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1.GIRIS ve AMAC

Obezite enerji alimi ve tiikketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan,
artmis yag dokusu birikimi ile karakterize olan onemli bir saglik problemidir.
Ozellikle gelismis iilkelerde obezite insidans: ciddi sekilde artmis ve gelecekte daha
da artmas1 beklenmektedir. Diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve
bazi kanserler igin risk faktoriidiir (1). Yapilan ¢alismalarda obezitenin endometrium,
kolon ve meme kanseri basta olmak iizere bircok kanserin gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir (2).

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik Gliime neden olan
kanserdir. Son yillarda insidansinda 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hizli bir artig
goriilmektedir (3). Bu nedenle bu hizli artisin 6nlenmesinde meme kanserinin
modifiye edilebilir risk faktorlerinin tanimlanmasi ve dnlenmesi 6nemlidir. Obezite
meme kanseri etyolojisinde modifiye edilebilir en 6nemli risk faktoriidiir (4).

Yag dokusu aslinda aktif bir endokrin organdir. Adipokin veya adipositokin
ad1 verilen temel olarak enerji metabolizmasini diizenleyen leptin, rezistin
adiponektin ve omentin gibi birgok adipositokinin yag dokusundan salgilandig:
bildirilmistir (5). Baz1 adipokinlerin artmasi veya azalmasi kanser biyolojisinde rol
oynar. Viicut kitle indeksi (VKI) artigina paralel olarak artan leptinin obezite ve
meme kanseri iliskisini diizenledigi; 6zellikle post menapozal kadinlarda leptinin
meme kanseri gelisimi ve metastazinda rol oynadigi bulunmustur. Diger bir adipokin
olan adiponektinin ise leptinin tersine seviyesinin azalmasinin meme Kkanseri
gelisiminde rol oynadig bildirilmistir (6).

Yag dokusundan salgilanan diger bir adipokin de omentindir. Azalan omentin
seviyelerinin artan obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu bildirilmistir. Obezite
ve buna bagli olusan hastaliklarda omentin seviyeleri énemlidir (7). Obezitenin
predispozan faktor oldugu diisiiniilen kanserlerden prostat ve kolorektal kanserli
hastalarda yapilan caligmalarda omentin diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur (8,9). Ancak literatiirde omentin ile meme kanseri arasindaki iliskiyi
gosteren bir caligma heniiz yoktur. Bu calismada etyolojisinde obezitenin 6nemli rol

oynadig1 meme kanserli hastalarda omentin seviyesinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI

2.1.1. Meme Kanseri Epidemiyoloji

Kanser gelismis tilkelerde ilk, gelismekte olan iilkelerde ise ikinci en sik 6liim
nedenidir. Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde en sik tan1 konan ve en
stk 6lime neden olan kanser erkeklerde akciger, kadinlarda ise meme kanseridir.
2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaklasik 1.658.370 yeni kanser
vakasi ve 589.430 kansere bagli 6liim beklenmektedir (10).

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriillen ve 15-49 yas arasi kansere
bagli Oliimlerin en sik nedenidir (11). ABD’de her 8 kadindan birinin yasami
boyunca meme kanseri olmasi beklenmektedir (12).

Avrupa Birligi’'ne iiye iilkelerde kansere bagli 6liimlerde ilk sirada %16 ile
(yaklasik 88.000 ) meme kanseri olmasi beklenmektedir (13). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olarak meme kanseri (%23.3)
bulunmustur (14). Baska bir insidans ¢alismasinda ise meme kanseri, tiim kanserler
icinde dordiincii siradadir (100.000°de 17.96) ve kadinlar arasinda en sik goriilen

(%36.4) kanser olarak saptanmugtir (15).

2.1.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

2.1.2.1. Yas

Yas meme kanseri i¢in en onemli risk faktorlerindendir (16). En sik besinci
ve altinci dekatlarda goriiliir. Hastalarin %751 tan1 konuldugu sirada postmenapozal
donemdedir (17). Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda 1/19.608, 55 yasinda 1/33,
75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir( 18).

2.1.2.2. Cinsiyet

Cinsiyet ile meme kanseri arasinda kuvvetli iliski mevcuttur. Meme kanseri

kadinlarda erkeklerden yiiz kat daha fazla goriilmektedir. ABD’de her yil yaklasik



207.000 kadin hastaya meme kanseri tanist konulurken erkeklerde yilda yaklasik
2.000 vaka saptanmaktadir (19).

2.1.2.3. Irk

Meme kanseri dagilimi ve insidansi irksal dzellik gostermektedir. Insidans
beyaz irkta siyah irka gore daha fazladir (20). Amerikan Kanser Toplulugu en yiiksek
meme kanseri insidansinin beyaz irkta, bunu takip ederek azalan insidansta
siyahlarda, Asyalilarda, Latinlerde ve Alaska halkinda gorildiiglinii rapor
etmistir(21).

2.1.2.4. Aile dykiisii

Aile 6ykiisii, meme kanseri i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir (22). Meme
kanserli hastalarin %15-20’sinde aile Oykiisii rapor edilmektedir (23). Birinci
dereceden akrabalarda meme kanseri varligr riski yaklagik olarak 2 kat artirirken,
birinci dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kata yiikselmektedir
(24). Akrabalarinda 30 yas oncesi meme kanseri varsa risk yaklasik 3, 60 yas iizeri
meme kanseri varsa risk 1.5 kat artmaktadir (25). Akrabalarindan biri bilateral meme
kanserine sahipse veya 50 yasindan kiiciik ise yasam boyu risk %50’ye
ulagabilmektedir (26).

2.1.2.5. Dogurganhk, emzirme ve hormonlar

Meme kanseri olusumunda 6nemli risk faktorlerinden biri de Gstrojen ve
progesteron gibi hormonlara maruziyettir. Erken menars, ge¢c menopoz, hi¢ dogum
yapmamis olmak, ilk dogum yasinin ileri olmasi, emzirme déneminin kisa olmasi
veya hi¢ emzirmemek gibi faktérler meme kanseri riskini arttirmaktadir (25-27).

Meme kanserini gelisme riskini oral kontraseptiflerin 1.24 kat arttirdigy,
birakilmasi ile ise bu riskin azaldigir ve 10 yil sonra ortadan kalktig1 bildirilmistir
(28). Menopoz sonrasi hormon replasmani riski arttirmaktadir, bu risk ilaglarin

birakilmasiyla azalir ancak diisiik de olsa risk devam eder (29).



2.1.2.6. Genetik yatkinhk

Meme kanserli hastalarda meme ve/veya over kanseri i¢in aile Oykiisi
olabilse de tiim meme kanserlerinin % 10’undan az1 germline genetik mutasyonlarla
iliskilidir. Yatkinlik olusturan genler Breast kanser (BRCA)-1, BRCA-2 daha az
siklikla da ataksi telenjicktazi-mutated (ATM), protein 53 (p53), fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) dir (25).

Meme kanseri risk faktorleri arasinda en iyi tanimlanmis kalitimsal risk
faktori BRCA-1 ve BRCA-2 genlerine sahip olmaktir. Bu genler timdr siipresor
genlerdir ve deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarinin onarilmasi ile iliskilidir. BRCA-
1 gen mutasyonu over, kolorektal, meme ve prostat kanseri ile iliskilidir. Siklikla
Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptor (PR) ekspresyonu ve insan epidermal
bliylime faktorii reseptor2 (HER2) gen amplifikasyonu disiiktir (iicli negatif
hastalik). Kotii prognostik ozellikler; yiiksek mitotik oran, yiiksek tiimor gradi ve
yiikksek oranda p53 mutasyonu icermektedir. BRCA—1 tasiyicilarinda dmiir boyu
meme kanseri gelisme riski %5085, over kanseri gelisme riski %15-45’tir (17, 30).

BRCA-2 mutasyonu melanom, meme kanseri, over ve pankreatik kanser ile
iliskilidir. BRCA—2 mutasyonlu meme kanserleri siklikla ER pozitiftir. BRCA-1
mutasyonlu hastalardan daha ileri yaslarda goriilmeye egilimlidirler. BRCA-2 gen
mutasyonlu hastalarda 6miir boyu meme kanseri gelisme riski %40-70, over kanseri
gelisme riski %20'dir. Erkek meme kanserleri siklikla BRCA-2 gen mutasyonu ile
iligkilidir (17,24,30).

2.1.2.7. Memedeki onciil lezyonlarin varhg:

Goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi ile benign epitelyal meme
lezyonlarinin saptanma sikliginda artis meydana gelmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
daha 6nceden meme biyopsisi yapilip benign sonuclanmis kadinlarda meme kanseri
gelisme riskinin bu benign lezyonun histolojik kategorisi ile degiskenlik gosterdigi
saptanmistir (31).

Fibrokistik degisiklik, soliter papilloma, basit fibroadenoma gibi tek ve

proliferatif olmayan lezyonlarin artmis meme kanseri riski mevcut degildir (21,32).



Kompleks fibroadenoma, sklerozan adenozis, intraduktal papillomalar gibi atipisiz
proliferatif lezyonlar igin ise hafif artmis meme kanseri riski mevcuttur (rélatif risk
1.3-2). Atipi ile birlikte olan atipik lobiiler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi
proliferatif lezyonlar i¢in ise meme kanseri riski biraz daha artmakta (rolatif risk 4-
6), eger atipi birka¢ farkli yerde ise bu risk belirgin olarak artmaktadir (rolatif risk
10) (33).

2.1.2.8. Daha 6nce meme kanseri oykiisii

Daha 6nceden meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda karst memede meme
kanseri gelisme riski normal populasyona gére artmustir (34). In situ meme
kanserlerinde 10 yil i¢inde karst memede invaziv meme kanseri gelisme riski %5

oranindadir (35).

2.1.2.9. Obezite

Postmenopozal kadinlarda VKI artis1 ile birlikte meme kanseri gelisimi riski
artmaktadir. Premenopozal kadinlarda ise obezite ile meme kanseri arasinda net bir
iliski saptanmamustir (36,37).

Obezite ve meme kanseri arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis olsa da seks hormonlari, biiylime hormonu ve sitokinler arasi
iliskilerin sorumlu tutuldugu bazi hipotezler kurulmustur.

Kadinlarda obezite ve reprodiiktiif sistem kanserleri arasindaki iligki artmig
Ostrojenik uyan ile iliskilendirilmistir. Bu iliskide {i¢ faktdr rol oynamaktadir.
Bunlardan ilki artan adrenal sekretuar aktivitenin periferal dokularda ostrojene
cevirilmek iizere bircok androjen prekiirsdrii saglamasidir. Ikincisi androstenedionun
Ostrona donilistimiiniin yag dokuda gerceklesmesi nedeniyle obez bireylerde bu
doniislimde artmig olmasidir. Yag doku androjenik prekiirsorlerin Gstrojene
donslimiinden sorumlu olan enzimler salgilar. Menapoz sonrasi ovaryan estrojen
tiretiminin azalmasina bagli olarak viicutta esas estradiol kaynagi adip6z doku haline
gelir. Uciinciisii ise Ostradiol baglayan seks hormon baglayici globulin (SHBG)
seviyelerinin obez bireylerde diisiik olmasina bagli olarak dolasimda serbest dstradiol

seviyesinin artmis olmasidir.



Tiim bu nedenlere bagl olarak serumda serbest dstrojen seviyelerinin artmast
obez bireylerde meme Kkanseri sikliginin artmis olmasi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (38).

Ek olarak obezite iliskili hiperinsiilinemi hepatik SHBG salinimini inhibe
eder. Bu iki mekanizma sonucu obez postmenapozal kadinlarda serbest estradiol ve
testosteron seviyeleri yiiksek saptanir. Serbest estradiol ve testosteron ise hiicre
proliferasyonunu arttirirken apopitozu inhibe eder (39). Post menapozal obez
kadinlarda meme kanseri gelisiminden bu serbest estradiol ve testosteron sorumlu
tutulmaktadir.

Obezite ek olarak insiilin benzeri biiylime faktorii baglayan protein (IGFBP)1
ve 2 seviyelerini azaltarak serbest IGF ve insiilin seviyelerini arttirir (39). Serbest
IGF ve insiilin ise hiicre proliferasyonunu arttirirken apopitozu inhibe eder (40-42).

Tim bunlarin yan1 sira yapilan birgok calismada yag dokudan salinan
adiponektin ve leptin gibi adipositokinlerin direk olarak meme kanseri gelisimi ile

iliskili oldugu bildirilmistir (5).

2.1.2.10. Sigara ve alkol kullanim

Sigara i¢imi ile meme kanseri gelisimi arasinda iliski net olarak
gosterilememistir. Postmenapozal donemde sigaraya baslayanlarda meme kanseri
riskini azalttig1 bulunurken, menars yas1 civarinda baslayanlarda ve 20 paket/yildan
uzun siire igenlerde riski arttirdigi bulunmustur (43).

Yapilan caligmalarda meme kanseri gelisimi ile alkol kullanimi arasinda ise
aliman doz ile dogru orantili olarak artis saptanmistir (44,45). Bu iliskinin 6zellikle
hormon reseptdr (HR) pozitif meme kanserli hastalarda oldugu, hormon tedavisi ile
aditif hale geldigi bildirilmektedir. Alkol ayrica kilo alimina neden olarak 6zellikle

postmenapozal kadinlarda kanser riskinin artmasina neden olmaktadir (46).

2.1.2.11. Eksojen hormon kullanim

Yapilan ¢alismalarin birgogu menopozal hormon tedavisi ile meme kanseri
arasinda iligkiyi gostermektedir. Meme kanseri riski hormon replasman tedavisi

alanlarda siire ile dogru orantili olarak artmaktadir(47-49).



2.1.2.12. Iyonize radyasyona maruz kalma

Iyonize radyasyona maruziyet, 6rnegin Hodgkin hastaligi tedavisi, atom
bombasina ve niikleer santral kazasina maruz kalma meme kanseri i¢in kanitlanmig
bir risk faktoriidiir. Risk alinan doz ile dogrusal olarak artmaktadir (50). Ama 45
yasindan sonra iyonize radyasyona maruz kalma meme kanseri riskinde herhangi bir

artiga neden olmamaktadir (51).

2.1.2.13. Diyet ile iliskili faktorler

Meme kanseri ile diyet arasindaki iligki bir¢ok ¢alismada konu edilmistir.
Ancak veriler ¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalarda postmenopozal kadinlarda Akdeniz tarzi
diyetin meme kanserinden koruyucu oldugu goriilmiistiir (52). Ayrica meme Kanseri
riski lifli beslenme ile azalirken kirmizi et ve satiire yag tiikketimi ile risk artisi

saptanmustir (53-55).

2.1.2.14. Fiziksel aktivite

Diizenli fiziksel aktivite kadinlarda meme kanseri riskini azaltmaktadir. Bu
etkinin premenapozal kadinlarda anovulatuar sikluslara neden olarak Gstrojenin
azalmasima ve sonugta meme kanseri riskinin azalmasi ile oldugu, post menapozal
kadinlarda ise kilo kontrolii saglayarak koruyucu etki ile olustugu gosterilmistir

(56,57).
2.1.3 Klinik Ozellikler ve Tam

Klinik, radyolojik ve patolojik incelemeler sonucu meme kanseri tanisi
konulmaktadir (58). Klinik olarak meme kanseri ile iliskilendirilmis belirtiler
arasinda memede bir kitlenin (genellikle sert, hareketsiz, diizensiz sinirlar1 olan tek
lezyon) varligi, memenin portakal kabugu seklinde bir goriintii almasi, meme
derisinde iilser, kizariklik ve 6dem meydana gelmesi, dogumsal nedenlere bagh
olmaksizin meme basinin ice ¢ekilmesi, meme basindan kanli ya da kansiz akinti
gelmesi, memede agri1 olmasi, aksiller lenf bezlerinde sislik olmasi ve kolda sislik ve

6dem olusmasi sayilabilir (59,60).



Ancak, bu semptomlar olusmadan saptanan meme kanseri tanisi kendi
kendini muayene ve mamografi ile taramanin yayginlasmasiyla birlikte artmistir.
Metastatik meme kanserinde yayildigi organa 6zel belirti ve bulgular da klinik
tabloya eklenmektedir (61-63).

Meme kanseri taramasi ve tamisinda kullanilan goriintiileme ydntemleri
mamografi, meme ultrasonografisi (USG) ve bazi 6zel vakalarda manyetik
rezonanstir (58).

Kesin tani i¢in histopatolojik degerlendirme gereklidir. Bu amagcla ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel ve
eksizyonel biyopsi yapilabilmektedir. Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu (ESMO),
herhangi bir operasyon dncesi mutlaka manuel veya tercihan USG veya stereotaktik

kilavuz esliginde tru-cut biyopsi yapilmasini énermektedir (58).

2.1.4. Histopatolojik Siniflama

Meme kanseri heterojen bir hastalik oldugu i¢in prognozu belirlemek ve
tedavi planlamasi yapmak icin histopatolojik smiflama yapilmasi gerekmektedir.
Meme kanserinin siniflamasi, kanserin 151k mikroskopisindeki morfolojik gdriiniimii
esas alinarak yapilmaktadir (64). En sik kullamlan simiflama Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) smiflamasidir (Tablo 1) (65).



Tablo 1. Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi (WHO Classification of

Tumours of the Breast 2012°den alinmistir)

EPITELYAL TUMORLER
Mikroinvaziv karsinom

Invaziv meme karsinomu
Invaziv karsinom, 6zel tipi olmayan

Invaziv lobiiler karsinom

Tubiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller 6zellik gosteren karsinom

Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, 6zel tipi olmayan
Nadir goriilenler
Noroendokrin 6zellikler gosteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom

Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom
Lipid-rich karsinom
Glukojen-rich berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Tiikriik bezi/deri adneksal tip tiimorler
Epitelyal-myoepitelyal tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyom
Adenoid Kistik karsinom
Prekiirsor lezyonlar
Duktal karsinoma in situ (DCIS)
Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)
Atipik lobiiler hiperplazi




Intraduktal proliferatif lezyonlar

Olagan duktal hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipiyi igeren kolumnar hiicre lezyonlar

Papiller lezyonlar

Intraduktal papillom

Intraduktal papiller karsinom

Enkapsiile papiller karsinom

Solid papiller karsinom

Benign epitelyal proliferasyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandular adenozis

Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

MEZENKIMAL TUMORLER

Nodiiler fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatoz

Inflamatuvar myofibroblastik timor

Benign vaskiiler lezyonlar

Psedoanjimatdz stromal hiperplazi

Grantiler hucreli timor

Periferal sinir kilifinin benign tiimorleri

Lipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

FiBROEPITELYAL TUMORLER

Fibroadenom

Filloides timor

Hamartom

MEME BASI TUMORLERI

Meme bas1 adenomu

Syringomat6z adenom

Meme bag1 Paget hastaligi
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MALIGN LENFOMA

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma

Burkit lenfoma

T-hiicreli lenfoma

MALT tipinde ekstranodal marjinal zon B-hiicreli lenfoma

Folikiiler lenfoma
METASTATIK TUMORLER
ERKEK MEME TUMORLERI
KLINIK PATERNLER

Inflamatuvar karsinom

Bilateral meme karsinomu

2.1.5. Evreleme

Hastaligin tanis1 konduktan sonra yayginligini belirlemek amaciyla evreleme
tetkikleri yapilmaktadir. Bu sayede hastanin prognozu hakkinda bilgi edinilmekte
birlikte tedavi se¢imi ve planlamasi kolaylasmaktadir. En sik kullanilan evreleme
sistemi Tumor-Lenf bezi-Metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Bu sistemde; T,
primer timorii; N, bolgesel lenf bezleri; M, uzak metastazi temsil eder (Tablo 2-6)
(66).
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Tablo 2. Meme kanserinde tiimoér boyutuna gore evreleme

TX: Primer timor degerlendirilemez.

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis: DCIS

Tis: LCIS

Tis (Paget): Meme basinin Paget hastaligi (Meme parankiminde invaziv
karsinom ve/veya karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile iligkisi yok).
Paget hastalig1 var olmasina ragmen, Paget hastaligi ile iligkili meme
parankiminin karsinomlar1 parankimal hastaligin karakteristikleri ve
boyutuna dayandirilarak siniflandirilir.

T1: En biiylik boyutu <20 mm

T1mi: Tiimor en biiylik boyutu < 1 mm

Tla: Timor en biiyiik boyutu > 1 mm ancak <5 mm

T1b: Tiimor en biiyiikk boyutu > 5 mm ancak < 10 mm

Tlc: Tiimor en biiylik boyutu > 10 mm ancak <20 mm

T2: En biiylik boyutu > 20 mm ancak < 50 mm

T3: En biiylik boyutu > 50 mm

T4: Gogiis duvart ve/veya cilde (iilserasyon veya deri nodiilleri) dogrudan
uzantis1 olan herhangi bir boyutta tiimor (Not: Sadece dermis invazyonu T4
olarak nitelendirilemez).

T4a: Pektoralis major kas1 disinda g6giis duvarina yayilim.

T4b: Ulserasyon ve/veya ayn1 memede satellit nodiiller ve/veya
inflamatuar karsinom kriterlerine uymayan deride 6dem (peau d'orange
dahil)

T4c: T4a ve T4b

T4d: Inflamatuar karsinom

DCIS: Duktal karsinoma in situ; LCIS: Lobiiler karsinoma in situ
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Tablo 3. Meme kanserinde klinik olarak bolgesel lenf bezine gore evreleme

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemez (Ornegin daha dnce ¢ikarilmis)

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Hareketli, ayni taraf seviye I, Il ALB (ler) metastazi

N2: Klinik olarak sabit veya etraf dokulara yapisik ayni taraf level I, II
ALBIlerinde metastaz; veya klinik belirgin lenf bezi metastaz1 yoklugunda
Klinik olarak tespit” edilen aym1 taraf IMLB lerde metastaz.

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara yapisik olan ayni taraf seviye I, II ALB
lerin de metastaz.

N2b: Klinik belirgin level I, Il ALB metastazi kaniti yoklugunda klinik
olarak tespit* edilen sadece aym taraf IMLB lerinde metastaz.

N3: Seviye I, Il ALB tutulumu olan veya olmayan aym taraf IKLB (ler) de
(seviye Il aksiller) metastaz; veya klinik belirgin seviye I, Il ALB metastazi
ile birlikte klinik olarak tespit* edilen ayn1 taraf IMLB (ler) metastazi; veya
aksiler ya da IMLB tutulumu olan ya da olmayan aym taraf SKLB (ler) de
metastaz.

N3a: Ayni taraf IKLB(ler) metastazi.
N3b: Ayni taraf IMLB (ler) ve ALB(ler) metastazi.
N3c: Ayni taraf SKLB(ler) metastazi.

ALB: Aksiller lenf bezi; IMLB: Interna mammaria lenf bezi. SKLB: Supraklavikular lenf
bezi; IKLB: Infraklavikular lenf bezi

*Klinik olarak tespit, goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile
ve sitolojik degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayali patolojik makrometastazin tahmini veya
malignitenin ciddi siipheli karakterleri barindirmasi olarak tanimlanir.
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Tablo 4. Meme kanserinde patolojik olarak bolgesel lenf bezine (pN)” gére

evreleme

pNX: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemez

pNO: Bolgesel lenf bezi metastazi histolojik olarak yok [Not: ITC, 0,2
mm den biiyiik olmayan kiigiik hiicre kiimeleri, ya da tek bir timor
hiicreleri, ya da tek bir histolojik kesitte 200 den az bir hiicre kiimesi
olarak tanimlanir. ITC leri rutin histoloji veya IHK metodlarla tespit
edilebilir. Sadece ITC leri igeren bezler, N siniflandirmasina gore
pozitif bez olarak degerlendirilmezler, fakat toplam bez sayisina dahil
edilmelidirler).

pNO (i-): Histolojik olarak bolgesel lenf bezi metastazi yok, IHK
negatif.

pNO (i +): Bolgesel lenf bezi (ler) de 0.2 mm den biiyiik olmayan
malign hiicreler (ITC dahil H&E veya IHK ile saptanilir)

pNO (mol-): Histolojik olarak bolgesel lenf bezi metastaz1 yok, negatif
molekiiler bulgular (RT-PCR)

pNO (mol +): Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR), ama histolojik ya
da IHK ile tespit edilen bolgesel lenf bezi metastazi yok.

pN1: Mikrometastaz; veya 1-3 ALB de metastaz; ve/veya klinik olarak
tespit** edilemeyen ancak SLNB ile saptanilan IMLB (ler) de
metastaz

pN1mi: Mikrometastaz (> 0.2 mm ve/veya 200 den daha fazla
hiicreler, ama higbiri > 2.0 mm degil)

pN1la: 1-3 ALB metastazi, en az bir metastaz > 2.0 mm

pN1b: Klinik olarak tespit® edilemeyen ancak SLNB ile ortaya
cikarilan mikrometastaz veya makrometastazli IMLN larin da metastaz

pN1c: 1-3 ALB metastazi ve klinik olarak saptanilamayan ancak
SLNB ile ortaya konulan mikrometastaz veya makrometastazli IMLB
ler de metastaz.

pPN2: 4-9 ALB de metastaz; veya ALB metastazi yoklugunda klinik
olarak tespit*** edilen IMLB de metastaz

pN2a: 4-9 ALB metastazi (en az bir timor depoziti > 2.0 mm)
PN2b: ALB metastaz1 yoklugunda klinik tespit*** edilen IMLB de
metastaz.
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pN3: On veya daha fazla ALB lerin de metastaz; veya IKLB lerinde
(seviye Il aksiller) metastaz; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I,
Il ALN nin varhiginda klinik olarak tespit*** edilen IMLB de
metastaz; veya klinik olarak tespit™ edilemeyen ancak SLNB ile
makrometastaz veya mikrometastazli IMLBlerin de ve 3 den fazla
ALB lerinde metastaz; veya ayni taraf SKLLB lerinde metastaz

pN3a: On veya daha fazla ALB de metastaz (en az bir tiimor depoziti >
2.0 mm); veya IKLBlerinde metastaz (seviye 111 ALB leri)

pN3b: Bir veya fazla pozitif ALB varliginda klinik olarak tespit™
edilen ayni taraf IMLB lerinde metastaz; veya Kklinik olarak tespit™
edilemeyen ancak SLNB ile tespit edilen makrometastaz veya
mikrometastazli IMLB de ve iicten fazla ALB de metastaz.

pN3c: Ayni taraf SKLB lerinde metastaz

ITC: izole timér hiicreleri; IHK: Immiinohistokimyasal; SLNB: Sentinel lenf nodu
biyopsisi; H&E: Hematoksilen ve eozin; RT-PCR: Ters transkriptaz-Polimeraz zincir reaksiyonu;
ALB: Aksiller lenf bezi; IMLB: Interna mammaria lenf bezi. SKLB: Supraklavikular lenf bezi; IKLB:
Infraklavikular lenf bezi

*Simflandirma  SLNB olan veya olmayan ALN diseksiyona dayanmaktadir. Aksiller
diseksiyon olmadan sadece SLNB ne gore siniflamada ‘sentinel lenf” i¢in sn ifadesi kullanilir. Ornek:

pNO (sn).

** "Klinik olarak tespit edememe", goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya fizik
muayene ile tespit edememe olarak tanimlanir.

***'Klinik olarak tespit" goriintiileme yontemleri (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene
ile ve sitolojik degerlendirme ile ince igne aspirasyona dayali patolojik makrometastazin tahmini veya

malignitenin ciddi siipheli karakterleri barindirmasi olarak tanimlanir
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Tablo 5. Meme kanserinde metastaz durumuna gore evreleme

MO: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok.

cMO (i +): Klinik veya radyolojik uzak metastaz kanit1 yok, ancak
metastazin semptom veya bulgulari olmayan bir hastada
dolasimdaki kan, kemik iligi ya da diger nonregional nodal
dokularda 0,2 mm den biiyiik olmayan tiimor hiicrelerinin
molekiiler veya mikroskobik olarak depozitlerinin saptanmasi.
M1: Klasik klinik ve radyolojik yontemlerle ve/veya histolojik
olarak kanitlanmis 0,2 mm den daha biiyiik uzak metastaz
saptanmasi.

Tablo 6. National Comprehensive Cancer Network Guidelines™ Versiyon

2.2015 Meme Kanseri Evrelemesi

EVRE TNM

0 TisNOMO

1A T1*NOMO

IB TON1ImiMO
T1*N1miMO

1A TON1**MO
T1*N1**MO0
T2NOMO

11B T2N1MO
T3NOMO

A TON2MO
T1*N2MO
T2N2MO
T3N1IMO
T3N2MO

1B T4ANOMO
T4N1MO
T4AN2MO

Iic T,Herhangi N3,M0

v T,Herhangi N ,Herhangi M1

*T1, Tlmi igerir.
** Sadece nodal mikrometastazli TO ve T1 tiimorler Evre 1A dan ¢ikarilir Evre 1B
olarak siniflandirtlir. MO, MO (i+) igerir
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2.1.6. Prognostik Faktorler

Bir tiimoriin dogal seyrini dnceden belirlemek amaciyla kullanilan faktorlere
prognostik faktorler denir. Meme kanserinde timore ve hastaya ait bazi 6zellikler
prognozda etkilidir. Tiimore bagli ana prognostik faktorler tutulan lenf bezi sayisi,

tiimoriin biiyiikligi, grad, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi ve reseptor

durumudur (67).

2.1.6.1. Tiimore bagh ozellikler

2.1.6.1.1. Aksiller lenf bezi tutulumu

Aksiller lenf bezlerinde tutulum, meme kanserli hastalarda en giiclii
prognostik faktorlerden biridir. Klinik olarak tespit edilebilen meme kanserli
hastalarin %50'sinde aksiller lenf bezi tutulumu saptanir. Tutulan sayi ile klinik seyir

arasinda dogrudan iliski oldugu belirlenmistir (68).

2.1.6.1.2. Tiimér biiyiikligii

En giiclii ve tutarli prognostik faktorlerden biri de tiimor biiyiikligiidiir.
Yapilan ¢alismalarda timdr cap1 ve sagkalim arasinda ters bir iligki saptanmistir
(69). Tumor ¢api, tutulan aksiller lenf bezi sayisi ile korelasyon gostermekle birlikte

bagimsiz olarak da 6nemli bir prognostik faktordiir (70).

2.1.6.1.3. Tiimér gradi

Histolojik grad hiicresel ve dokuyla iligkili parametrelere bagliyken niikleer
grad, tiimoriin ¢ekirdek ozelliklerini ve atipi derecesini gosterir. Grad I iy1, grad II

orta ve grad III kétii derecede diferansiye olmus tiimdrleri tanimlar (71).
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2.1.6.1.4. Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon

Primer meme timoriniin etrafindaki lenfatiklerin, kan damarlarinin ve
perindral dokunun invazyonun kotii prognoz ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (72).
2.1.6.1.5. Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Meme kanserli hastalarda tedavi kararlarin1 vermede steroid reseptor durumu
kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ER pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalimin
ER negatif hastalara gore daha uzun oldugu ve ER veya PR pozitifliginin klinik
seyirle iligkili oldugu gosterilmistir. Hem ER, hem de PR diizeyleri proliferasyon
Olgtimleri ile ters iliskilidir (73,74).

2.1.6.1.6. insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2

HER-2 normal meme dokusunda %15-30 oraninda eksprese olur. Diger
prognostik faktorlerden bagimsiz ve olumsuz bir prognostik faktordiir. Timor

proliferasyonu, metastaz yetenegi ve ilag direnci ile iliskilidir (75).
2.1.6.2. Hastaya ait ozellikler

2.1.6.2.1. Tam Sirasinda yas

Otuz bes yas altindaki olgularin prognozu daha kotii seyretmektedir. Bu
durumun, hastanin yasi ile iliskili olmadigi, tiimorlerin tipi ve dogal seyri ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Dogal seyirleri zaten saldirgan olan bu tiimorlerin klinik

olarak belirgin hale gelmesi daha ¢abuk olmakta ve bu nedenle tan1 daha geng¢ yasta
konulmaktadir (76).

2.1.6.2.2. Etnik ozellikler

Yapilan ¢aligmalar ve metaanalizlerde, diger tiim prognostik faktorler kontrol

altina alindiginda, prognoz siyah irkta beyaz irka gore daha kotii saptanmustir (77).
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2.1.7. Meme Kanseri Tedavisi

2.1.7.1. Cerrahi tedavi

Erken evre meme kanserinde cerrahi kiiratif tedavi secenegidir. En sik
kullanilan yontemler modifiye radikal mastektomi (MRM) ve meme koruyucu
cerrahi (MKC)’dir. Yapilan ¢aligmalarda yagsam siiresi bakimindan erken evre meme
kanserli hastalarda MRM veya MKC ve radyoterapi uygulamasi arasinda anlamli
sagkalim farki saptanmamigtir. Metastatik evrede tedavi yaklasimi ise palyatiftir
(78).

2.1.7.2. Radyoterapi

Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide radyoterapi Onemli yer
tutmaktadir. Hem lokal kontrol sagladigi hem de genel sagkalimi uzattigi
gosterilmistir (79). Meme koruyucu cerrahiyapilmis tiim erken evre hastalarda

adjuvan radyoterapi yapilmasi standart bir uygulamadir.

2.1.7.3. Sistemik tedaviler

2.1.7.3.1 Hormonal tedaviler

Yapilan ¢aligmalarda HR pozitifligi saptanan hastalarda hormonal tedavinin
etkinligi gosterilmistir. Bu hastalarda menopoz Oncesi donemde tamoksifen ve
gonadotropin releasing hormon analoglari (GnRH), menopoz sonrasi donemde ise

aromataz inhibitorleri veya tamoksifen kullanilabilmektedir.

2.1.7.3.2 Kemoterapi

Klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskobik hastaligi yok etmek
adjuvan kemoterapide istenilen sonuctur. HR negatif, yiiksek grad, kotii diferansiye,
mitotik indeksi yiiksek, lenfovaskiiler invazyonu olan hastalar adjuvan sistemik

kemoterapi acisindan degerlendirilmelidir. Sistemik kemoterapi i¢in en sik kullanilan
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ajanlar arasinda Antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin), taksanlar (paklitaksel ve
dosetaksel), siklofosfamid, fluorourasil, vinorelbin, gemsitabin, sisplatin sayilabilir
(17). Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es zamanli
veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik niilks oraninda azalma sagladigi
gozlenmistir (80).

Metastatik meme kanseri tedavisinde ozellikle ER ve PR pozitif kanserli
hastalarda hayat1 tehdit eden durumlar (lenfanjitik pulmoner metastaz veya ilerleyici
karaciger metastazi gibi) mevcut degilse tek ajan hormonal tedavi onerilmektedir
(17). Hayati tehdit edici durumlar varliginda metastatik meme kanserinde de
kemoterapi uygulanmaktadir. Antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin) ve taksanlar
(paklitaksel ve dosetaksel) kullanilan ajanlarin basinda gelir. Genelde monoterapi
seklinde kullanilmaktan ziyade siklofosfamid ve fluorourasil ile kombine sekilde
kullanilirlar. Taksan ve antrasiklin kombinasyonu ile metastatik meme kanserinde
yiiz gildiiriicii neticelere ulasildigi gosterilmistir. Metastatik meme kanseri
tedavisinde antrasiklin ve taksan sonrasi ikinci sira tedavide kapesitabin
kullanilmaktadir. Vinorelbin ve gemsitabin ise {iglincii ve dordiincii sira destek

tedavide kullanilmaktadir (81).

2.2 OMENTIN

Matiir omentin, 295 aminoasitten olusan, N-terminalinde oligosakkarit bagli,
sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapisal tinitesi, 40 kD’ lik polipeptidlerin
distilfid bagi ile baglandigi, 120 kD bir homotrimerdir. Rekombinant omentin, Cys-
31 ve Cys-48 arasi disiilfid bagli ve Asn-163 N- glikozile edilmis bir trimerdir.
Intestinal laktoferrin reseptor, galaktofuronoz baglayan lektin olarak da
adlandirilmaktadir.

Omentin, insan omental yag dokusunda en fazla olmak iizere sirasiyla azalan
yogunlukla incebarsak, akciger, kalpte, kas ve bobrekte gosterilmistir. Ayrica,
enterosit fircamsi hiicrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptorleri ile 6zdes
oldugu bilinmektedir (82).

Serumda Western Blot yontemiyle tayin edilen omentinin predominant olarak

subkutan yag dokudan degil, visseral yag dokudan salgilandig1 gsterilmistir. Invitro
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caligmalarda insan omental ve subkutan adipositlerinde insiilin ile uyarilmis glikoz
alimin1 arttirdig gosterilmistir (83).

Insiilin direnci, Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde, subkutan obeziteden daha ¢ok visseral obezite etkilidir. Visseral yag
birikimi, kas ve yag dokusunda trigliserid birikimi ile iliskilidir. Visseral yag
dokusundan salinan omentin, glikoz metabolizmasinda insiilinin etkinligini
artirmaktadir. Omentin, omental adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde
de insiilin ile uyarilmis glikozalimini artirmaktadir (84).

Omentin, parakrin etki ile insiilin duyarliligi ve glikoz metabolizmasini
artirmaktadir. Boylece, visseral ve subkutan yag depolar1 arasindaki viicut yag
dagilimin1 diizenlemektedir. Bu parakrin etkiye ek olarak, omentin, kan dolagimi ile
kas, karaciger ve subkutan yag dokusu gibi uzak mesafelerde de insiilin duyarlilig1 ve
glikoz metabolizmasii artirmaktadir. Boylece, omentin besin depolanmasi ve
kullanilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (5).

Asirt kilolu ve obezlerde, zayif bireylere gére plazma omentin diizeyleri
diisiiktiir. Plazma omentin diizeyleri bel cevresi, VKi ve Homeostasis Model of
Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi ile degerlendirilen insiilin
direnci ile ters orantili iken, plazma adiponektin ve yiliksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (HDL-K) diizeyleri ile dogru orantili oldugu bulunmustur (82).

Obezitede, omentin gen ekspresyonu azalmistir. Azalmig plazma omentin
diizeylerinin, artan obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle, omentin diizeyleri obezite ile iliskili metabolik bozukluklar ve ko-
morbiditelerde belirte¢ olarak kullanilabilir (82).

Omentinin insiilinin varlig1 ya da yoklugundan bagimsiz olarak protein kinaz
B (AKT) sinyal yolag: araciligiyla etki ettigi saptanmistir (83). AKT hiicrede glikoz
metabolizmasi, hiicre ¢ogalmasi, vaskiiler permeabilite diizenlenmesi, anjiogenez,
vaskiiler maturasyon ve apopitoz gibi bircok Onemli islevde rol alan bir
serin/threonin protein kinazdir (84). Anjiogenez ve apopitozda onemli role sahip
olmast nedeniyle AKT sinyal yolagmin karsinogenezde rol oynadigi da
diistiniilmektedir (85). Bu baglamda Itoh ve ark yaptiklar1 ¢alismada AKT sinyal
yolaginin kanser gelisiminde hiicre proliferasyonunu arttirdigi ve apopitozu

durdurdugunu gostermistir (86). Ek olarak bir grup kanserde AKT yolaginin alt
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hedefi olan endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS) araciligiyla tiimor gelisiminde rol
oynadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (87, 88). Bu nedenle literatiirde omentinin
AKT sinyal yolagini aktiflestirmesi sonucunda eNOS araciligiyla kanser gelisiminde
rol oynadigimi diisiinen calismalar mevcuttur (89). Literatiirde iglerinde gastrik
adenokarsinom, kolon kanseri, prostat kanseri ve hepatoseliiler karsinom olmak
tizere bircok kanser tipinde omentin diizeyinin ¢alisildigt ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek saptandigi yayinlar mevcuttur (8, 9, 89, 90,
91).

Ozet olarak omentin diizeyinin obezite ve kanser gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ancak obezite ile dogru iligkili oldugu gosterilen meme kanseri ile

omentin diizeyi arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alisma literatiirde heniiz yoktur.
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya, 01 Nisan 2013-30 Kasim 2014 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 poliklinigine kontrol amaclh
bagvuran 37 meme kanseri olmayan ve tibbi onkoloji poliklinigine meme kanseri
tanist ile bagvuran 51 hasta alindi. Calisma igin Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 21.03.2013 tarih ve 23625361-050.01.04-79 sayili onay
alindi. Calismaya alinan hasta grubunun, dahil edilme ve dislama kriterleri tablo 7 ve

8 de belirtilmistir.

Tablo 7: Katilimcilarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri

e Yas 19-75yil
e VKi18.5 - 40 kg/m?

e Evre 1,2,3 meme kanseri

Tablo 8: Katilimcilarin ¢alismadan digslanma kriterleri

e Evre 4 meme kanseri

e Kreatinin >1.5 mg/dl

e Koroner arter hastaligi olmasi

e Tip 2 DM olmasi

e Aktif inflamasyonu olmamak (son 2 hafta icinde antibiyotik kullanim

oykasi olmamak)

Calisma  kriterlerine uyan hastalara caligmayla 1ilgili bilgi verilip
aydinlantilmis onamlar1 alinarak hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Boy, kilo
dlgiimleri ve VKI hesaplamalari yapildi. VKI, ‘Quetlet indeksi’ kullanilarak hastanin
kilosunun, boyunun karesine boliinmesi (kilo/boy?) ile hesaplandi. Hastalarin boy cm

cinsinden olctiliirken, kilo kg, yas ise yil cinsinden belirlendi.
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Hastalarin kan ornekleri en az 8 saatlik aclik sonrasi, sabah alindi. Kuru
tiiplere alinan 6rnekler en geg bir saat iginde 1000 g’ de 10 dakika boyunca santrifiij
edildi. Serum orneklerinden glukoz, total kolesterol (TK), HDL-K diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG) olglimleri otoanalizor araciligi ile
ayni glin icinde yapildi (Architect ¢ 8000, Abbot Laboratories, USA). Tam kan
sayimi Ol¢limil yine ayni giin i¢inde antikoagulan olarak K3 EDTA iceren tiiplere
alinan kan ile otoanalizorler araciligi ile gergeklestirildi(BC-6800, Mindray Medical
International Limited, Shenzhen, P.R.C). Elde edilen serumlarin bir kismi
alikotlanarak polipropilen tiiplere alindi. Bu serum ornekleri omentin analizlerinin
yapilacag zamana kadar -70 °C de saklandi. Tiim &rneklerin serum omentin analizi
es zamanli olarak, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle
reticinin  Onerileri dogrultusunda gergeklestirildi (Bio Vendor, Brno, Czech
Republic). Kit i¢in belirlenmis linearite araligi 0.5- 64 ng/ml idi. Giin i¢i ve giinler
aras1 degiskenlik katsayisi sirastyla %4.4 ve %3.2 idi.

Toplanan veriler SPSS 17.0 (Illniosis, Chigago, USA) programina bilgisayar
ortaminda kaydedilerek degerlendirme yapildi. Degiskenlerin normal dagilip
dagilmadig1 viziiel olarak (histogram ve probability spots) ve analitik metodlarla
(Kolmogorov-Smirnov ya da Shapiro-Wilk test) ile yapildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik
sayisal verilerin analizi i¢in Independent Sample T test, non-parametrik dagilim
gosterenler i¢in ise Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Omentin ile
yas, VKI, evre ve diger laboratuar parametreleri arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Analizi ile incelendi. Tiim sonuglar i¢in p degerinin 0.05’ in altindaki

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 51 meme kanserli ve 37 meme kanseri olmayan toplam 88 kadin
alindi. Meme kanserli hastalarin ortanca yasi 53 (minimum 28-maksimum 64) yil,
kontrol grubunun ise 48 (minimum 27-maksimum 73) yild1 (p=0.08).

Meme kanserli hastalar evrelerine gore gruplandirildiginda 11 (%22) hastanin
evre 1, 14 (%27) hastanin evre 2, 26 (%51) hastanin ise evre 3 oldugu goriildii.
Hastalarin yaglar1 evrelere gore tekrar incelendiginde ise evre 1 hastalarin ortanca
yast 45 (minimum 28-maksimum 64), evre 2 hastalarin ortanca yasi 54 (minimum
43-maksimum 59) ve evre 3 hastalarin ortanca yasi 53 (minimum 34-maksimum 64)
oldugu goriildii.

Meme kanserli hastalarin ortalama VKI 27.91 (minimum 19.8-maksimum
36.63) kg/m? kontrol grubunun 27 (minimum 19-maksimum 35) kg/m? idi (p=0.157).
Hastalarin VKI leri evrelere gore tekrar incelendiginde ise evre 1 hastalarm ortanca
VKI 27.92 (minimum 22.6 - maksimum 35.16), evre 2 hastalarm ortanca VKI
27.01(minimum 19.82-maksimum 33.09) ve evre 3 hastalarin ortanca VKI 28.4
(minimum 21.63-maksimum 36.63) oldugu gorildii.

Caligmaya alinan hastalarin beyaz kiire (WBC) degerleri meme kanserli hasta
ve kontrol grubunda sirasiyla 6.15 (£1.37) K/uL ve 7.23 (£1.75) K/uL saptandi
(p=<0.001). Meme kanserli hastalarin nétrofil (Neu) sayist 3.83 (x1.5) K/uL iken
kontrol gurubunun ki 4.71 (£2.06) K/uL olarak bulundu (p=0.065). Beyaz kiirenin
diger bir komponenti olan lenfosit (Lym) sayis1 meme kanserli hastalarda 1.76
(£0.61) K/uL saptanirken kontrol grubunda 2.42 (+0.66) K/uL saptandi1 (p=<0.001).
Hastalarin ve kontrol grubunun nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) sirasiyla 2.46 (£1.69)
ve 2.08 (x1.13) bulundu (p=0.92).

Meme kanserli hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12.56 (+1.09) g/dL
iken kontrol grubunda ortalama hemoglobin 13.45 (+1.13) g/dL saptandi (p=<0.001).
Bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) hasta grubunda 14.76 (£1.81) %
bulunurken kontrol grubunda 14.12 (+1.77) % idi (p=0.076).

Calismada bakilan diger hemogram parametrelerinden meme kanserli
hastalarin ortalama platelet (PIt) degeri 253.47 bin (£70.94) K/uL iken kontrol
grubunda ortalama Plt 274.27 bin (£75.3) K/uL saptandi (p=0.189). Bakilan ortalama
platelet hacmi (MPV) ise meme kanserli hastalarda 9.39 (£1.29) fL saptanirken
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kontrol grubunda 9.08 (£1.47) fL bulundu (p=0.299). Platelet/lenfosit oraninin (PLR)
hasta grubunda 160.15 (£70.30) iken kontrol grubunda 118.73 (+39.73) oldugu
goriildi (p=0.002).

Tablo 9: Katilimcilarin hemogram degerleri

Meme Kanseri Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=51) (n=37)

WBC (K/uL) 6.15 (+1.37) 7.23 (+1.75) <0.001*
Neu (K/uL) 3.83 (+1.51) 4.71 (+2.06) 0.065
Lym (K/uL) 1.76 (+0.61) 2.42 (+0.66) <0.001*
NLR 2.46 (+1.69) 2.08 (£1.13) 0.920
Hgb (g/dL) 12.56 (+1.09) 13.45 (+1.13) <0.001*
RDW (%) 14.76 (£1.81) 14.12 (£1.77) 0.076
Plt (K/uL) 253.47 bin (£70.94) 274.27 bin (£75.3) 0.189
MPV (fL) 9.39 (£1.29) 9.08 (+1.47) 0.299
PLR 160.15 (+70.30) 118.73 (£39.73) 0.002*

WBC: beyaz kiire, Neu: notrofil, Lym: Lenfosit, NLR: Notrofil/Lenfosit Oram1 Hgb:
hemoglobin, RDW: eritrosit dagilim genisligi, Plt: platelet, MPV: ortalama platelet hacmi. PLR:
Platelet/ Lenfosit oran1 Veriler ortalama + standart sapma geklinde verilmistir.

*: istatistiksel olarak anlaml1
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Sekil 2: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun nétrofil degerleri
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Sekil 3: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun lenfosit degerleri
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Sekil 7: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun ortalama platelet hacmi

degerleri

Calismamizda hastalarin hemogram parametrelerinden WBC, Neu, Lym,
NLR, Hgb, RDW, PIt, MPV ve PLR igin evrelere gore alt grup analizi yapildi. p
degerleri sirasiyla 0.201, 0.786, 0.106, 0.398, 0.436, 0.837, 0.170, 0.664 ve 0.621 idi
(Tablo 10).
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Tablo 10: Evrelere gére hemogram degerleri

Evre 1 (n=11) | Evre 2 (n=14) | Evre 3 (n=26) P degeri

WBC (K/uL) 5.49 (+1.28) 6.23 (+1.18) 6.39 (+1.45) 0.201
Neu (K/uL) 3.60 (£1.37) 4.07 (+1.98) 3.79 (+1.30) 0.786
Lym (K/uL) 1.52 (+0,68) 1.92 (+0.47) 1.77 (+0.63) 0.106
NLR 2.55 (+0.91) 2.28 (£1.49) 2.52 (£2.04) 0.398
Hgb (g/dL) 12.14 (£1.24) | 12.67 (+0.96) | 12.67 (+1.09) 0.436
RDW (%) 14.88 (£1.62) | 14.82(£2.18) | 14.68 (£1.73) 0.837
PIt (K/uL) 219.09 bin 267.14 bin 260.65 bin 0.170

(£64.92) (£67.29) (£73.12)
MPV (fL) 9.55(+1.25) | 9.62(x1.33) | 9.20 (+1.30) 0.664
PLR 155.02 154.86 165.17 0.621

(+44.33) (+86.47) (£77.57)

WBC: beyaz kiire, Neu: nétrofil, Lym: Lenfosit, NLR: Noétrofil/Lenfosit Oran1 Hgb:
hemoglobin, RDW: eritrosit dagilim genisligi, Plt: platelet, MPV: ortalama platelet hacmi. PLR:

Platelet/ Lenfosit oran1 Veriler ortalama + standart sapma geklinde verilmistir.

Meme kanserli hastalarin ortalama TK degeri 206.88 (+45.24) mg/dl iken
kontrol grubunda 201.35(+34.74) mg/dl saptandi1 (p=0.519). Bakilan HDL-K degeri
meme kanserli hastalar ve kontrol grubunda sirasiyla 45.7 (£9.31) mg/dl ve 47.27
(#9.77) mg/dl idi (p=0.597). LDL-K degeri meme kanserli hastalarda 133 (+40.6)
mg/dl saptanirken kontrol grubunda 126 (+32.5) mg/dl oldugu goriildii(p=0.385). TG
ise meme kanserli hastalarda 140.56 (+54.4) mg/dl iken kontrol grubunda 140.4
(£52.54) mg/dl olarak bulundu(p=0.989) (Tablo 11).
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Tablo 11: Katilimeilarin lipid parametreleri

Meme Kanseri Kontrol Grubu P degeri
Grubu (n=37)
(n=51)
TK (mg/dl) 206.88 (+45.24) 201.35(+34.74) 0.519
HDL-K (mg/dl) 45.7 (£9.31) 47.27 (£9.77) 0.597
LDL-K (mg/dl) 133 (+40.6) 126 (+32.5) 0.385
TG (mg/dl) 140.56 (+54.4) 140.4 (£52.54) 0.989

TK: total kolesterol, HDL-K: yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, LDL-K:diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol TG: trigliserid. Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Ortalama plazma omentin diizeyleri meme kanserli hasta grubu i¢in 428.82

pg/ml (£149.11) iken, kontrol grubu i¢in 313.57 pg/ml (+144.68) saptandi.
Aralarindaki fark ise istatistiksel olarak anlamliydi (p=<0.001) (Sekil 8).
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Sekil 8: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun omentin diizeyleri

Hastalarin evrelerine gére omentin seviyeleri degerlendirildiginde ise fark
olmadig: izlendi (p=0.183). Evre 1 hastalarin ortalama omentin diizeyleri 382.18
(£98.71), evre 2 hastalarin ortalama omentin diizeyleri 434.92 (+22.22) ve son olarak

evre 3 hastalarin ortalama omentin diizeyleri 444.73 (£116.8) saptandi.

Omentin diizeyleri ile yas, VKI, evre, WBC, Neu, Lym, NLR, Hgb, RDW,
Plt, MPV, PLR, TC, HDL-K, LDL-K, TG arasinda korelasyon olup olmadigi
incelendi. Meme kanserli hasta grubunda yas ile omentin arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (p=0.001 ve korelasyon kat sayisi=0.445). Ancak kontrol grubunda bu
korelasyona rastlanmadi (p=0.566 ve korelasyon kat say1s1i=0.097). Bakilan diger

parametreler ile omentin diizeyi arasinda anlamli korelasyona rastlanmadi.
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Tablo 12: Meme kanserli hastalarin omentin diizeylerinin yas, viicut kitle

indeksi, evre ve laboratuar parametreleri arasinda korelasyon degerleri

Vaka grubu Kontrol grubu
R degeri p degeri R degeri p degeri

Yas 0.445 0.001* 0.097 0.566
VKI (kg/m?) -0.258 0.067 0.122 0.471
Evre 0.252 0.074
WBC (K/uL) -0.023 0.871 0.071 0.678
Neu (K/uL) 0.150 0.293 -0.031 0.854
Lym (K/uL) 0.030 0.834 0.122 0.470
NLR 0.240 0.870 -0.120 0.480
Hgb (g/dL) -0.028 0.847 -0.119 0.481
RDW (%) 0.147 0.302 0.042 0.803
Plt (K/uL) -0.136 0.343 0.012 0.943
MPV (fL) 0.034 0.811 -0.300 0.071
PLR -0.064 0.655 -0.025 0.884
TK (mg/dl) 0.111 0.437 -0.079 0.644
HDL-K (mg/dl)  -0.171 0.231 0.003 0.988
LDL-K (mg/dl) 0.118 0.410 -0.189 0.261
TG (mg/dl) 0.124 0.384 0.204 0.226

VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: beyaz kiire, Neu: nétrofil, Lym: Lenfosit, NLR:
Notrofil/Lenfosit Oran1 Hgb: hemoglobin, RDW: eritrosit dagilim genisligi, Plt: platelet, MPV:
ortalama platelet hacmi. PLR: Platelet/ Lenfosit oran1 TK: total kolesterol, HDL-K: yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol, LDL-K:diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterol TG: trigliserid. Veriler ortalama

+ standart sapma seklinde verilmistir.
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5. TARTISMA

Sistemik inflamatuar siirecin gostergesi olarak WBC, WBC komponentleri ve
Plt saymi prognostik ve prediktif belirleyici olarak birgok kanserde
degerlendirilmistir (92). Cerrahi tedavi Oncesi artmis WBC ve notrofil sayisit ve
azalmis lenfosit sayist kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (93). Bizim
calismamizda meme kanserli hastalar cerrahi sonrasi basvurmustu. Hem meme
kanserli hem de kontrol grubunun WBC, WBC komponentleri normal aralik
igcindeydi.

Hematolojik hiicrelerin mutlak sayis1 bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumdan
etkilenmektedir. Bu yiizden prognoz belirlemede yeni bir inflamatuar belirte¢ olan
NLR diger hematolojik parametrelerden daha iistiindiir. Inflamasyon periferik kanda
NLR oranmin yiikselmesine neden olur. NLR inflamasyon ve tiimor iliskisini
gosteren pratik, tekrarlanabilir ve ucuz bir yontemdir. Birgok degisik kanser tipinde
yapilan ¢alismalar NLR nin tanida ve prognoz belirlemede 6nemini gostermistir (94).
Akciger, kolorektal, meme, mide ve pankreas gibi birgok kanser tipinde yiiksek NLR
atmis mortalite ile iligskilendirilmistir (95).

Azab B ve arkadaslarinin 316 meme kanserli hasta lizerinde yaptiklari
calismada yliksek NLR oranina sahip hastalarin kontrollere kiyasla daha yiiksek 1 ve
5 yilik mortalite oranlarma sahip oldugu, NRL oraninin kisa ve uzun donem
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (96).

NLR nin ¢alisildig1 bir diger kanser tipi olan epitelyal over kanserli hastalarda
yapilan caligmada preopereatif yliksek NLR oraninin ve preoperatif/postoperatif
NLR degisiminin progresyonsuz sag kalimda anlamli oldugu gosterilmistir (97).

Ozyalvagh ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada meme kanserli hastalarin
fibrokistik hastalik ile kiyaslandiginda daha yiliksek NLR ye sahip oldugu
gorilmistiir. Yine ayni ¢calismada fibrokistik hastalik ile meme kanserinin ayriminda
NLR nin cut-off degeri 2.96 olarak belirlenmis ve spesifite ve sensitivitesi sirasiyla
%79.7 ve %76.2 bulunmustur (98). Calismamizda da benzer sekilde meme kanserli
hastalarin NLR si artmis olarak bulunsa da kontrol grubuyla arasindaki fark anlamh
degildi.

Anemi kanserli hastalarda yaygin bir komplikasyondur. Kanserli hastalarin

%30-90 inda anemi oldugu c¢esitli c¢alismalarda bildirilmistir (99). Kanser
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hastalarinda anemi genellikle tedavinin yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir ancak
herhangi bir antineoplastik tedavi almamis hastalarda da ortaya ¢ikabilir ve buna
kanser iligkili anemi denir. Tan1 aninda %30 dan fazla hastada anemi ortaya ¢ikabilir.
Anemi tiimor bolgesi ile anlamli olarak iliskilidir ve 6rnegin over kanserli hastalarda
daha diisiik hemoglobin seviyeleri goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda anemi ileri
evre ve kotii performans durumu ile de iliskili bulunmustur. (100).

Kanser iligkili aneminin etyopatogenezinde inflamatuar mediyatorlerin roli
birgok ¢alismaya konu olmustur. Pro-inflamatuar sitokinlerin eritroid onciillerin
proliferasyonunu, eritropoetin yapimini ve dolagimdaki eritrositlerin omriinii
degistirerek anemiye neden oldugu goriilmistir (101). Diisiik Hgb seviyelerinin
yiksek inflamatuar belirtegler ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu belirteglerden
serum interlokin 6 (IL-6) seviyelerinin Hgb seviyeleri i¢in kuvvetli bir prediktor
oldugu yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Ek olarak IL-6 nin C-reaktif protein,
fibrinojen, interlokin-1, hepsidin, ferritin ile dogru; ve eritropoetin ve nutrisyonel
parametreler (kolesterol, leptin, albiimin) ile ters iligkili oldugu gosterilmistir (100).
Calismamizda meme kanserli hastalarin kontrol grubuna gore daha diisiik diizeyde
Hgb seviyelerine sahip olduklar1 goriildii. Caligmamiza meme kanserli hastalar ve
kontrol grubu dahil edilirken ¢esitli nedenlere bagli olabilecek anemi diglama kriteri
olarak alinmadigindan iki grup arasinda fark saptanmis olabilir.

RDW anizositoz olarak da bilinen eritrosit hacminin heterojenitesini gosteren
ucuz ve basit bir parametredir ve genellikle anemilerin ayirici tanisinda kullanilir.
Artmig RDW seviyesi inflamasyon, kotii nutrisyonel durum, oksidatif stres gibi altta
yatan metabolik anormalliklere bagli bozulmus eritrosit homeostazini gosterir.
Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, vendz tromboemboli, DM, toplum
kokenli pnomoni ve kanser gibi bircok akut ve kronik hastalikta anizositoz
gosterilmistir. Yiikksek RDW seviyeleri bir¢cok hastaligin tanisinda negatif prediktif
degere sahiptir. Daha da Onemlisi genel popiilasyonda yiiksek RDW nin 6lim
acisindan giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (102).

Inflamasyonun RDW seviyelerini etkileme mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir. Ancak artmis demir metabolizmasi, azalmig eritropoetin cevabi ve

azalan eritrosit Omrii potansiyel mekanizmalar arasinda sayilmaktadir (103).
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Yapilan bir ¢alismada prostat kanserli hastalarda yliksek RDW seviyelerinin kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (104).

Bir diger ¢alismada RDW diizeyinin akciger kanserinde kanser evresi ve
prognozu ile iliskili oldugu, kotli prognozlu hastalarda RDW nin yiiksek oldugu
saptanmigtir (105). Seitanides ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
artan RDW diizeyinin solid timorlerin kemik iligine metastaz yapmas ile iliskili
oldugu bulunmustur (106).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada RDW diizeyinin meme
lezyonlarinin benign-malign ayriminda kullanilabilecek bir biyomarker olabilecegi
ve artan RDW diizeyinin primer tiimor ¢ap1 ve infiltre olan aksiller lenf nodu sayis1
ile anlamli olarak iliskili oldugu bildirilmistir (107). Yapilan bir diger ¢alismada ise
yilksek RDW seviyelerinin meme kanserinde kotii prognoz ile iligkili oldugu ve
RDW nin prognoz belirlemede bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir (108).
Calismamizda RDW meme kanseri ve kontrol grubu arasinda farkli degildi. Calisma
grubumuzun RDW degerleri ile meme ca evresi arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Plateletler timor progresyonunda ¢ok yonlii ve 6nemli rol oynarlar. Serum
vaskiiler endoteliyal biliylime faktorii (VEGF) diizeyi ile dolasimdaki platelet sayisi
arasinda direk iligki bulunmaktadir (109). Ek olarak Wiesner ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada sagliklt kontrollerle karsilagtirildiginda kanser hastalarinda VEGF
diizeyinin artmig oldugunu bildirmistir (110). Plateletlerin VEGF araciligiyla
anjiogenezi arttirarak tiimor biylimesinde rol oynadigi gosterilmistir (111). Timor
hiicrelerinin etrafinda agregatlar yaparak timor hiicre sagkalimini arttirmasi
plateletlerin tiimoér progresyonuna neden olmasinda suglanan diger mekanizmalar
arasindadir (112). Bu mekanizmalara ek olarak ovaryen kanserlerde aktive
plateletlerin doz bagimli olarak tiimor hiicrelerinin invazyonunu arttirdigi
bildirilmistir (113). Bu ¢alismada katilimcilarin Plt degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Biiyiik plateletlerin metabolik ve enzimatik olarak kii¢iik olanlara gére daha
aktif oldugu ve MPV nin bu aktivitenin gosterilmesinde iyi bir biyolojik degisken
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (114,115).

Kolon kanserli hastalarda yapilan bir calismada MPV diizeyi saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda anlamli  olarak yliksek saptanmigtir. TUmor
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rezeksiyonu sonrasi bakilan MPV degerlerinde anlamli diislis oldugu goriilmiistiir.
Tiimoriin TNM evresi ile MPV diizeyi arasinda pozitif bir iligski saptanmistir (116).

Hepatoseliiler karsinomlu (HCC) hastalarda yapilan bir ¢calismada ise MPV
diizeyinin saglikli kontrol, kronik hepatit ve siroz hastalar1 ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek saptandigi bildirilmigtir. HCC tanisinda MPV nin alfa feto
proteinden daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu bildirilmistir(117).

Yapilan bir diger ¢alismada ise MPV diizeyinin gastrik kanser hastalarinda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (118). Preoperatif epiteliyal over kanserli
hastalarda MPV diizeyinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek oldugu saptanmis ve operasyon sonrasinda MPV de anlamli diisiis oldugu
gortiilmistiir (119). Calismamizda meme kanserli hasta ve kontrol grubumuz arasinda
MPV degerleri agisindan belirgin fark olmamasina ragmen kanserli grupta MPV nin
daha yiiksek oldugu goriildii.

Yapilan calismalarda PLR’nin kanser mortalitesini belirlemede NLR ile
benzer oldugu bildirilmistir. Epiteliyal over kanserli vakalarda yapilmis bir
calismada PLR>200 olanlarin progresyonsuz ve genel sag kalimlarinin PLR<200
olanlara gore daha kisa oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada PLR nin artmig Plt
sayisina ya da NLR>2.6 ya gore daha iyi bir prognostik faktor oldugu da
bildirilmistir (120).

Kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada preoperatif yiiksek PLR
oraninin kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (121). Preoperatif yiiksek PLR
oraninin pankreatik adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir calismada ise diisiik sag
kalim ile iligkili bulunmustur (122). Meme kanserli hastalarda {izerinde yapilan bir
diger calismanin verilerine gore lenfosit sayisi normal hastalarda yiiksek PLR
oraninin yitksek mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (123). Calismamizda
sagkalim degerlendirilmemesine ragmen PLR meme kanserli hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

Meme kanseri ile adipokinler arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok calisma
yapilmistir. Meme kanserli hastalarda caligilan adipositokinler adiponektin, leptin,
visfatin ve rezistindir. Chen ve arkadaglarinin yaptiklari calismada serum adiponektin
seviyelerinin meme kanserli vakalarda anlamli olarak diisiik oldugu, buna karsilik

serum leptin seviyelerinin ise anlamli olarak yiiksek bulundugu saptanmistir (124).
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Meme kanserli hastalarda adiponektin seviyeleri iizerine yapilan bagka bir ¢alismada
diisiik adiponektin seviyelerinin lenf nodu metastazi ve yiiksek histolojik grade ile de
iliskili oldugu gosterilmistir (6).

Leptinin mitojenik, proinflamatuar, antiapopitotik ve proanjiogenik oldugu
bilinmektedir (125). Meme kanserli hastalar {izerinde yapilan calismalarda da:
leptinin estrojen sinyallerini arttirdigi, aromataz enziminin ekspresyonunu arttirarak
estrojen Uretimini arttirdigt ve leptin reseptorlerinin hem normal hemde malign
meme epitel hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir (126,127). Leptinin hiicre
proliferasyonu ve transformasyonunu arttirarak meme kanserine neden oldugu
invitro ve in vivo ¢aligsmalarda gosterilmistir (128).

Pre-B-cell colony-enhancing factor olarak ta bilinen visfatin inflamasyon,
anjiogenez, enerji metabolizmasi ve sirkadyen ritmin diizenlenmesinde rol oynar.
Visfatin kolon, mide, beyin, pankreas, karaciger prostat ve meme kanseri gelisimi ile
iligkili bulunmustur.  Visfatin invitro ve invivo ¢aligmalarda meme kanserli
hiicrelerde yiiksek oranda saptanmistir. DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu
arttirarak meme kanseri gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (129).

Literatiirde meme kanserli hastalarda c¢alisilan diger bir adipositokin
rezistindir. Rezistinin yag dokuda adipositleden ziyade makrofajlardan salgilandigi,
obezite, insiilin direnci, tip 2 DM gibi hastaliklar ve meme, mide, kolorektal ve
Ozefageal kanserlerle iligkili oldugu gosterilmistir (130). Bir ¢alismada serum rezistin
seviyelerinin 6zellikle postmenapozal meme kanserli kadinlarda saglikli kontrollere
gore artmis oldugu ve tiimor biiyiikliigii ile korele oldugu bildirilmistir. Yine ayni
calismada rezistin seviyelerinin metastaz ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (6).

Gilinlimiize kadar literatiirde meme kanserli hastalarda omentin seviyeleri ile
ilgili yapilmis bir ¢aligma heniiz yoktur. Ancak bir¢ok kanser tipinde omentin diizeyi
caligilmistir.

Omentin 1 temel olarak kolonik goblet hiicrelerinden salinir. Mide kanserinde
altta yatan mekanizmalardan biri intestinal metaplazidir. Bu bilgiler géz oniine
alimarak Cin halk cumhuriyetinde yapilan bir ¢aligmada gastrik adenokarsinomali
hastalarda omentin diizeyi c¢alisilmis ve anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Mide
kanserinde anormal omentin artisinin klinikopatolojik 6zellikler ile korele oldugu ve

bu hastalarda prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi bulunmustur (90).
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Post operatif kemoterapi almig evre 3 kolon kanserli hastalarda yapilan bir
calismada omentin seviyeleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek saptanmustir (9). Yine kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir diger
calismada ise VKI, bel-kalca oran1 ve yastan bagimsiz olarak bakilan serum omentin,
visfatin ve vaspin seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek saptanmistir ve obezite ve kolorektal kanser iligskisinden bagimsiz olarak bu
adipositokinlerin kolorektal kanser gelisiminde rol oynadig: diistiniilmiistiir (89).

Hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada ise omentinin bu
hiicrelerde apopitozisi indiikledigi gosterilmistir. EK olarak omentin tedavisinin p21
ve p53 diizeylerinde artisa neden oldugu saptanmistir. Bu bilgiler 1s18inda omentinin
hepatoseliiler karsinomlarin tedavisinde katkida bulunacagi 6ne siiriilmiistiir (91).

Omentin kanser iligskisinde bakilan diger bir kanser tipi ise prostat kanserdir.
Prostat kanserli hastalar ile benign prostat hiperplazili hastalar karsilagtirildiginda
omentin seviyelerinin kanserli hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptandig
bildirilmistir (8).

Bu ¢alismada opere edilmis evre 1, 2 ve 3 meme kanserli hastalarda omentin
diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Bu sonug
mide, kolon, hepatoseliiler ve prostat karsinomlu hastalar iizerinde yapilan ¢alismalar
ile uyumluydu. Omentin seviyelerindeki bu yiikseklik yas, VKI, evreden bagimsizdu.
Omentin yiiksekliginin nedeninin omentinin anti-inflamatuar ve apopitozu
indiikleyen etkisi ile iliskili olabilecegi ve omentinin viicudun bir savunma

mekanizmasi olarak kanser hiicrelerine kars1 yiikselmis olabilecegi sonucuna varildi.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda meme kanserli hastalarda serum omentin seviyesi
anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu sonug kanserli hastalarda yapilan ve omentin
diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi diger ¢alismalarla benzerdi. Meme
kanserli hastalarda omentin seviyelerinin ilk kez bakilmasi1 ve anlamli olarak yiiksek
saptanmis olmasi ¢alismamizin 6nemli sonucudur. Bu bakimdan Oniimiizdeki
yillarda serum omentin seviyelerinin meme kanserli hastalarin tanisinda
kullanilabilecegi diigiiniilebilir. Omentin seviyelerinin kanserli hastalara yiikselme
mekanizmasi ise heniiz net degildir ve yeni c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda bakilan hemogram parametrelerinden olan WBC, Neu ve Lym sayisi
normal araliktaydi. Literatiirdeki benzer ¢aligmalar ile uyumlu olmamas: ise hasta
hastalarin cerrahi tedavi almis olmasina baglandi. NLR literatiirdeki caligmalari
destekler sekilde meme kanserli hastalarda yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak
anlamsizdi. Bu ise hasta sayisinin az olmast ile iliskilendirildi.

Calismamizda meme kanserli hastalarin kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeyde Hgb seviyelerine sahip olduklari goriildi. Bu fark katilimcilarin ¢alisma disi
birakilma kriteri olarak anemi alinmamasina baglandi. Eritrositlerin dagilim
genisligini gosteren RDW de beklenildigi {izere meme kanserli hastalarda yiiksek
saptand1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Plt sayis1 beklenenin aksine meme kanserli hastalarda diisiik saptanirken
MPYV ise kanserli hasta grubunda yiiksekti. Boylece hastalarin Plt sayis1 diisiik olsa
da metabolik olark aktif olduklar diisiiniildii. Bakilan bir diger parametre olan PLR
de beklendigi tizere kanserli hastalarda daha yiiksek saptandi.
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7. OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden olan
kanser tipidir. Son yillarda insidansinda 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde hizli bir
artis goriilmektedir. Artan VKI meme kanseri riski agisindan anlamli bulunmustur.
Obezite ve meme kanseri arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis
olsa da seks hormonlari, bliyiime hormonu ve sitokinler arasi iligkilerin sorumlu
tutuldugu bazi hipotezler kurulmustur. Bunlarin yani sira yapilan birgok ¢alismada
VKI artisina paralel olarak artan yag dokudan salinan adiponektin ve leptin gibi
adipositokinlerin direk olarak meme kanseri gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Bu ¢alismada omentin diizeyinin daha 6nce calisilmamis bir kanser tiirii olan meme
kanserli hastalarda tayini amaclandi.

Materyal metod: Calismaya meme kanseri tanist almig toplam 51 hasta ve
37 meme kanseri olmayan goniillii olmak tizere toplam 88 kadin alindi.

Bulgular: Ortalama yas meme kanseri grubunda 51(+8.57) iken kontrol
grubunda 48 (+8.61) idi (p=0.08). Meme kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda
VKi (p=0,157), LDL kolesterol (0.385), HDL kolesterol (p=0.597), trigliserid
(p=0.989), total kolesterol (p=0.519), platelet (0.189), MPV (0.299),ve RDW (0.076)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Meme kanserli hatalarda
ortalama hemoglobin 12.56 (£1.09) iken kontrol grubunda 13.45 (+1.13) idi
(p=<0.001). Ortalama plazma omentin diizeyleri meme kanserli hasta grubu i¢in
428.82 pg/ml (£149.11) iken, kontrol grubu igin 313.57 pg/ml (+144.68) saptandi
(p=<0.001).

Sonu¢: Calisma sonuglarimiz serum omentin diizeylerinin meme kanseri
tanist almis hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
oldugunu gosterdi. Bu yiikseklik cinsiyet, yas, VKI ve serum kolesterol diizeyleri
gibi faktorlerinden bagimsizdi. Bu omentinin muhtemel anti-inflamatuar etkisisne

baglandi.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, omentin, obezite, adipositokin
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8. ABSTRACT

Purpose: Breast cancer is the most common and also the most important
cause of neoplastic deaths among women wordwide. In recent years the incidance of
breast cancer has increased substantially especially in industrialized countries.
Increased body mass index is a risk factor for breast cancer. The association between
obesity and breast cancer is not clear. Sex steroids, growth hormone and interaction
between adipocytokines are responsible mechanisms. It has been reported that in
parallel to the increase in body mass index increased adiponectin and decreased
leptin levels play a role in the development of breast cancer. In this study, we aimed
to assess the level of omentin in breast cancer patients which has not investigated
before.

Methods: This study consisted of 51 breast cancer and 37 healthy women
subjects

Results: The median age of the breast cancer and control groups was 53
(range 28-64) and 48 (range 27-73) years, respectively (p=0.08). There were no
significant differences between
the breast cancer and control groups in terms of body mass index (p=0.157), total
cholesterol (TC) (p=0.519), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (p=0.385),
high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) (p=0.597), triglycerides (TC)
(p=0.989). The median plasma omentin concentration was 407 pg/mL (range 214-
1055 ) in the breast cancer group and 294 pg/mL (range 75-708) in the control group
(p<0.001). No significant correlation was found between omentin and the other

parameters examined in the breast cancer group.

Conclusion: The results of the present study suggest that omentin levels are
significantly elevated in breast cancer patients.This elevation was independent of the
basic risk factors such as gender, age, BMI and serum cholesterol levels. The
elevation in omentin levels in breast cancer patients was due to the anti-inflammatory

effects of omentin.

Key words: breast cancer, omentin, obesitiy, adipocytokine
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