grade), daha kötü prognoza sahiptirler (25-27).

2.6.4.1. Scarff-Bloom-Richardson Grade Belirleme Sistemi

Grade 1: İyi differansiye

Grade 2: Orta differansiye

Grade 3: Kötü differansiye (26)
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2.6.4.2. Meme Kanserinin Histolojik Alt Tipleri

1. Duktal Adenokarsinomlar (%78)

2. İyi Prognoza Sahip Spesifik Tipler (%10) (pür papiller, tübüler, müsinöz ve tipik

medüller)

3. Lobüler Karsinom (%9)

4. Komedokarsinomlar (%5)

5. Medüller Karsinom (%4)

6. Kolloid Karsinom (%3)

7. İnflamatuvar Karsinom (%1)

8. Memenin Paget Hastalığı(25)

2.6.5. Yaş

Yaşbağımsız bir risk faktörü olup, genç meme kanserli hastalarda prognoz daha

kötüdür. Meme kanserine 30 yaşının altında iken yakalanan hastaların, 40 yaşının

üzerindeyken yakalanan hastalara göre rekürrens riskinin 1,8 kat daha fazla arttığı

gösterilmiştir (33).

2.6.6. Hormon reseptör durumu

Östrojen ve progesteron reseptörü, meme dokusunda epitelyal büyüme ve

differensiyasyonda görev alırlar. Meme kanserlerinin yaklaşık %70’i östrojen reseptörü

eksprese eder. Bu reseptörlerin varlığıen önemli prediktif ve prognostik faktörlerdendir.

Östrojen reseptörü pozitif tümörlerde, progesteron reseptörü değişken oranlarda eksprese

edilir. Bu değişkenliğin prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Anti-östrojen tedaviye

yanıtta; östrojen ve progesteron reseptörü pozitif tümörlerin, östrojen reseptörü pozitif

progesteron reseptörü negatif tümörlere göre daha olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiştir

(34). Anti-östrojen tedavi, adjuvan olarak rekürrensi önlemede ve metastaz geliştiğinde

sağkalımıuzatmakta etkindir (15).
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Endokrin tedavide kullanılan ajanlar

a) Anti-estrojenler : Tamoksifen

Tamorifen

Raloksifen

b) Aromataz inhibitörleri : Anastrazol

Letrazol

Eksemestan

2.6.7. HER 2/neu (cERB B2)

Her2/neu protoonkogen’i, 17q21 kromozomunda lokalize olup, intrinsik tirozin

kinaz aktivitesine sahiptir. HER 2/neu meme kanserli hastaların %20’sinde bulunmaktadır.

HER 2/neu eksprese eden tümörlerin daha agresif seyrettiği ve sağkalımın daha kısa

olduğu gösterilmiştir. Son dönemlerde bu reseptöre karşıgeliştirilen, bir tür monoklonal

antikor olan, transtuzumab kullanıma girmiştir (35).

2.6.8. Lenfovasküler İnvazyon

Meme kanserli hastalarda lenfovasküler invazyonun kötü prognozla ilişkili olduğu

gösterilmiştir (36,37).

2.6.9. Proliferasyon Parametreleri

Yüksek proliferasyon indeksi; yüksek grade, genç yaş, hormon reseptör negatifliği

ve HER2/neu pozitifliği ile korelasyon göstermektedir. Yüksek proliferasyon indeksine

sahip tümörlerde prognoz daha kötüdür (24). Günümüzde, PCR tekniği kullanılarak RNA

düzeylerinin ölçüldüğü, tahmini skorlama sistemleri kullanıma girmiştir. Bu skorlama

sistemleri, klinik sonuçlarla korele bulunmuşve histopatolojik belirteçlerden daha iyi

sonuçlar verdiği görülmüştür. En iyi bilinenleri 21 ve 70 genden oluşan testlerdir. 21

genden oluşan test ticari olarak kullanıma girmiştir (Oncotype Dx, Genomic Health). Bu

test 16 hedef transkript ve 5 referans transkript içermektedir (Bunlardan 3’ ü ER, PR ve

HER2’ dir). Ayrıca Ki-67 ve siklin-B1’i içeren 5 genden oluşan proliferasyon grubu,

rekürrens skorunu belirlemek için kullanılmaktadır (38, 39).
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Tablo 3. Erken Evre Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Özellikler (40)

Faktör Prognostik Prediktif

Lenf Nodu Statüsü Evet

Tümör Boyutu Evet

Lenfovaskuler İnvazyon Evet

Proliferasyon parametreleri Evet

Etnik Özellikler Olabilir

Yaş Evet

ER/PR statüs Evet Evet

HER2/neu Evet Evet

uPA/PAI Evet Evet

Genetik Profil Evet Evet

2.7. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışı

2.7.1. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışıve Vücut YağDağılımındaki

Değişiklikler

Sağlıklıbayanlardaki ağırlık artışı, tipik olarak, hem adipoz dokuda hemde yağsız

dokudaki artışıiçermektedir. Yapılan araştırmaların çoğunda gözlemlenen, meme kanseri

ile yaşayan hastalarda bu tipik ağırlık artışının olmadığıdır. Kilo alan meme kanserli

hastada; adipoz dokuda artışve yağsız dokuda kayıplar olmaktadır. Bu değişiklikler

‘‘sarkopenik obezite’’ olarak bilinen fenotipe neden olmaktadır (41, 42).

2.7.2. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışıve Tedavi Arasındaki İlişki

Meme kanserli hastalarda tanısonrasıağırlık artışının, alınan tedavinin tipi ve

süresi ile ilişkili olduğuna dair önemli kanıtlar mevcuttur (43). Bu alanda yapılan ilk

araştırma, 1993 yılında yayımlanan, sistemik tedavinin (adjuvan kemoterapi) lokalize

tedaviye kıyasla (ameliyat ve/veya sadece radyasyon) daha fazla ağırlık artışına neden

olduğu araştırmadır. Bu araştırma, birden fazla ilacın uzun zaman kullanıldığıhastalarda

ağırlık artışının daha fazla olduğunu öne sürmektedir (44). Daha yakın zamanlarda
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gerçekleştirilen araştırmalardan elde edilen bulgular, kemoterapi tedavisi ile ağırlık artışı

arasındaki ilişkiyi doğrulamaktadır (12, 45-50).

2.7.3. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışıile Tamoksifen Kullanımı

Arasındaki İlişki

Bu alanda yapılan ilk araştırma, tamoksifen kullanımının kilo artışına neden

olduğunu öne sürmekte idi (51). Ancak bu varsayım, son zamanlarda yapılan çalışmalar

tarafından desteklenmemektedir (12, 47, 49, 52, 53). Bu çalışmalardan en büyüğü, Saquib

N ve arkadaşlarının meme kanserli hastalarda gerçekleştirdiği 6 yıllık izlem çalışmasıdır.

Bu çalışma; tamoksifen kullanımının, hastalarda kemoterapiye bağlıgözlenen kilo

artışında ek bir katkısının olmadığınıortaya koymaktadır (49). Bazıkemoterapi ajanlarına

bağlıoluşan bulantıve kusmayıtedavi edecek kortikosteroidlerin kullanımıile son dönem

hastalar için kullanılan megestrol asetatın tedavi sürecinde anlamlıbir kilo artışına neden

olduğu bilinmektedir (54, 55).

2.7.4. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışıile Menapoz Durumu

Arasındaki İlişki

Tanısonrasıkilo artışının premenopozal kadınlarda daha fazla görüldüğü rapor

edilmektedir (43, 44). Bu kadınlardaki kilo artışıtedavi ile indüklenen menapozla

ilişkilendirilmektedir.

2.7.5. Meme Kanserli Hastalarda Ağırlık Artışıve Obezite

Obezite, vücuttaki adipoz hücrelerde trigliseridlerin (TG) aşırı miktarda

depolanmalarısonucunda oluşan adipoz doku fazlalığıve bunun sonucunda vücut

ağırlığının artmasıdır. Erişkin erkeklerde vücudun %10’u, kadınlarda ise %15’i yağ

dokusudur. Enerji alımının tüketimden fazla olduğu koşullarda fazla kalorinin adipoz

dokuda depolanmasıobezite ile sonuçlanmaktadır (56). Meme kanserli hastalarda tanıdaki

obezitenin, hastalık nüksünde artışve mortaliteyle ilişkilili olduğuna dair birçok çalışma

mevcuttur (7, 41, 57-61). Bu çalışmalar arasında en dikkat çekeni Ryu SY ve

arkadaşlarının yaptığı8000’den fazla kadının yer aldığıbir meta-analizdir. Bu meta-
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analizde tanıanındaki obezitenin kötü prognoz ile ilişkili olduğunu tespit edilmiştir (61).

Bununla birlikte obezitenin hem premenapozal hem de postmenopozal bayanlarda, tüm

mortalite nedenleri arasındaki payıazımsanmayacak kadar yüksektir (58, 61, 62).

Obezitenin, prognozla olan ilişkisinde birçok metabolik ve hormonal yolağın etkili

olduğu düşünülmektedir. Önerilen mekanizmalar arasında en dikkat çekeni, periferik yağ

stoklarındaki androjenlerin aromataz enzimi ile östrojenlere dönüştürülmesidir. Özellikle

postmenopozal kadınlarda, estradiol sentezinin azalmasınedeniyle, estrojenin büyük kısmı

yağdokusundan aromatizasyon yolu ile sentezlenmektedir (63). Artan serum östrojenin;

hücre bölünmesini stimüle ederek, DNA mutasyonlarının sıklığınıarttırarak, östrojen

bağımlıtümörlerin büyümesini tetikleyerek meme kanserinin başlamasıve ilerlemesinde

rol oynadığıdüşünülmektedir (43). Kilo alımı; insülin, insülin benzeri büyüme faktörü ve

leptinin dolaşımdaki düzeylerini arttırmaktadır. Dolaşımda düzeyi artan bu hormonlar,

meme kanseri gelişimini ve hücre proliferasyonunu arttırmaktadır (7, 63). İnsülin,

SHBG’in de plazma konsantrasyonlarınıdüzenlemektedir. Sonuç olarak; estradiol

miktarında artma, anjiyogenez ve meme epitelyum hücre proliferasyonunda artışlar

meydana gelmektedir (63).

Tanıöncesi veya sonrasında gelişen vücut ağırlığındaki artışlar, fiziksel inaktivite

ve diyet faktörleri ile ilişkilendirilmektedir (7). Adjuvan kemoterapi ağırlık artışıile

ilişkilidir. Fakat diagnoz sonrasında enerji dengesizliğine katkıda bulunan mekanizmalar

halen tam aydınlatılamamıştır. Yorgunluk, ilaçların yan etkileri, fizyolojik distres, çoklu

tedavi günleri; diyeti ve fiziksel aktiviteyi etkileyip ağırlık artışına neden olabildiği

düşünülmektedir. Ayrıca ağırlık artışının, bazal metabolizmada ve oksidatif kapasitede

azalmaya neden olabildiği düşünülmektedir (45, 64-69).

2.8. Meme Kanserli Hastalarda Kilo Alımına BağlıGelişen Komplikasyonlar

Meme kanseri ile yaşayan hastalarda ortak bir problem olan tanısonrasıağırlık

artışının, meme kanserini bağımsız bir şekilde etkileyip etkilemediği açıklığa

kavuşturulamamıştır (59). Ancak; ağırlık artışı, zayıf yaşam kalitesi ve gelişebilecek

komorbid hastalık riskinde artışile ilişkilendirilmiştir. Bu durum tanısonrasıkilo

yönetiminin potansiyel terapotik etkisini vurgulamaktadır (58).
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Obezitenin Komplikasyonları

1. Kardiyovasküler sistem hastalıkları

2. Hiperlipidemi

3. Hipertansiyon

4. Diyabetes mellitus ve insulin rezistansı

5. Kemik ve eklem hastalıkları(Dejeneratif osteoartrit)

6. Gut hastalığı

7. Kolelitiazis

8. Gastroözafageal reflü hastalığı

9. Hiperandrojenism

10. Pulmoner hastalıklar

11. Malignite (70).

2.8.1. Obezite ile Diyabetes Mellitus Arasındaki İlişki

Glukozun primer olarak üretildiği organ karaciğer olup; insüline bağlıglukozun

alımı, oksidasyonu ve depolanmasıgibi olaylar ise iskelet kasında gerçekleşmektedir. Bu

olaylarda direnç görülmesine insülin direnci denilmektedir. İnsülin direnci;

hiperinsülinemiye neden olmakta ve pankreatik beta hücre harabiyeti başladıktan sonra Tip

2 Diyabetes mellitus’a yol açmaktadır. Abdominal obezitenin, insülin rezistansı

sendromunun bir komponenti olduğu düşünülmektedir. Obeziteden bağımsız olarak, artmış

yağasidi konsantrasyonu da insülin rezistansına neden olmaktadır. Yine yağdokusundan

salgılanan hormonların regülasyonunun bozulmasının da insülin direncine katkıda

bulunduğu belirtilmektedir. Kilo alımının diyabet riskini artırdığıbilinmektedir (71-73).

Tip 2 DM riski obezitenin evresi, süresi ve abdominal obezite varlığıile artmaktadır. Tip 2

diyabetli hastaların %65’inde etiyolojide obezite yer almaktadır (74). ADA tarafından

2010 yılnda Diyabet tanıkriterleri güncellenmiştir (75).

2.8.2. Obezite ile Hiperlipidemi Arasındaki İlişki

Obezite ile hiperlipidemi ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiştir. Hiperinsülinemi

ve abdominal obezite, subkütan yağdokusundan gelen serbest yağasitlerinin artmasına
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bağlıolarak karaciğerde VLDL sentezini ve salınımınıartırmaktadır. Bunun sonucunda

trigliserid ve LDL kolesterol düzeyi artarken, HDL kolesterol düzeyi azalmaktadır (76-

78). NCEP ATP III kılavuzuna göre serum lipid düzeyleri sınıflandırılmaktadır (79).

2.8.3.Obezite ile Osteoartrit Arasındaki İlişki

Obezite, osteoartrit için yıllardan beri bilinen bir risk faktörüdür. Bunun nedeni,

obezitenin özellikle alt ekstremite fonksiyonlarıiçin önemli bir mekanik dezavantaj

oluşturmasıdır. Obezitenin yanlızca mekanik nedenlerle değil, metabolik etkiler

aracılığıyla da diz osteoartriti oluşumunda ve seyrinde rol alabileceği bildirilmektedir (80).

Obez kişilerde alt ekstremite dejeneratif eklem hastalığısıklığıartmakta ve erken yaşta

osteoartrit gelişmektedir (81). Dejeneratif osteoartrit için American Collage Of

Rheumatology (ACR) tarafından geliştirilen tanıkriterleri vardır (82-84).

2.8.4.Obezite ile Hipertansiyon ve Kalp HastalığıArasındaki İlişki

Obez kişilerde, kalp atım hacmi ve vazokonstrüksiyonun artmasıhipertansiyon

gelişiminde rol oynamaktadır. Serbest yağasitlerinin vazokonstrüksiyonu arttırdığı, nitrik

okside bağlıdamar gevşemesini azalttığıdüşünülmektedir. Yine bazıçalışmalarda artmış

sempatik aktivitenin de bu duruma katkıda bulunduğu belirtilmektedir. Obez kişilerde,

hiperinsülinemiye bağlıolarak,böbrekten sodyum emiliminin artmasıda kan basıncının

yükselmesine neden olmaktadır. Obeziteyle birlikte hipertansiyonu olan hastalarda,

ventrikül duvar kalınlığıve kalp boşluklarının hacmi artmaktadır.Bunun sonucunda da kalp

yetmezliği riskinde artışgörülmektedir. Sonuç olarak obezitenin, hipertansiyon ve kalp

hastalığıriskini artırdığıdüşünülmektedir (85-87).

Tablo 4. JNC-7’e göre 18 Yaşve üzerinde KB sınıflandırılması(88)

KB sınıflama 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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Yapılan prospektif kohort çalışmaların ışığında, sağlıklıinsanlarda beden kütle

indeksinde değişiklikler ile rölatif ölüm riski (kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diğer

nedenler) arasındaki ilişkiyi gösteren grafikler hazırlanmıştır. Bu grafiklerde gözlemlenen,

beden kütle indeksinin artmasının kardiyovasküler hastalıktan kaynaklanan mortalite

riskini rölatif olarak arttırdığıyönündedir. Aynışekilde beden kütle indeksi normalin

altında olan insanlarda da kardiyovasküler hastalık kaynaklımortalite riski rölatif olarak

artmaktadır (9).

Her hangi bir kronik hastalığıolmayan kadınlar için hazırlanan grafik Şekil 1’de

görülmektedir.

Şekil 1. Beden kütle indeksi değişikliklerine bağlıgelişen rölatif mortalite riski

2.9. Obezite ölçüm metodları

1. Beden kütle indeksi(Kg/m²)

2. Cilt KalınlığıÖlçümü

3. BilgisayarlıTomografi (BT)

4. Magnetik Resonans Görüntüleme (MRG)

5. Biyoelektriksel empedans (TANİTA)

6. Su AltıTartılma (89)

R
öl

at
if

öl
üm

ri
sk

i

Beden kütle indeksi (kg/m²)

…….. Kardiyovasküler hastalıklar

------- Kanser

Diğer tüm nedenler
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Obezitenin ölçümü için en sık kullanılan metod beden kütle indeksidir.

2.9.1. Beden Kütleİndeksi

Beden kütle indeksi; hastanın vücut ağırlığının, boy’unun karesine bölünmesiyle

hesaplanan bir obezite ölçütüdür (kg/m²). Dünya Sağlık Örgütü’nün belirlediği kriterlere

göre beden kütle indeksi kategorizasyonu yapılmaktadır.

Tablo 5. Beden Kütle İndeksi Kategorileri (90)

Beden kütle indeksi(Kg/m² )

<18,5 Düşük Kilolu

18,5-24,9 Normal

25-29,9 Evre 1 obezite (fazla kilolu)

30-39,9 Evre 2 obezite

>40 Evre 3 obezite

2.9.2. Vücut YağOranı(VYO)

Vücut yağoranındaki artışın fiziksel yapıya yansımasına bağlıkilo alımının

gerçekleştiği düşünülmektedir. Normal vücut yapısında belli oranda yağ dokusu

bulunmaktadır. Bu oran kadınlarda ortalama %20-30, erkeklerde ise %12-20 olarak

belirlenmiştir. Pratik olarak obezite, vücut yağoranının kadında ortalama %35, erkekte

%25’in üzerinde olmasıdır (91-93).

Tablo 6. Kadınlarda yaşa göre vücut yağoranlarının sınıflandırılması(92)

Yaşgrupları 20-40 40-60 60-80

Normal % 21 - 33 % 23 - 34 % 24 -36

Obez >% 39 >% 40 >% 42
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3. METOD VE YÖNTEM

Çalışmamıza, Mart 2010 ile Aralık 2010 tarihleri arasında Karadeniz Teknik

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim DalıPolikliniğine başvuran ‘‘Erken

evre meme kanseri’’ tanısıalmışhastalar dahil edildi. Polikliniğe kontrole gelen hastaların,

beden kütle indeksini tespit etmek için boy ve kilo ölçümleri yapıldı. Bu ölçümlerdeki

veriler 2. değerlendirme olarak kabul edildi. Tanısırasında uygun kemoterapatik ilaç dozu

verilebilmesi için ölçülen boy ve kilo ölçümleri ise tanıanındaki değerler olarak kabul

edildi. Bu ölçüm verileri kullanılarak, hastanın vücut ağırlığını(kg), boyunun (metre)

karesine bölmek suretiyle beden kütle indeksleri (kg/ m²) hesaplandı. Bu şekilde beden

kütle indeksindeki değişiklikler tespit edildi. Hastaların vücut ağırlıklarıTanita ile

ölçülerek aynızamanda vücut yağoranıve vücut yağmiktarınada bakıldı.

Beden kütle indeksi kategorileri, Dünya Sağlık Örgütü’nün oluşturmuşolduğu

kriterler klavuz alınarak belirlendi. Bu kriterlere göre beden kütle indeksi; 18,5 kg/m²’ nin

altıolan hastalar ‘‘Düşük ağırlıklı’’, 18,5 - 24,9 kg/m² arasıolanlar “Normal”, 25 - 29,9

kg/m² arasıolanlar ‘‘Grade 1 obezite’’, 30 - 39,9 kg/m² arasıolanlar ‘‘Grade 2 obezite’’,40

kg/m²’nin üstü ise ‘‘Grade 3 obezite’’ olarak kabul edildi. Çalışmaya dahil edilen hastalar

arasında, düşük ağrlıklıhasta sayısının az olmasısebebiyle bu grup normal ağırlıklı

hastalar grubuna dahil edildi.

Periyodik kontrollere gelen hastaların kendi bildirimleri esas alınarak; yaşı, medeni

durumu, eğitim durumu, hastalık yılı, aldığıendokrin tedaviler, tanıesnasındaki menapozal

durumu, meme kanserine yakalanmadan önce varolan kronik hastalıklarıkayıt edildi.

Onkoloji polikliniğindeki kontrolleri sırasında; tansiyon ölçümleri mükerrer kez

140/90 mmHg üstü ölçülüp hipertansiyon tanısıalmışolan hastalar ‘‘Tanısonrası

hipertansiyon’’ (88), açlık plazma glukozu 126 mg/dl veya random plazma glukozu 200

mg/dl üstü ölçülüp diyabetes mellitus tanısıalmışolan hastalar ‘‘Tanısonrasıdiyabetes

mellitus’’ (75), kolesterol değerleri yüksek olup NCEP ATP III kılavuzuna göre
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hiperlipidemi tanısıalmışolan hastalar ‘‘Tanısonrasıhiperlipidemi’’ olarak kabul edildi

(79).

Kardiyovasküler sistem hastalığıiçin, hastanın meme kanseri tanısıaldıktan sonra,

kardiyoloji polikliniklerinde ‘‘kardiyovasküler sistem hastalığı’’ tanısıalmışolmasışartı

arandı.

Onkoloji poliklinik kontrolleri sırasında diz bölgesinde ağrı, tutukluk gibi

şikayetleri olan hastalardan; American Collage of Rheumatology tarafından geliştirilen

klinik tanıkriterlerine uyanlar (82-84) ‘‘Tanısonrasıdejeneratif osteoartrit hastalığı’’

olarak kabul edildi. Meme kanseri tanısıaldıktan sonraki dönemde, ilgili polikliniklerde

diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovasküler sistem hastalıklarıve

dejeneratif osteoartrit tanısıalanlar ayrıca kayıt edildi.

3.1. İstatistiksel Değerlendirme

Verilerin analizinde minimum, maksimum, ortalama, standart sapma ve yüzde

oranların verildiği tanımlayıcıistatistikler kullanılmıştır. Karşılaştırma çalışmalarında

verilerin normal dağılıma uygunluğu One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile

incelenmiştir. Bağımlıgruplarda, normal dağılıma uyan ölçümsel verilerin analizinde

Paired-t test, kategorik verilerin analizinde ise ki-kare uygulanmıştır. Bağımsız gruplarda,

normal dağılıma uyan ölçümsel verilerin analizinde t-test, normal dağılıma uymayan

ölçümsel verilerin analizinde ise Mann Whitney U uygulanmıştır. Karşılaştırılan grup

sayısının 3’ün üstünde olduğu ölçümsel verilerin analizinde ANOVA uygulanmışve

varyansların homojen dağıldığıgruplar Bonferroni ile homojen dağılımadığıgruplar ise

Tamhame ile karşılaştırılmıştır.
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4. BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 142 meme kanseri olgusunun sosyodemografik özellikleri

tablo 7’de görülmektedir. Hastaların ortalama yaşı52,7 ± 1,1 (31 - 78) olarak tespit edildi.

Tablo 7. Hastaların Sosyodemografik Verileri

Yaş

Ortalama ± SD

Aralık

52,7 ± 1,1

31-78

Medeni durum

Evli

Bekar

Dul

125 (%88)

6 (% 4)

11 (% 8)

Eğitim durumu

Okur yazar değil

İlkokul

Ortaokul

Lise

Üniversite

39 (%27,4)

81 (%57,0)

3 (%2,0)

12 (%8,0)

7 (%5,6)

Hastaların 2. değerlendirme sırasında yaşa ve hastalık yılına göre dağılımıŞekil 2,

3’de görülmektedir.
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Şekil 2. Hastaların 2. değerlendirme sırasında yaşa göre dağılımı

Şekil 3. Hastaların 2. değerlendirme sırasında hastalık yıllarına göre dağılımı
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Hastaların menapozal durumu, endokrin tedavi tercihleri, operasyon tipi ve evresi,

vücut yağoranıve miktarına göre dağılımıTablo 8, 9’da gösterilmektedir.

Tablo 8. Hastaların Menapozal Durumu (TanıAnında), Endokrin Tedavi Tercihleri,

Operasyon Tipi ve Evresine Göre Dağılımı

Menapozal durum Hasta Sayısıve Oranı

Premenapozal
Postmenapozal

80(% 56,3)
62(% 43,7)

Endokrin tedavi

Endokrin tedavi almayan
Tamoksifen
Aromataz inh.
Tamoksifen+ Aromataz inhibitörü
Tamoksifen+ GnRH analoğu

46(% 32,3)
56(% 39,4)
23(% 16,1)
10(% 7,0)
7(% 4,2)

Operasyon tipi

MRM
Koruyucu cerrahi

120(% 84,5)
22(% 15,5)

Evre

Evre 1
Evre 2
Evre 3

37(% 26,0)
67(% 47,1)
38 (% 26,9)

Tablo 9. Hastaların 2. değerlendirme sırasında vücut yağoranıve miktarına göre dağılımı

Normal Hafif kilolu Obez

Hasta sayısı(n=142) (n =33) (n=39) (n=70)

Vücut yağoranı(%)

Ortalama

Aralık

% 30,5

% 15-36,3

%37,6

% 35-42

%45,1

%40-57

Vücut yağmiktarı(kg)

Ortalama

Aralık

18,7

8,3-27

28,2

21,5-39,6

37,6

35-42
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4.1. Hastaların Kilo ve Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri

Çalışmaya dahil edilen 142 hastanın ortalama boyu 1,57 ± 0,04 (1,43-1,70) olarak

hesaplandı. Hastaların meme kanseri tanısıaldıklarında beden kütle indeksi ortalaması27,9

± 5,3 (16,2 - 44,2) iken 2. değerlendirmede beden kütle indeksi ortalaması30,7 ± 5,7

(18,2-48,0) olarak hesaplandı. Beden kütle indeksi’ndeki bu artışın istatiksel olarak anlamlı

olduğu görüldü (p<0,0001). Hastaların büyük bir çoğunluğu olan %90,8’ inde (n=129)

beden kütle indeksinde artıştespit edildi. Hastaların % 1,2’sinde (n=2)beden kütle

indeksinde değişiklik yok iken,%8’ inin (n=11)beden kütle indeksinde azalma tespit edildi.

Tablo 10. Hastaların tanıve 2.değerlendirmede kilo ve beden kütle indeksi ortalamaları

Tanıanı 2.değerlendirme p

BKİortalama (kg/m²) 27,9 ± 5,3 SD 30,7 ± 5,7 SD <0,0001

Vücut ağırlığıortalama (kg) 69,6 ± 14,1 SD 76,5 ± 15,8 SD <0,0001

4.2. Hastaların Beden Kütle İndeksi Değişikliklerinin WHO Sınıflamasına

Göre Dağılımı

Dünya Sağlık Örgütünün beden kütle indeksi sınıflamasına göre tanıda hastaların%

33,9’unun (n=48) normal ya da zayıf, %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 aldığıtespit edildi. 2.

değerlendirmede bu hastaların beden kütle indeksinde artışla birlikte %11,3’ünün (n=16)

normal ya da zayıf, %39,4’ünün (n=56) evre 1 obezite, %42,3’ünün (n=60)evre 2 obezite,

%7,0’sinin (n=10) evre-3 obezite grubunda yer aldığıtespit edildi. Tanıda beden kütle

indeksi 25 kg/m²’nin altında olan 48 hasta varken 2.değerlendirmede bu hasta sayısının 16’

ya düştüğü görüldü.
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Tablo 11. BKİDeğişiklikleri ve Bu Değişikliklerin WHO Sınıflamasına Göre Dağılımı

BKİTANI (n=142)

BKİ2. DEĞERLENDİRME(n=142)

<25
(Normal) (n=16)

25-29
(Evre-1 Obezite)

(n=56)

30-39
(Evre-2 Obezite)

(n=60)

>40
(Evre-3 Obezite)

(n=10)

<25
(Normal) (n=48)

(n=15) (n=24) (n=9) (n=0)

25-29
(Evre-1 Obezite) (n=50)

(n=1) (n=29) (n=20) (n=0)

30-39
(Evre-2 Obezite) (n=41)

(n=0) (n=3) (n=31) (n=7)

>40
(Evre-3 Obezite) (n=3)

(n=0) (n=0) (n=0) (n=3)

4.3. Hastaların Hastalık Yılına Göre Beden Kütle İndeksi Değişikliklerinin

İncelenmesi

Çalışmaya dahil edilen bütün hastalar (n=142) hastalık yıllarına göre

gruplandırıldığında, yılların tamamında beden kütle indeksinde anlamlıartışlar olduğu

tespit edildi (Tablo 12). Yıllara göre beden kütle indeksindeki artışmiktarlarıkendi

arasında karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlıbir fark tespit edilmedi (p<0,148).

Yanlızca BKİ’de artışolan hastalar (n=129) incelendiğindeyse, hastalığının ilk yılındaki

hastalarda beden kütle indeksindeki artışen az iken (2,1±1,6 kg/m²), hastalığının 5. yılıve

üzerinde olan hastalarda en fazla (4,0±2,9 kg/m²) olduğu tespit edildi. Bu farkın istatiksel

olarak anlamlıolduğu görüldü (p<0,017). Diğer yıllar arasında fark tespit edilmedi.

Tablo 12. Hastaların Yıllara Göre Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri

Hastalık yılına göre
hasta grupları

(n=142)

TanıanıBKİ
ortalaması
(kg/m²±SD)

2.değerlendirme
sırasında BKİ

ortalaması(kg/m²±SD)

Fark

(kg/m²±SD)
p

1.yıl (n=30) 26,9 ±SD 4,7 28,5 ± SD 4,6 1,6 ± SD 2,0 <0,0001

2.yıl (n=33) 28,9 ± SD 5,5 32,2 ± SD 6,1 3,3 ± SD 2,6 <0,0001

3.yıl (n=24) 28,0 ± SD 4,8 30,5 ± SD 5,9 2,5 ± SD 2,4 <0,0001

4.yıl (n=14) 26,6 ± SD 7,0 30,0 ± SD 7,2 3,4 ± SD 4,0 <0,007

5.yıl ve üstü (n=41) 28,2 ± SD 5,2 31,2 ± SD 5,3 3,0 ± SD 3,5 <0,0001
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4.4. Menapozal Durum ve Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri Arasındaki İlişki

Çalışmaya dahil edilen 142 hastanın, tanıanında premenapozal dönemde olanların

beden kütle indeksindeki artış3,6 ± SD 3,2 iken, postmenapozal dönemde olan hasta

grubunda 1,6 ± SD 2,2 olarak tespit edildi. Tanıanında premenapozal dönemde olan

hastalar ile postmenapozal dönemde olanlar kendi arasında karşılaştırıldığında

premenapozal dönemde olan hastaların beden kütle indeksindeki artışın daha fazla olduğu

görüldü. Bu durumun istatiksel olarak anlamlıolduğu tespit edildi (p<0,0001). Yanlızca

BKİ’de artışolan hastalar (n=129) incelendiğindeyse, premenapozal dönemde olanlarda

beden kütle indeksindeki artış4,1 ± SD 3,0 iken postmenapozal dönemde olan hastalarda

2,2 ± SD 1,3 olarak tespit edildi. Bu 2 grubun beden kütle indeksi artışlarıkendi aralarında

karşılaştırıldığında da farkın istatiksel olarak anlamlıolduğu görüldü (p<0,0001).

Tablo 13. Menapozal Duruma Göre Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri

BKİOrtalama (kg/m²) BKİFark kg/m²) p

Premenapozal (n=80)
Tanı 27,1±SD 5,3

3,6 ± SD 3,2 < 0,0001
2. Değerlendirme 30,7±SD 6,0

Postmenapozal (n=62)
Tanı 29,0 ± SD 5,1

1,6 ± SD 2,2 < 0,0001
2. Değerlendirme 30,6 ± SD 5,4

4.5. Endokrin Tedavi ve Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri Arasındaki İlişki

Herhangi bir endokrin tedavi alan hasta grubunda (n=96) beden kütle indeksindeki

artış2,8 ± SD 3,2 iken endokrin tedavi almayan hasta grubunda (n=46) 2,5± SD 2,2 olarak

tespit edildi. Endokrin tedavi alımına göre beden kütle indeksi artışlarıbirbiriyle

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlıfark tespit edilmedi (p<0,636). Yanlızca

BKİ’de artışolan hastalar (n=129) incelendiğindeyse, endokrin tedavi alan hastalarda

(n=87) beden kütle indeksindendeki artış3,5± SD 2,9 iken almayan hastalarda (n=42) 2,9

± SD 2,0 olarak tespit edildi. Bu 2 grubun beden kütle indeksi artışlarıkendi aralarında

karşılaştırıldığında da istatiksel olarak anlamlıbir fark görülmedi (p<0,133).
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Tablo 14. Endokrin Tedavi Alımına Göre Beden Kütleİndeksi Değişiklikleri

BKİOrtalama (kg/m²) BKİFark (kg/m²) p

Endokrin tedavi alan
hastalar (n=96)

Tanı 28,4±SD 5,6
2,8 ± SD 3,2 < 0,0001

2. Değerlendirme 31,2±SD 6,3

Endokrin tedavi almayan
hastalar (n=46)

Tanı 27,0±SD 4,5
2,5± SD 2,2 < 0,0001

2. Değerlendirme 29,5±SD 4,0

4.6. Endokrin Tedavinin Seçimine Göre Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar (n=142) endokrin tedavi seçimine göre

gruplandırıldığında tüm hasta gruplarının beden kütle indeksinde anlamlıartışlar olduğu

görüldü. Gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında ise beden kütle indeksi artışları

arasında anlamlıbir fark tespit edilmedi (p<0,77). Beden kütle indeksinde artışolan 129

hasta karşılaştırıldığında da anlamlıbir fark görülmedi (p<0,054).

Tablo 15. Endokrin Tedavinin Seçimine Göre Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri

Endokrin tedavi
seçimine göre hasta

grupları(n=142)

TanıanıBKİ
ortalaması
(kg/m²±SD)

2.değerlendirme
sırasında BKİ

ortalaması
(kg/m²±SD)

Ortalama Fark
(kg/m²±SD) p

Endokrin tedavi
almayan (n=46)

27,0± SD 4,5 29,5± SD 4,0 2,5± SD 2,2 < 0,0001

Tamoksifen (n=56) 27,9± SD 5,7 30,6± SD 6,5 2,7± SD 3,3 < 0,0001

Aromataz inh (n=23) 29,2± SD 5,4 31,4± SD 5,7 2,2± SD 2,7 < 0,001

Tamoksifen+Aromataz
inhibitörü (n=10)

29,3± SD 5,5 32,1± SD 5,2 2,8± SD 2,7 < 0,011

Tamoksifen+GnRH
analoğu (n=7)

27,7± SD 6,6 33,7± SD 8,9 6,0± SD 3,6 < 0,05

4.7. Beden Kütle İndeksindeki Değişiklikler ile Yeni DM VakalarıArasındaki

İlişki

Beden kütle indeksinde artışolmayan hasta grubunun takipleri sırasında 1 yeni D.M

vakasına rastlandı. Bunun istatiksel olarak anlamlıolmadığıgörüldü (p <1,000). Beden

kütle indeksinde artışolan grupta ise 20 yeni DM vakasıtespit edildi.Bu gruptaki DM

vakalarındaki artışistatiksel olarak anlamlıbulundu (p< 0,0001).
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Tablo 16. Beden Kütle İndeksinde Değişiklikler ve Diyabetes Mellitus

Tanı 2.değerlendirme
pDM yok DM var DM yok DM var

BKİ’de artışolmayan grup (n=13) % 92.3
(n=12)

% 7,7
(n=1)

% 84,6
(n=11)

% 15,4
(n=2)

< 1,000

BKİ’de artışolan grup (n=129)
% 93

(n=120)
% 7

(n=9)
% 77,5
(n=100)

% 22,5
(n=29)

< 0,0001

4.8. Beden Kütle İndeksindeki Değişiklikler İle Yeni HT VakalarıArasındaki

İlişki

Beden kütle indeksinde artışolmayan grubun takipleri sırasında 1 yeni HT vakasına

rastlandı. Bu durum istatiksel olarak anlamlıgörülmedi (p<1,000). BKİ’de artışolan

grupta, takipler esnasında 31 yeni HT vakasına rastlandıve bunun istatiksel olarak anlamlı

olduğu tespit edildi (p<0,0001).

Tablo 17. Beden Kütleİndeksinde Değişiklikler ve Hipertansiyon

Tanı 2. değerlendirme
p

HT yok HT var HT yok HT var

BKİ’de artışolmayan grup (n=13)
% 76,9

(n=10)

% 23,1

(n=3)

%69,2

(n=9)

% 30,8

(n=4)
< 1,000

BKİ’de artışolan grup (n=129)
% 77,5

(n=100)

% 22,5

(n=29)

% 53,5

(n=69)

% 46,5

(n=60)
< 0,0001

4.9. Beden Kütle İndeksindeki Değişiklikler ile Yeni Hiperlipidemi Vakaları

Arasındaki İlişki

Beden kütle indeksinde artış olmayan grubun takipleri esnasında 3 yeni

hiperlipidemi vakasına rastlanmıştır. Bu durum istatiksel olarak anlamlıbulunmamıştır (p<

0,125). BKİ’de artışolan grupta ise takipler sırasıda 44 yeni hiperlipidemi vakasıgörülmüş

bunun istatiksel olarak anlamlıolduğu tespit edilmiştir (p<0,0001).
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Tablo 18. Beden Kütleİndeksinde Değişiklikler ve Hiperlipidemi

Tanı 2. değerlendirme

pHiperlipidemi

yok

Hiperlipidemi

var

Hiperlipidemi

yok

Hiperlipidemi

var

BKİ’de artışolma-yan

grup (n=13)

% 92,3

(n=12)

% 7,7

(n=1)

% 69,2

(n=9)

% 30,8

(n=4)
<0,125

BKİ’de artışolan grup

(n=129)

% 93,8

(n=121)

% 6,2

(n=8)

% 59,7

(n=77)

% 40,3

(n=52)
<0,0001

4.10. Beden Kütle İndeksi Değişikliklerine Göre Yeni OA Gelişimi

BKİ’de artışolmayan grupta 2 yeni OA vakasına rastlanmışancak bunun istatiksel

olarak anlamlıolmadığıgörülmüştür (p<0,500). BKİ’de artışolan grupta ise takiplerde

yeni 31 OA vakasıtespit edilmişbunun istatiksel olarak anlamlıolduğu görülmüştür

(p<0,0001).

Tablo 19. Beden Kütleİndeksinde Değişiklikler ve Osteoartrit

Tanı 2.değerlendirme

pOA yok OA var OA yok OA var

BKİ’de artışolmayan grup (n=13)
% 92,3

(n=12)

%7,7

(n=1)

% 76,9

(n=10)

% 23,1

(n=3)

< 0,500

BKİ’de artışolan grup (n=129)
% 83,7

(n=108)

% 16,3

(n=21)

% 59,7

(n=77)

% 40,3

(n=52)

< 0,0001

4.11. Beden Kütle İndeksindeki Değişiklikler ile Yeni KAH Vakaları

Arasındaki İlişki (Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları)

BKİ’de artışolan grupta KAH vakalarında istatiksel olarak anlamıolan bir artış

tespit edilmemiştir (p<1,000).
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Tablo 20. Beden Kütleİndeksinde Değişiklikler ve Kardiyovasküler Hastalıklar

Tanı 2.değerlendirme

pKAH yok KAH var KAHyok KAHvar

BKİ’de artışolmayan grup (n=13)
% 100

(n=13)

% 0

(n=0)

% 100

(n=13)

% 0

(n=0)

*

BKİ’de artışolan grup (n=129)
% 98,4

(n=127)

% 1,6

(n=2)

% 97,7

(n=126)

% 2,3

(n=3)

1,000

* Tanıve 2. değerlendirmede KAH vakasıolmadığıiçin karşılaştırma yapılamadı.

4.12. Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve Kardiyovasküler Hastalık

KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki

Hastaların beden kütle indeksi değişiklikleri ve kardiyovasküler hastalık kaynaklı

rölatif mortalite riski arasındaki ilişki hastalık yıllarına göreŞekil 4-8’de gösterilmiştir (9)

Şekil 4. Hastalığının 1.yılındaki hastalarda Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve

Kardiyovasküler Hastalık KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki
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Tablo 21. Hastalığının 1. Yılındaki Hastalarda Kardiyovasküler Mortalite Riskinde Rölatif

Artış(Kilo Alımına BağlıGelişen)

Rölatif risk Rölatif risk artışı

Tanı 1,15
% 8,62.değerlendirme 1,25

Tanı: 28,9 kg/m² (RR:1,25)

2.yıl: 32,2 kg/m² (RR:1,55)

R
öl

at
if

öl
üm

ri
sk

i

Beden kütle indeksi (kg/m²)

Şekil 5. Hastalığının 2.yılındaki hastalarda Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve

Kardiyovasküler Hastalık KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki

Tablo 22. Hastalığının 2. Yılındaki Hastalarda Kardiyovasküler Mortalite Riskinde Rölatif

Artış(Kilo Alımına BağlıGelişen)

Rölatif risk Rölatif risk artışı

Tanı 1,25
%24,0

2.değerlendirme 1,55
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R
öl

at
if

öl
üm

ri
sk

i

Beden kütle indeksi (kg/m²)

Tanı: 28,0 kg/m²(RR:1,2)

3.yıl: 30,5 kg/m² (RR:1,4)

Şekil 6. Hastalığının 3.yılındaki hastalarda Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve

Kardiyovasküler Hastalık KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki

Tablo 23. Hastalığının 3. Yılındaki Hastalarda Kardiyovasküler Mortalite Riskinde Rölatif

Artış(Kilo Alımına BağlıGelişen)

Rölatif risk Rölatif risk artışı

Tanı 1,2
%16

2.değerlendirme 1,4
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R
öl

at
if

öl
üm

ri
sk

i

Beden kütle indeksi (kg/m²)

4.yıl: 30,0 kg/m² (RR:1,35)

Tanı:26,6 kg/m² (RR:1,15)

Şekil 7. Hastalığının 4.yılındaki hastalarda Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve

Kardiyovasküler Hastalık KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki

Tablo 24. Hastalığının 4. Yılındaki Hastalarda Kardiyovasküler Mortalite Riskinde Rölatif

Artış(Kilo Alımına BağlıGelişen)

Rölatif risk Rölatif risk artışı

Tanı 1,15
%17,3

2.değerlendirme 1,35
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R
öl

at
if

öl
üm

ri
sk

i

Beden kütle indeksi (kg/m²)

Tanı:28,2 kg/m²(RR:1,2)

5.yıl ve üstü: 31,2 kg/m² (RR:1,45)

Şekil 8. Hastalığının 5.yılındaki hastalarda Beden Kütle İndeksi Değişiklikleri ve

Kardiyovasküler Hastalık KaynaklıRölatif Mortalite Riski Arasındaki İlişki

Tablo 25. Hastalığının 5. Yılındaki Hastalarda Kardiyovasküler Mortalite Riskinde Rölatif

Artış(Kilo Alımına BağlıGelişen)

Rölatif risk Rölatif risk artışı

Tanı 1,20
%20,8

2.değerlendirme 1,45
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5. TARTIŞMA

Meme kanseri tanısıkonulduktan sonra yaşayan kadınların sayısında artış

gözlenmesi, hastalık remisyonunu, sağkalımıve yaşam kalitesini artıracak, değiştirilebilir

risk faktörlerinin araştırılmasıgerektiğini düşündürmüştür (2, 3). Yakın geçmişte yapılan

çalışmalarda erken evre meme kanserli hastalarda, obezite ile toplam yaşam süresi arasında

negatif bir ilişki saptanmıştır. Bu durum kanserden kür olmuş hastalarda, ileriki

yaşamlarında obezite ile ilgili sorunların (diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovasküler

sistem hastalıkları, hiperlipidemi, dejeneratif osteoartrit) yaşam kalitesi ve süresini

olumsuz etkileme potansiyeli olduğunu düşündürmüştür (8-11). Bu çalışmada; metastatik

olmayan meme kanserli hastaların büyük çoğunluğunda kilo kaybının olmadığını, aksine

artan yaşla birlikte uzun yaşayan hastaların kilo aldığıve bu kilo alımının yaşam kalitesini

azalttığınıgöstermek amaçlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların büyük çoğunluğunu

hastalığının ilk 3 yılındaki hastalardan oluşmasının nedeni, hastalıksız sağkalım arttıkça

takip aralıklarının genişlemesine bağlı olduğu düşünülmüştür. Ayrıca normalde

postmenapozal dönemdeki hasta sayısının daha fazla olmasıbeklenirken, bu çalışmada

premenopozal dönemdeki hasta sayısıdaha fazla bulunmuştur. Bu durumun, hasta

populasyonunun randomize olarak 40 ile 55 yaşarasında olmasına bağlıolabileceği

düşünülmüştür (Şekil 2). Hastalar vucüt yağoranıve miktarına göre gruplandırıldığında 70

hastanın obez, 39 hastanın hafif kilolu olduğu görülmüştür. Çalışmadaki hastaların bir kez

görülmesi ve tanı anında hastaların vücut yağ miktarına bakılmadığı için,

2.değerlendirmede bakılan vücut yağoranıile karşılaştırma yapılamamıştır.

Meme kanserli hastalarda kilo alımıile ilgili araştırmalar, adjuvan kemoterapi alımı

sırasında hastaların kilo aldığının görülmesi ile başlamıştır. Bu konuya ait ilk çalışma 1987

yılında Heasman ve arkadaşlarıtarafından yapılmıştır. Tanısonrasıtakibi 1 yıl süren izlem

çalışmasına 237 meme kanseri hastasıdahil edilmişve bu hastaların %96’sının kilo aldığı

tespit edilmiştir (98). Bundan sonra yapılan en kapsamlıçalışma 1999 yılında Goodwin ve

arkadaşlarıtarafından yayımlanmıştır. Bu çalışmada, metastatik olmayan 535 meme
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kanseri hastası12 ay takip edilmişve hastaların %84’ünün (n=445)kilo aldığıtespit

edilmiştir (47). Yakın zamanda yapılan çalışmalar arasında en dikkat çekeni ise Irwin ve

arkadaşlarının 514 non-metastatik (0-IIIA) meme kanserli hasta üzerinde yaptığı

çalışmadır. Bu çalışmada tanıanından sonraki ilk 6 ay içerisinde ve bundan 2 yıl sonra boy

ve kilo ölçümleri yapılmıştır. Hastaların %68’ inde kilo artışıolduğu tespit edilmiştir (13).

Bu konu ile ilgili daha genişhasta populasyonu içeren çalışmalar vardır ancak bu

çalışmalarda veriler ölçümsel olmayıp hasta bildirimlerine dayanmaktadır. Bu nedenle bu

çalışmalar ile çalışmamız arasında karşılaştırma yapılmamıştır. Toplam 142 meme kanserli

hastanın dahil edildiği bizim çalışmamızda da literatüre benzer sonuçlar elde edilmiştir.

Hastaların büyük bir kısmıolan %90,8’inde (n=129) beden kütle indeksinde artıştespit

edilmiştir. Tüm hastaların tanıanındaki beden kütle indeksi ortalaması27,9 kg/m² (Evre-1

obezite) iken 2.değerlendirmede 30,7 kg/m² (Evre-2 obezite) olarak tespit edilmiştir. Beden

kütle indeksi’ndeki bu artışın istatiksel olarak anlamlıolduğu görülmüştür (p<0,0001).

2.değerlendirmemizde Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre obez olan 33 hastanın, tanı

anında normal beden kütle indeksine sahip olduğu saptanmıştır. Bu hastalarda kilo alımının

bu kadar yaygın olmasının nedeni, kemoterapi sırasında uygulanan antiemetik ilaçlar ve

adjuvan tedavilerin, hastaların iştahınıarttırması, ayrıca hastaların artan yaşla birlikte

fiziksel aktivitelerini azaltmasıve aşırıbeslenmelerine bağlıolabileceği düşünülmüştür.

Meme kanserli hastalarda azalan bu fiziksel aktivitenin, ölüm riskinide artırdığına ait

çalışmalar bulunmaktadır. Irwin ve arkadaşlarının 2008 yılında yayımlanan çalışmasında

meme kanserli hastalarda azalan fiziksel aktivitenin ölüm riskini 4 kat artırdığı, artan

fiziksel aktivitenin ise ölüm riskini %45 azalttığınırapor etmişlerdir (99). Benzer şekilde

Holmes ve arkadaşlarının 2005 yılında yayımlanan çalışmasında, meme kanserli hastalarda

haftada 3 ila 5 saat yürüyüşe eşdeğer yapılan fiziksel aktivitenin ölüm riskini azalttığını

rapor etmişlerdir (100).

Makari-Judson ve arkadaşlarının 2007 yılında yayımlanan metastatik olmayan 185

meme kanserli hasta üzerinde yaptığıçalışma, kilo alımının sürekliliği açısından dikkat

çekmektedir. Takibi 3 yıl süren bu izlem çalışmasında hastaların 1. yılın sonunda ortalama

1,5 kg, 2.yıl ve 3.yılın sonunda sırasıyla ortalama 2,7 kg ve 2,8 kg aldığırapor edilmiştir.

Bu çalışmada 1.yıl ve 2.yıldaki kilo artışlarıbirbiri ile karşılaştırıdığında istatistiki olarak

anlamlıbir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Ancak 2.yıl ve 3.yıllar arasındaki kilo artışı

birbiri ile karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlıbir fark tespit edilmemiştir (p<0,29)

(12). Bu çalışmada gözlemlenen başka bir unsurda, meme kanserli hastalardaki kilo artışı
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süreklilik göstermesine rağmen kilo alımının ilk yıllarda daha fazla olduğu yönünde idi.

Bizim çalışmamız, yıllara göre bağımsız hasta gruplarıiçermektedir ve çalışmaya dahil

edilen tüm hastalar incelendiğinde hastalık yıllarıve kilo alımlarıaçısından benzer bir artış

gözlenmemiştir. Bu durumun, beden kütle indeksinde azalma gözlenen populasyona bağlı

olabileceği düşünülmüştür.

Yalnızca beden kütle indeksinde artışolan hastalar, hastalık yıllarına göre

incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlıbir fark tespit edilmiştir. Bu farkın; hastalığın ilk

yılındaki hastalar (ortalama BKİartışı2,1±1,6 kg/m²) ve hastalığın 5. yılıve üzerinde olan

hastalardan (ortalama BKİartışı4,0±2,9 kg/m²) kaynaklandığıtespit edilmiştir (p<0,017).

Bu veriler, öncelikli olarak kilo alımının artan yaşla birlikte sürekli olduğunu

düşündürmüştür. Ancak hastalığının ikinci, üçüncü ve dördüncü yılındaki hastalarda aynı

artışeğiliminin gözlenmemesinin iki nedene bağlıolabileceği öngörülmüştür. Birincisi,

hastaların farklızaman yörüngelerinde farklımiktarlarda kilo almaları; ikincisi ise,

çalışmamızın yıllara göre bağımsız hasta gruplarıiçermesidir.

Goodwin ve arkadaşlarının 1999 yılında yaptığıçalışmada dikkati çeken başka bir

hususda tanıanında premenapozal dönemde olan hastaların postmenapozal dönemde olan

hastalara göre daha fazla kilo almasıydı(13). Bu çalışmada premenapozal dönemde olan

hastalar tanısonrasıortalama 1,93 kg alırken postmenapozal dönemde olan hastalar

ortalama 1,07 kg aldığıtespit edilmişve bu istatistiki olarak anlamlıbulunmuştur (p<0,05).

Bu veri daha sonra birçok çalışma tarafından da destek görmüştür. Bu konudaki en güncel

olan çalışma Heideman ve arkadaşlarının 2009 yılında yayımlanan çalışmasıdır. Metastatik

olmayan 271 meme kanseri hastasının tanıda, hastalığın ilk yılında ve 5. yılında beden

kütle indeksi değişikliklerine bakılmışolup hastaların %55’inin kilo aldığıtespit edilmiştir.

5.yılın sonunda premenapozal dönemde olan hastalar ortalama 3,9 kg alırken

postmenapozal dönemde olan hastalar ortalama 1,1 kg aldığırapor edilmiştir. Bu sonuç

istatiksel olarak anlamlıbulunmuştur (p<0,05) (50). Bizim çalışmamız da, literatüre benzer

sonuçlar vermiştir. Tanıanında premenapozal dönemde olan hastalarda BKİ’de ortalama

3,6 ± SD 3,2 kg/m² artıştespit edilmişken; postmenapozal dönemde olan hastalarda

BKİ’de ortalama 1,6 ± SD 2,2 kg/m² artışolduğu ve aradaki farkın istatiksel olarak anlamlı

olduğu görülmüştür (p<0,0001). Premenapozal dönemdeki bayanlarda daha fazla kilo artışı

olmasının nedeni; verilen tedavilere bağlı olarak menapozun indüklenmesi ile

ilişkilendirilebilir. Bu etkinin, seks hormon konsantrasyonlarıve ovaryan fonksiyonlardaki

değişikliklerden kaynaklandığıdüşünülmektedir. Böylelikle bu hastalarda, menapoz ile
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ilişkili olan yağbirikimi, yağsız vücut ağırlığındaki azalma ve yağdağılımında meydana

gelen değişikliklerde artışgörülmektedir. (94, 95). Her ne kadar premenapozal bayanlar

tedavi sırasında ve sonrasında daha fazla risk altında olsalar da, kilo artışının birçok

postmenapozal bayan için de kalıcıbir sorun olduğunun algılanmasıönemlidir.

Meme kanserli hastalarda araştırılan bir diğer konuda endokrin tedavinin kilo

alımına etkisidir. Bu konuda yapılan ilk çalışma Hoskin ve arkadaşların 1992 yılında,

metastatik olmayan 92 meme kanserli hasta ile yaptıklarıçalışmadır. Hastalardan 60 tanesi

tamoksifen alanlardan, 32 taneside herhangi bir endokrin tedavi almayan hastalardan

seçilmiştir. Sonuç olarak tamoksifen kullanımının kilo artışına katkısıolduğu öne

sürülmüştür (51). Ancak son zamanlarda yapılan daha genişkapsamlıçalışmalar bu verileri

desteklememektedir (12, 47, 49, 52, 53).Bu çalışmalardan en büyüğü, Saquib ve

arkadaşlarının meme kanserli hastaları6 yılıaşkın bir süre takip ettiği çalışmadır.

Toplamda 3088 hastanın takip edildiği bu çalışma, kemoterapi tedavisinden sonra

tamoksifen tedavisi almanın kilo artışıüzerinde ekstra bir etkisinin olmadığınıortaya

koymaktadır (49). Bizim çalışmamızda hem endokrin tedavi alan hem de almayan

hastaların beden kütle indeksinde anlamlıbir artışolduğu görülmüştür (p<,0001). Ancak

endokrin tedavi alımına göre (herhangi bir endokrin tedavi alıp almama durumuna göre)

beden kütle indeksi artışlarıbirbiriyle karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlıfark

tespit edilmemiştir (p<0,636). Endokrin tedavi seçimine göre (alınan endokrin tedavinin

türüne göre) hastalar gruplandırıldığında da beden kütle indeksi artışlarıarasında fark

tespit edilmemiştir (p<0,77).

Birçok derleme ve çalışmada ön görülen, meme kanserli hastalarda kilo alımının

yaygın görülmesi nedeniyle, bu hastaların obeziteye bağlıkomplikasyonlar açısından

yüksek risk taşıdığıyönündedir (13,41). Ancak literatürde meme kanserli hastalarda tanı

sonrasıkilo alımının obeziteye bağlıgelişen kronik hastalıklarla ilişkini inceleyen bir

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu tür çalışmalar genelde normal populasyonlar için

hazırlanmıştır (9). Bu çalışmada tespit edilen diğer bir konu da, meme kanserli hastalarda

obeziteye bağlıgelişen komplikasyonlarda görülen artışlardır. Beden kütle indeksinde artış

tespit edilen hasta grubu incelendiğinde, tanıanında DM’si olmayan 120 meme kanserli

hastanın 20’sinde yeni tanıDM, hipertansiyonu olmayan 100 hastanın 31 tanesinde yeni

tanıHT, hiperlipidemisi olmayan 121 meme kanserli hastanın 44’ünde hiperlipidemi, OA

olmayan 108 hastanın 31’inde yeni OA vakalarıgeliştiği tespit edilmiştir. Ayrıca bu

durumun istatiksel açıdan anlamlıolduğu gözlenmiştir (p<0,0001). Tanıanında kalp
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hastalığıolmayan 127 hastanın yalnızca bir tanesinde yeni tanıkardiyovasküler hastalık

tespit edilmiştir ve bu durum istatiksel olarak anlamlıbulunmamıştır (p< 1,000). Bizim

çalışmamızda kardiyovasküler hastalıklarda artışgörülmemesi iki nedene bağlanabilir.

Birincisi kardiyovasküler hastalık taramamızda, hastaların kendi bildirimlerinin ön planda

olmasıve bu nedenle hastalık semptomatik hale gelene kadar tespit edilememesidir.

İkincisi ise kalp hastalıklarına yakalanan hastaların, erken ölümlerine bağlıolarak, relatif

olarak bu tip hasta sayısının az görülmesidir. Literatürde meme kanserli hastalarda görülen

beden kütle indeksi artışıile obeziteye bağlıgelişen hastalıklar arasındaki ilişkiyi inceleyen

bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak meme kanserli hastalarda görülen komorbid

hastalıkların normal kadın populasyonuna göre daha fazla görüldüğüne ait çalışmalar

vardır. Hooning ve arkadaşlarının 2007 yılında yayımlanan çalışmasıbu konuda dikkat

çekmektedir. Takibi ortalama 17 yıl süren izlem çalışmasında, 4414 meme kanseri

hastasının 942’sinde kardiyovasküler olay tespit edilmişve toplamda 167 hastanın

kardiyovasküler hastalıklara bağlıöldüğü belirtilmiştir. Bu sonuç genel bayan populasyonu

ile karşılaştırıldığında meme kanserli hastaların istatiksel olarak anlamlıoranda artmış

kardiyovasküler risk taşıdığınıgöstermektedir (SIR (95% CI)=1,30). Ayrıca bu hastaların

takipleri sırasında, %26 ‘sında hipertansiyon ,%9’unda diabetes mellitus ,%10’unda

hiperkolestrolemi tespit edilmiştir (101). Bu çalışmada bu hastalıklar ile beden kütle

indeksi değişiklikleri arasındaki ilişki incelenmemiştir. Bizim çalışmamızda

gözlemlenenen bir bulgu olan meme kanseri ile yaşayan hastalarda DM, HT, Hiperlipidemi

vakalarında artış tespit edilmesi şuan olmasa da, ileriki dönemde bu hastaların

kardiyovasküler hastalık için büyük risk taşıdığınıdüşündürmektedir. Yanlızca beden kütle

indeksindeki artışbile kardiyovasküler hastalıklara bağlımortalitede artışgörülmesine

neden olmaktadır. Calle ve arkadaşlarının 1999 yılında yayımlanan kohort çalışmasında

beden kütle indeksi değişikliklerine bağlıgelişen rölatif mortalite riski (kardiyovasküler

hastalık, kanser, diğer tüm nedenler) arasındaki ilişki açıkca belirtilmektedir. Bir

milyondan fazla kişinin katıldığıbu çalışmadan çıkarılan sonuçlardan biride, obezitenin

kardiyovasküler hastalıklara bağlımortalite riskinde (rölatif) artışa neden olduğu

yönündedir (9).Bu ilişkiyi gösteren grafik bizim çalışmamızda da kullanılmıştır.

Hastalığının 1.yılındaki hastalarda kardiyovasküler hastalıklara bağlıgelişebilecek ölüm

riskindeki artış% 8,6 iken, 2 yılda % 24,3.yılda % 16, 4.yılda % 17,3, 5.yılda % 20,8

olarak hesaplanmıştır. Nichols ve arkadaşlarının yaptığıbir çalışma hesaplanan bu riski

açıkca doğrulamaktadır. Nichols ve arkadaşlarının meme kanserli hastalarda (n=3993) tanı
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öncesi ve sonrasıbeden kütle indeksi değişikliklerini inceledikleri çalışmalarında ortalama

6 yıllık bir süreç içerisinde meydana gelen 421 ölümün %20’sinin (n=95) kardiyovasküler

hastalıklara bağlıgeliştiği gösterilmiştir.Meme kanseri teşhisinin ardından kilo artışıolan

kadınların her 5 kg’lık artışının kardiyovasküler hastalık mortalitesini %19 oranında

artırdığıtespit edilmiştir. Bu oran meme kanserine bağlıölümlerde %13 olarak

belirtilmiştir (96).

Literatürde meme kanserli hastalarda kilo alımıile kardiyovasküler mortalite

arasındaki ilişkiyi inceleyen başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak beden kütle

indeksi artışının bu hastalarda mortalite riskini arttırdığına ait birçok çalışma vardır.

Kroenke ve arkadaşlarıtanısonrasında kilo artışıolan meme kanserli hastaların, hem

rekürrens hem de mortalite açısından artmışbir riske sahip olduklarınıgöstermişlerdir (97).

Calle ve arkadaşlarının yaptığıbaşka bir çalışmada, meme kanserli hastaların beden kütle

indeksinde artışile ölüm oranlarının istatistikî olarak anlamlıoranda artan bir eğilim

gösterdiği rapor edilmiştir (p<0,001) (102). Whiteman ve arkadaşlarının yaptığıbir

çalışmada ise, 3294 meme kanseri hastasıortalama 14,6 yıl takip edilmişve 1347 hastanın

takipler sırasında öldüğü tespit edilmiştir. Bu çalışmada beden kütle indeksi arttıkça ölüm

oranlarının istatiksel olarak daha fazla olduğu tespit edilmiştir (<0,0001) (103). Türkiye’de

meme kanserli hastalarda ilgili yapılmışbir tek çalışmaya rastlandı. Başaran ve arkadaşları

tarafından yayımlanan bu çalışmaya 176 erken evre meme kanseri hastasıdahil edilmiş

olup hastaların tanıanı,kemoterapi sonrasıve kemoterapiden 1 yıl sonra beden kütle

indeksine bakılmıştır. Hastaların tanıanında beden kütle indeksi ortalaması27,1 ± 4,9

kg/m2 iken kemoterapi sonrası27,8 ± 4,7 kg/m2, 1 yıl sonra 28,3 ± 4,8 kg/m2 olarak tespit

edilmiştir. Beden kütle indeksindeki bu artışistatiksel olarak anlamlıbulunmuştur

(p<0,0001). Kemoterapi sonrasıhastaların % 67’sinde BKİ’de artıştespit edilmişken

kemoterapiden 1 yıl sonra bu oranın %72’ye yükseldiği tespit edilmiştir (104).

Sonuç olarak meme kanserinde tanısonrasıkilo alımınıminimal düzeyde

tutulmasının, yaşam süresini olumlu yönde etkilediği söylenebilir. Bu açıdan meme kanseri

hastalarınıtakip ederken ilaç tedavisinin yanısıra, hastanın diet ve kilo alımıaçısından da

bilgilendirilmesi oldukça önemlidir. Türkiye’de yapılmış, obezite ve meme kanseri

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar vardır. Ancak meme kanserli hastalarda kilo alımı

ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. İleriki dönemde daha genişhasta grubu ile bu

yönde bir izlem çalışmasının yapılmasıbu konunun daha da aydınlatılmasınısağlayacağı

düşünülmektedir.
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6. SONUÇ

1. Meme kanseri ile yaşayan hastalarda beden kütle indeksi artışıile sonuçlanan

obezite, bu hastalar için yaygın bir sağlık problemidir.

2. Meme kanseri ile yaşayan hastalarda beden kütle indeksindeki artışlar hastalık yılı

ile orantılıolarak artmakta ya da hastalar farklızaman yörüngelerinde farklı

miktarlarda kilo almaktadır.

3. Meme kanserli hastalarda endokrin tedavi almışolmanın beden kütle indeksi artışı

üzerine anlamlıbir etkisi yoktur

4. Meme kanserli hastalarda tanı anında premenapozal dönemde olmanın

postmenapozal dönemde olmaya göre, beden kütle indeksi artışıüzerinde anlamlı

bir etkisi vardır.

5. Meme kanserli hastalarda yaygın görülen beden kütle indeksi artışı, obeziteye bağlı

gelişen kronik hastalıklarda anlamlıartışlara neden olmaktadır.

6. Meme kanserli hastalarda beden kütle indeksi artışıkardiyovasküler hastalık riskini

arttırmaktadır.

7. Meme kanseriyle yaşayan hastaların yaşam kalitelerinin azalmamasıiçin hastanın

uygun diet ve kilo alımıaçısından bilgilendirilmesi gereklidir. Hastalar rutin

kontrolleri sırasında yalnızca meme kanseri için değil kilo alımıve buna bağlı

gelişen komplikasyonlar açısından da dikkatli bir şekilde izlenmesi gereklidir.
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7. ÖZET

Meme kanseri, dünyada kadınlarda en yaygın görülen kanser tipidir. Tedavi

modaliteleri ve görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler meme kanseri ile yaşayan

hastaların sayısında artışa neden olmuştur. Bu durum sağkalımıve yaşam kalitesini

artıracak değiştirilebilir risk faktörlerinin araştırılmasınıgerektirmektedir. Meme kanserli

hastalarda yaygın görülen BKİ’deki artışlar, bu hastaların ileriki yaşamlarında obezite ile

ilgili sağlık sorunlarınıartırmaktadır. Çalışmaya Mart 2010 ile Aralık 2010 tarihleri

arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı

Polikliniğine başvuran ‘‘Erken evre meme kanseri’’ tanısıalmış142 hasta dahil edildi.

Takibe gelen hastaların BKİ ölçümleri tanı sırasında ölçülen BKİölçümleriyle

karşılaştırılarak hastaların BKİdeğişiklikleri gözlendi. Hastaların tanıda ve klinik takipleri

sırasında gelişen obezite ile ilişkili sağlık sorunları(DM, HT, KAH, OA, Hiperlipidemi)

kaydedildi. BKİ’ değişiklikleri ile bu hastalıklar arasındaki ilişki istatiksel olarak incelendi.

Hastaların ortalama yaşı52,7 ± 1,1 (en küçüğü 31 yaşında en büyüğü 78 yaşında) olarak

tespit edildi. Tanıanında hastaların % 56,3 premenapozal, % 43,7 postmenapozal idi.

Hastaların meme kanseri tanısıaldıklarında BKİortalaması27,9 ± 5,3 iken 2.

değerlendirmede BKİortalaması30,7 ± 5,7 olarak hesaplandı. Bu artışistatiksel olarak

anlamlıbulundu (p<0,0001). Hastaların %90,8’inde (n=129) BKİ’nde artıştespit edildi.

Hastaların % 1,2’sinde (n=2)BKİ’de değişiklik yok iken,%8’ inin (n=11)BKİ’nde azalma

tespit edildi. Yalnızca BKİ’de artışolan hastalar, hastalık yıllarına göre incelendiğinde

istatistiksel açıdan anlamlıbir fark tespit edildi. Bu farkın; hastalığın ilk yılındaki hastalar

(ortalama BKİartışı2,1 ± 1,6 kg/m²) ve hastalığın 5. yılıve üzerinde olan hastalardan

(ortalama BKİartışı4,0 ± 2,9 kg/m²) kaynaklandığıtespit edildi (p<0,017). Tanıanında

premenapozal dönemde olan hastalarda BKİ’de ortalama 3,6 ± SD 3,2 kg/m² artıştespit

edilmişken; postmenapozal dönemde olan hastalarda BKİ’de ortalama 1,6 ± 2,2 kg/m² artış

olduğu ve aradaki farkın istatiksel olarak anlamlıolduğu görüldü (p<0,0001). Endokrin

tedavi alımına göre BKİ’ artışlarıbirbiriyle karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı
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fark tespit edilmedi (p<0,636). Endokrin tedavi seçimine göre hastalar gruplandırıldığında

da BKİ’ artışlarıarasında fark tespit edilmedi (p<0,77). BKİ’nde artıştespit edilen hasta

grubu incelendiğinde,tanıanında DM’si olmayan 120 meme kanserli hastanın 20’sinde

DM, HT’u olmayan 100 hastanın 31 tanesinde HT, hiperlipidemisi olmayan 121 meme

kanserli hastanın 44’ünde hiperlipidemi, OA olmayan 108 hastanın 31’inde yeni OA

vakalarıgeliştiği tespit edildi (p<0,0001). Tanıanında kalp hastalığıolmayan 127 hastanın

yalnızca bir tanesinde KAH tespit edildi ve bu durum istatiksel olarak anlamlıbulunmadı

(p< 1,000). BKİ’ndeki değişim ile kardiyovasküler mortalite riski arasındaki ilişki

incelendiğinde, hastalığının 1.yılındaki hastalarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı

gelişebilecek ölüm riskindeki rölatif artış% 8,6 iken, 2 yılda % 24,3.yılda % 16,4.yılda %

17,3, 5.yılda % 20,8 olarak hesaplandı.

Meme kanserli hastalarda yaygın görülen BKİartışı, obeziteye bağlıgelişen kronik

hastalıklarda anlamlıartışlara neden olmaktadır. Meme kanserinde tanısonrasıkilo alımını

minimal düzeyde tutulmasının, yaşam süresini ve kalitesini olumlu yönde etkilemektedir.

Meme kanseri hastalarıtakip ederken medikal tedavinin yanısıra, hastanın diet ve kilo

alımıaçısından da bilgilendirilmesi oldukça önemlidir.

Anahtar Sözcükler: Erken evre meme kanseri, BKİ, Obezite, Kronik hastalıklar
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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 overall 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 BMI 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 0f 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 at 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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