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OZET

Meme kanserinde adjuvan kemoterapi uygulamasinin kilo artisina neden
oldugu ve bunun sagkalimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Kilo artisinin ghrelin,
obestatin ve leptin ile iliskisini degerlendir ilmesi amaglandi.

Calismaya 22 hasta ve saglikli 33 birey alindi ve 4 grup olusturuldu. Grup 1
(n=17): Adjuvan kemoterapi 6ncesi olgul arin viicut kitle indeks (VKI) degerleri ile
eslestirilmis saglikli kontrol grubu. Grup 2 (n=16): Adjuvan kemoterapi sonrasi
olgularin VKI degerleri ile eslestirilmis saglikli kontrol grubu. Grup 3 (n=22): Meme
kanseri tanil, adjuvan kemoterapi 6ncesi hasta grubu. Grup 4 (n=22): Meme kanseri
tanili, adjuvan kemoterapi sonrasi hasta grubu .

Hasta grubunda adjuvan kemoterapi sonrasi (Grup 4) vicut agirliginda artis
saptandi (p<0.001). Calismaya alinan hastalarin serum ve tiikrik ghrelin, obestatin ve
leptin duzeyleri ile menopozal durum, histopatoloji, T evresi, N evresi, grade,
vazkuler invazyon, lenfatik invazyon, dstrojen reseptorl, progesteron reseptord, ¢ -
ErbB2 durumu arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05). Serum agile ve
desacile ghrelin diizeyleri Grup 1 ile Grup 3 Kkarsilastirildiginda Grup 3’te ve Grup 2
ile Grup 4 karsilastirildiginda Grup 4’ te anlamli diisme gorildi (p<0.01). Grup 3 ile
Grup 4 Karsilastirildiginda Grup 4’te anlamli olmayan diisme saptandi (p>0.05).
Gruplar arasinda serum obestatin dizeyleri acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Grup
2 ile Grup 4 ve Grup 3 ile Grup 4 serum leptin dizeyleri acisindan
karsilastirlldiginda ise Grup 4’te anlamli olmayan diisme gozlendi (p>0.05). Tukrik
acile ghrelin ve desagile ghrelin diizeyleri Grup 3 ile Grup 4 karsilastirildiginda Grup
4’te anlaml olarak artti (p<0.05). Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda Grup3’te
anlamli olmayan dusme gorildi. Gruplar arasinda tiikrik obestatin ve tlkrik leptin
diizeyleri agisindan anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).

Bu calismada adjuvan kemoterapi ile vicut agirh@r artisi saptandi. Serum
ghrelin dlzeyi meme kanserli olgularda diismektedir. Fakat adjuvan kemoterapi ile
gelisen kilo artisi ile ghrelin, obestatin, leptin hormonlari arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, adjuvan kemoterapi, ghrelin, obestatin,

leptin



ABSTRACT

The Relationship Between Weight Gain and Ghrelin, Obestatin and Leptin

Levels in The Breast Cancer Treated by Adjuvant Chemoteraphy

It is known that adjuvant chemotherapy in breast cancer causes weight gain
and causes to decrease at survival. It was aimed to evaluate relation between weight
changes and ghrelin, obestatin and leptin levels in breast cancer patients after
adjuvant chemotherapy.

This study included 22 breast cancer patients after operation and 33 healthy
volunteers for the control group. They were divided into 4 groups. Group 1 (n=17)
body mass index (BMI) matched healthy group before adjuvant chemotherapy,
Group 2 (n=16) BMI matched healthy group a fter adjuvant chemotherapy, Group 3
(n=22) breast cancer patients with before adjuvant chemotherapy, Group 4 (n=22)
breast cancer patients group after adjuvant chemotherapy.

Body weight increased significantly after chemotherapy (p<0.001). There
were no relation between serum and saliva ghrelin, obstatin, leptin and menopausal
status, histopathology, T stage, N stage, grade, vascular invasion, lenfatic invasion,
estrogen reseptor, progesteron reseptor, ¢ -ErbB2 status (p>0.05). The acylated and
desacylated ghrelin levels was significantly decreased in Group 3 compared with
Group 1 (p<0.01). There was also a similiar trend in Group 4 when compared Group
2 (p<0.01). However no statistically significant decrement was observed in Goup 4
when compared Group 3 (p>0.05). Serum obestatin levels exhibited no significant
difference in all groups as well (p>0.05). Serum leptin levels in Group 4 was
observed no staitistically significant decrement when compared with Group 2 and
Group 3 (p>0.05). Saliva acylated and desacylated ghrelin levels in Group 4
demonstrated a significant increment when compared with Group 3 (p<0.05). There
was no significant difference in all groups for saliva obestatin and leptin levels
(p>0.05).

In this study it was observed the breast cancer patients gained weight after
adjuvant chemotherapy. Serum ghrelin levels decreased with breast cancer patients.
But there was no relation between weight gain and serum leptin, ghrelin and
obestatin levels.

Key Words: Breast cancer, adjuvant chemotherapy, ghrelin, obestatin, leptin
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KISALTMALAR LISTESI

AC : Doksorubisin, Siklofosfamid
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BRCA2 : Meme Kanseri Yatkinlik Geni2

AC : Adriamisin, Siklofosfamit

CAF : Siklofosfamid, Doksorubisin, Fluorourasil
CEF - Siklofosfamid, Epirubisin, Fluorourasil
CMF : Siklofosfamid, Metotreksat, Fluorourasil
DM : Diyabetes Mellitus

EC : Epirubisin, Siklofosfamid

FAC : Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid
FEC : Fluorourasil, Epirubisin, Siklofosfamid
FSH : Follikul Stimdlan Hormon

HDL - Yiksek dansiteli lipoprotein

HT : Hipertansiyon

LDL : Disiik danseli lipoprotein
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HER-2/neu : insan Epidermal Bilyiime Faktorii Res aptérii 2 = c-Erb B2
NPI : Nottingham Prognostik indeksi

OR : Ostrojen reseptorii

PR : Progesteron reseptora

RT-PCR : Real Time/polimeraz zincir reaksiyonu
TSH : Tiroid stimulan hormon

WHO : Duinya Saghk Orgiitil



1. GIiRIS

Meme kanseri kadinlarda kansere bagl o6limlerde akcifer kanseri ve
kolorektal kanserden sonra t¢uncl sirayr alir (1). Meme kanserinin primer tedavisi
cerrahidir. Giniimizdeki standart cerrahi yaklasim mod ifiye radikal mastektomidir.
Uygun erken evre olgularda, meme koruyucu cerrahi yontemleri de genis olarak
uygulanmaktadir (2). Genellikle 1 cm’den biylk timore ya da kot prognostik
faktorlere sahip olan olgulara (6strojen resptori negatif veya yiiksek hist olojik grade)
adjuvan sistemik tedavi verilmesi Onerilir. Aksiler nod pozitif olan tim hastalara
adjuvan kemoterapi verilmelidir. Siklofosfamid + Metotreksat + 5 -Florourasil (CMF),
Antrasiklin-bazli  kemoterapiler (5 Florourasil + Adriamisin/Epirubisin  +
Siklofosfamid (CAF/CEF), doksorubisin/epirubisin + siklofosfamid (AC/EC), ve
taksan-bazli semalar (paklitaksel, dosetaksel) ve son yillarda c-erb B2 pozitif
olgularda trastuzumab iceren semalar sik kullanilan kombinasyonlardir (3).

Meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrasi kilo alimi ilk olarak
1970 yilinda yapilan calismalarda raporlanmistir (4 -8). Prospektif ve retrospektif
calismalarda meme kanserli hastalarin kemoterapi altinda ve 1 yil sonra kilo aldiklari
bildirilmistir (9-22).

Erken donem meme Kkanserli hastalarda adjuvan kemoterapi; yastan,
VKIi’den, nodal tutulumdan ve kalori alimindan bagdimsiz olarak kilo artsina sebep
olmustur (23).

Bazi calismalarda kilo artisi derecesinin kullanilan kemoterapétik ajana bagh
oldugu bildirilmistir. CMF kemoterapisi ile tedavi edilen kadinlarda, tedavi
esnasinda vicut agirligi ve yag kitlesinde artis, (AC) kemoterapisi alan kadinlarda,
kemoterapi esnasinda vicut kitlesinde kayip fakat vicut yag oraninda artis rapor
edilmistir (24-26). Hastalarin % 50-96’sinda kilo artisi olup bunlarin % 20’sinde 10
kg’dan fazla artis gorilmis. 1 yillik takiplerde ortalama 2.5 -6.2 kg alindigi gorilmis
(5-7, 27). Kilo artisi HT, DM, osteoartrit gibi kronik hastaliklara egilimi
arttirmaktadir. Bu durum ayni zamanda yasam kalites ini ve sagkalimi olumsuz
etkiler (28). Bazi calismalarda adjuvan kemoterapi esnasindaki kilo artisinin genel
sagkalimi olumsuz etkiledigi ve timor relapsina neden oldugu bildirilmistir (29 -30).

Obez kadinlarda androstenedionun periferde Ostradiole donlisum U ve seks

hormonu baglayici globulinin inhibisyonu artar. Sonug¢ olarak serbest Ostrojenin



seviyesi artar. Artmis serbest Ostrojenler rezidlel neoplastik hiicreleri stimile
etmektedir (31-34).

Kilo artisinda cesitli faktdrlerin rol oynadigi gortlmis. Anksiy ete, fiziksel
aktivitenin azalmasli, bazal metabolizmanin yavaslamasi, kemoterapi sonrasi bulanti -
kusmanin hafifledigi dénemler yiyecek aliminin artisina neden olabilir (29, 35-39,
40-42). Ek olarak kemoterapi protokolleri icindeki kortikosteroidler ve olgu larin
premenopazal donemde olmasi da kilo alimindan sorumlu olabilir (43, 44). Kilo
aliminin énemli nedenlerinden biride gereginden fazla gida alimidir. Gida alimi ise
cesitli hormonlar tarafindan dengelenmektedir. Bu hormonlardan biri leptin’dir. Yag
dokusu kokenli leptin, beyine yag dokulari konusunda bilgi goturerek besin alimini
azaltir ve fazla yag birikimini engeller. Gida alimini kontrol eden bir diger hormon
ise ghrelindir. insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta,
aclikta ve anoreksiya nevrozali hastalarda artmaktadir (45). Bundan yola ¢ikarak
ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi énleyen bir hormon oldugu, her
6gun oncesi dizeylerinde artis olmasi nedeniyle istahi uyardigi distinilmektedir
(46). Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yilinda Zhang ve arkadaslari
tarafindan kesfedilmistir (47). Ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta

ve kilo alimini baskilamaktadir.
1.1. Meme Kanseri insidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, dinyada kadinlar arasinda en sik gorilen kanserdir.
Erkeklerde meme kanseri nadirdir (48). Meme kanseri sikligi, yasla iliskili olup 30
yasindan 6nce nadir gorilur ve bu yasi takip eden reproduktif yillarda yavas bir artis
hizi gosterir. 45-49 yas ve 70-74 yaslari arasi en siktir (49). Kadinlarda kansere bagl
olimlerinin % 14.1’inden sorumludur. Tum dinyada tahmini yeni olgu sayisi
2007°de 1.3 milyondur. Olgularin yaridan fazlasi endustrilesmis ulkelerdedir.
2007’de tim diinyada yaklasik 465.000 kansere bagli 6lum ortaya ¢ikmi stir.

2010 yihinda tim dinyada 1.35 milyon yeni olgu beklenmektedir. 99/100.000
orant ile en yiuksek insidans Kuzey Amerika’ dadir Meme kanseri Japonya harig tim
gelismis ulkelerde ilk siradadir (50-52).

Ulkemizde mevcut kayit sisteminin yeterli olmamasi ne deniyle kanser

insidansi hakkinda yeterli bilgi olmamakla birlikte, T.C. Saglik Bakanlgi verilerine



gore ulkemizde de % 24.1 orani ile kadinlarda goriilen kanserler arasinda ilk sirada
yer almaktadir (53).

1.2. Etyoloji

Meme kanserinde etyoloji tam olarak ortaya konamamistir. Genetik, gevresel

ve hormonal faktorler suglanmaktadir (52).
1.2.1. Genetik faktorler

Ailede meme kanseri varligi, kiside meme kanseri gelisme riskini
arttirmaktadir. Meme kanserli bir kadinin kiz kardesi ya da kizi hastalik agisindan 3
kat fazla risk tagimaktadir. Hem annesi hem kizkardesi meme kanseri olan bir
kadinda ise risk 10 kat artmistir. Ailede bilateral meme kanseri gorilmesi geng yasta
meme kanserine yakalanma riskini arttirir ve ézellikle annesinde menopoz 6ncesi
bilateral meme kanseri gorilen kadinlarin ortalama % 50’ sinde meme kanseri
gelisme riski vardir (54). Tim meme kanserlerinin % 5 -10’u kalitimsaldir. Kalitimsal
meme kanserlerinin timi otozomal dominant ve ¢cogu bilateraldir (55).

Herediter bazi sendromlarin varhdinda meme kanseri gorilme sikhg
artmistir. Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers, Cowden, Muir Torre, Ataksi Telenjiektazi bu
sendromlardan bazilandir (56-58). Tim meme kanserli olgularin yaklasik yarisinda
EGFR’nin asiri dretimi saptanir (59). EGFR ekspresyonunu ¢ zellikle invazif lobular
karsinomlu olgularda belirgindir ve bu tip icin prognostik belirtec olabilecegi
vurgulanmistir (60).

Lynch ve ark. (61) gercek herediter meme kanserli olgularin, tim olgularin
ancak %8’ ini olusturdugunu saptamistir. Claus ve ark. (62) genis bir grupta yaptigi
calismada hastaligin genc yasta ortaya ¢ikisinin da herediter olgular igin ek bir
gosterge olabilecegini ileri sirmastir .

Bu genlerden ilki BRCA1 (Breast Cancer Suspectibility Gene-Meme
Kanserine Yatkinlik Geni) dir. Otozomal dominant bir gen olan BRCA1l 17.
kromozom (zerinde yerlesmis olup, bu gende mutasyonlarin olusmasi sonrasi
BRCAL1 geninin ailevi meme kanseri ve over kanserinde etiolojik rol oynadigi kabdl
edilmektedir (63). Meme kanserlerinin biyutk bir kismini olusturan v e herediter gecis
gostermeyen sporadik olgularda ise bu genin roli yoktur (63). BRCAZ2 ise 13.

kromozom Uzerinde bulunan ve 6n degerlendirmelere gore ailevi olgularda hastaligin



erken ortaya ¢ikisinda ve bilateral hastalikta rol oynayan bir gendir (64). BRCA2
geninin BRCAL den farkli olarak artmis over kanseri sikhgi ile iliskisi yoktur.

HER2/Neu (cErb B2, p185) onkojeninin kopya sayisinin yiksek bulunusu
timor siddeti ile dogru orantilidir (65, 66). Meme kanserlerinin Ucte biri c-myc
onkojeni tasir (67). H-ras gen mutasyonlari nadir olmakla birlikte meme kanserinde
%70’ lik bir risk nedenidir (68, 69).

1.2.2. Edinsel Faktorler

Az dogum yapma veya dogum yapmama, dogum yasinin ileri olmasi,
laktasyon doneminin kisa olmasi, erken menars, ge¢ menopoz, menstrual siklus
diizensizligi, hormon replasman tedavisi, gibi hormonal faktdrler meme kanseri
riskini arttirir (70-73).

1.2.3. Cevresel Faktorler

Vicut agirhgi, boy, yagdan zengin beslenme, selenyum, alkol ve sigara
kullanimi, kafein, iyonize radyasyon, elektro manyetik dalgalar, egzersiz gibi
faktorler degerlendirilmis ve bu konuda yapilan calismalar kesin bir sonug

vermemistir (74).
1.3. Meme Kanserinde Evreleme

Meme Kanserinde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 1) (75).

TNM evreleme sisteminde timor leri siniflamak igin kullanilan kriterler

T: Tumdr boyutu

N: Aksiller lenf nod (LN)’larina yaythm

M: Uzak bolgelere yayilimi ifade etmektedir.

Daha 6nceden tamimlanan kriterlere gore bu (¢ ozellik belirlenip kombine
edilerek TNM evresi hesaplanir. Timor evresi meme kanserli olgularda tedaviye yon
veren Onemli bir faktordir. Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi
tedavinin verilece@i ve prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz,
ayni zamanda farkl tedavi tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme

standartlarini giincellemektedir.



1.4. Meme Kanserinin Dogal Seyri

Meme kanseri en sik Ust-dis kadrandan kaynaklanir (%40). Bunu sirasiyla
santral bolge (%30), Ust i¢ kadran (%10) ve alt i¢ kadran (%6) izler. Bu oranlar,
degisik kadranlardaki meme dokusu miktari ile de iliskilidir. Sol memede sagdan
daha sik gordlir (76). Meme kanserinin palpe edilebilir bir blyuklige ulasmasi igin
(yaklasik 10 mm) ya da mammografik olarak s aptanabilmesi icin (yaklasik 3-5 mm)
gecen surede tumor ekspansiyonel bolinmektedir. Tumér 1 mm?® lik hacme
ulastiinda tlmor hicrelerinin hematojen yolla yayillmaya baslar (77). Meme
kanserinde timaér boyutunun iki kat artmasi igin gecen sire 50 giinden kisa veya 500
glinden uzun olabilmektedir. Erken olarak saptandigi disiinilen timdrlerin bile
ortalama 6-10 yillik bir gegcmise sahip oldugu bilinmektedir (78).

1.5. Meme Kanseri Yayilim Yollari
1.5.1. Lenfatik Yayilim

Cogu timor duktuslardan kaynaklanir, duktus lar ve fasya boyunca yayilarak
meme yag dokusuna ulasir. Lenfatik kanallar yoluyla da periferal lenfatiklere yayilir.
Dermisin derin lenfatiklerinin igine yayilabilir ve bdylece deri 6demi meydana
gelebilir. Bu durum yizeyel lenfatiklerin daha derin lenfat ikler kadar invaze
oldugunu gosterir. Ust-dis kadran tiimorleri aksiller nodlari daha ¢ok invaze eder.
Tumor ne kadar buytkse aksiller tutulum insidansi o kadar yuksektir.

Aksiller tutulum orani ne kadar ylksek ise prognozda o kadar koétldr.
Palpabl aksiller LN’u varhginda alt-i¢c kadran timdrlerinin internal mammarian
LN’unu nodunu tutma ihtimali oldukca yuksektir. Palpabl supraklavikiler lenf

nodlarinin varligi ise ileri bolgesel hastahigin gostergesidir (79).



Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evrelem e Sistemi

T: Primer timor boyutu (en buyik cap)

TX: Primer tim0or saptanamamaktadir
TO: Primer timor bulgusu yok
Tis: Karsinoma in situ
Tis(DCIS): Duktal
Tis(LCIS): Lobuler
Tis (Paget): Meme basinin Kitlesiz Paget hastali§i
T1: Tumorin en blyuk boyutu <2 cm
T1mic: mikroinvazyon < 0.1 cm
Tla: 0.1-0.5 cm timor
T1b: 0.5-1 cm timor
T1c: 1-2 cm timor
T2: 2-5 cm timor
T3: Tumor >5cm
T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gogus duvarina veya (b) cilde direkt yayilim
T4a: Pektoral kasa ulasmamis gogis duvari yayilimi
T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) Glserasyon veya ayni
memede satellit deri nodulleri
T4c: T4a ve T4b birlikte
T4d: Enflamatuar karsinom
N: Bolgesel Lenf Nodulleri (klinik)
NX: Bolgesel LN degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel LN metastazi yok
N1: ipsilateral fikse olmayan LN metastaz!
N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller LN metastazi veya klinik olarak
belirgin aksiller LN metastazi olmadigi durumlarda kli nik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazi
N2a: Birbirlerine veya gevre dokulara fikse ipsilateral aksiller LN metastazi
N2b: Klinik olarak aksiller LN metastazi yoklugunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN m etastazi
N3: Aksiller LN tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular LN
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian ve
aksiller LN metastazi veya aksiller ya da internal mammarian LN metastazi
olsun yada olmasin ipsil ateral supraklavikular LN metastazi
N3a: ipsilateral infraklavikular LN metastazi
N3b: ipsilateral internal mammarian veya aksiller LN metastaz
N3c: ipsilateral supraklavikiiler LN metastaz!

pN: Bolgesel Lenf Nodulleri (patolojik)

pNX: Bélgesel lenf nodlari saptanamamakta

pNO: Histolojik olarak bolgesel LN metastazi yok, izole timor hiicreleri ¢in ek
inceleme yok
PNO(i -): Histolojik bolgesel LN metastazi yok, negatif immtnohistokimya
(IHK)
pNO(i +): Histolojik bélgesel LN metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm den
genis IHK kiimesi yok
pNO(mol -): Histolojik bdlgesel LN metastazi yok, negatif molekdler



bulgular RT-PCR ile negatif
pNO(mol +): Histolojik bolgesel LN metastazi yok, pozitif molekiler
bulgular RT-PCR ile pozitif

pN1: Klinik olarak belirgin olmayip sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik
incelemesi ile tespit edilen 1-3 aksiller ve/veya internal mammarian LN
metastazi

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genis, 2.0 mm den genis degil)
pN1la: 1-3 adet aksiller lenf LN metastazi
pN1b: Klinik olarak belirgin olmayan sentinel LN diseksiyonunun
mikroskobik incelemesinde saptanan internal mammarian LN metastazi
pN1c: Klinik olarak belirgin olmayip sentinel LN diseksiyonunun
mikroskobik incelemesinde 1-3 adet aksiller LN ve internal mammarian LN
metastazi

pN2: 4-9 aksiller LN metastazi veya aksiller LN metastazi yoklugunda internal
mammarian lenf nodunda klinik olarak belirgin metastaz
pN2a: 4-9 aksiller LN metastazi (timor boyutu > 2 mm)
pN2b: Aksiller LN metastazi yoklugunda klinik ola rak belirgin internal
mammarian LN metastaz|

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiler lenf nodlarinda
veya 1 yada daha fazla aksiller LN pozitif oldugunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazi veya in ternal mammarian lenf
nodlarinda Klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ ten daha
fazla aksiller LN metastazi veya ipsilateral supraklavikiler LN metastazi
pN3a: 10 veya daha fazla aksiller LN metastazi (tumor boyutu > 2mm) veya
infraklavikiler LN metastazi
pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller LN varliginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazi veya klinik olarak belirgin
olmayan ancak sentinel LN diseksiyonuyla saptanan mikroskopik diizeyde 3
veya daha fazla aksiller LN veya internal mammarian LN metastazi
pN3c: ipsilateral supraklavikiiler LN metastaz!

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz bulunamiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var (Tumorin oldugu tarafta supraklavikuler lenf nodlari ve
karsi memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)

LN: Lenf nodu, IHK: Immiinohistokimyasal, RT-PCR: Ters transkriptaz/ polimeraz zincir

reaksiyonu



1.5.2. Hematojen Yayilim

Sik gorulen bir yayllma seklidir. Meme kanseri siklikla iskelet sistemi,
akciger, karaciger, beyin, overler, bébrek Ustll ve hipofiz bezlerine metastaz yapar.
Pek ¢ok olguda tani aninda subklinik lokal ve sistemik yayilim mevcuttur. Primer
timor blyukligu, tutulan aksiller LN sayisi ve diger biyolojik ¢zellikler g6z éniine
alinarak mikroskopik uzak metastaz riski blyik oranda hesaplanabilir (80).

Uzak organ tutulumu sikhk sirasina gore iskelet sistemi, akciger ve
karacigerde olmaktadir (81). Lobler tip ler serozal yuzeylere yayilir (82). HER-2/neu
pozitif timorler i¢ organlara ve santral sinir sistemine yayillma egilimindedir (83).
Hormon reseptorleri pozitif olanlar ise daha siklikla iskelet sistemine yayilim
gostermektedir (84).

1.6. Klinik

Meme kanserinde klinik seyir hastalar arasinda belirgin farklhiliklar gosterir.
Genellikle uzun ve sinsi bir seyire sahiptir. T1 -T2 olgularin ¢ogu agrisiz meme
Kitlesi ile ya da tarama mammografisindeki anormallikler ile gelirler. Kitle genellikle
sert ve hareketsizdir; ancak etrafindaki meme dokusu ile birlikte hareket eder ve bu
ozelligi ile fibroadenomun hareketinden kolayca ayirt edilebilir.

Bazende memede hassasiyet, cilt degisiklikleri, kanli meme basi akintisi,
memenin konveksitesi veya blyukliginde degisme ile de hekime miracat
edebilirler. Bazi hastalarin hastaliklarini gizlemesi sebebiyle meme cildine ya da
g6gus duvarina infiltre (lokal ileri kanser) veya uzak organ metastazi ile

basvurabilirler (85).
1.7. Meme Kanserinin Tanisi

Olgular genellikle kendi kendilerine tespit ettikleri veya hekimin yaptigi rutin
sistemik muayene sirasinda tesb it edilen kitle ile basvururlar. Olgu klinige geldiginde
oturur ve yatar pozisyonda inspeksiyonla birlikte tim kadranlarin palpasyonu ile
meme muayenesi yapilmahdir. Her iki meme arasindaki bulyuklik farki, asimetri,
pigmentasyon, meme basi akintisi yada p ullanma ve hamile olmayan bir kadinda

vendz dilatasyon veya 6dem olup olmadigi dikkatle incelenmelidir (76).



Meme muayenesi ile ayni zamanda aksilla ve supraklavikiler bdélgede
muayene edilmeli ve tespit edilen lenf bezi sayisi, yapisi, mobilitesi ve blyuk lGgu
not edilmelidir (76).

1.7.1. Radyolojik Tani ve De@erlendirme

Meme kanserinin erken teshisinde olgunun kendi kendini muayenesi, doktor
tarafindan muayenesi ve mammografi ile tara ma 6énemli yer tutar. Buna karsin meme
kanseri olgularinin %70’ i palpe e dilebilir olmakla birlikte 0.6-2.0 cm boyutlarindaki
timorlerin ancak % 50 si klinik muayene ile tespit edilebilmektedir (85).

Mammografi:

Asemptomatik kadinlari taramada kullanilan ve erken evrede meme kanserini
saptayabilen yontemdir (86). Yogun meme dokusuna sahip olgular, énceden cerrahi
yada radyoterapi uygulanmis olgular ve mammoplasti uygulanmis olgularda benign
lezyonlarin malign lezyonlardan ayirt etmede mammografinin duyarliligi ve
6zgulligu dusuktar (87). Palpe edilebilir lezyonlarin % 10’ u mammografide tespit
edilememektedir (88). Amerikan Radyoloji Birligi, Ulusal Kanser Ensitlst gibi
organizasyonlarin resmi onerilerine gore 40 yas Uzeri kadinlarda fizik muayene ile
birlikte her yil mammaografi 6nerilmektedir (87).

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon tasiyicilar gibi yiksek riskli gruplarda
tarama 25 yasinda veya ailede meme kanseri gorildigi en erken yastan 5 -10 yil
erken baslanmalidir (89). Son yillarda meme kanseri insidansi devamli olarak artis
gostermekle birlikte tarama programlari ile tim diinya da mortalitede % 25-30 disus
saglanmustir (90).

Ultrasonografi:

Palpabl kitlesi olan 30 yas Uzerindeki Kkisilerde ilk tercih edilecek
gorintileme yontemi mammografi iken 30 yas altindakilerde ultrasonografidir (91).
Ultrasonografi ile lezyonlarin i¢c yapisi degerlendirilerek % 96-100 oraninda
dogrulukla kistik/solid ayirimi yapilabilir (92).

Manyetik Rezonans Goruntuleme :

Morfolojik bulgularla fonksiyonel bilgileri birlestirir ve invaziv meme kanseri
icin en duyarli gorlntileme teknigidir.

Mammografik olarak parankim dansitesi yuksek olan ve meme koruyucu

cerrrahi disintlen olgularda, non palpable lezyonlarin tespitinde, diger memedeki



timor varhgini gostermede, konvansiyonel yontemlere oranla daha Gstiin bir
yontemdir (93, 94).

Sintigrafi:

Genel olarak yalnizca fizik muayene veya mammografi ile saptanmis 1 cm’
den blyuk meme lezyonu olan kadinlarda istenmelidir. Malign -benign ayrimi
yapilamayan meme lezyonu, radyoterapi sonrasi saptanan sipheli mammografi
bulgusu olanlarda, meme implantlarinda, neoadjuvan kemoterapi yanit
degerlendirilmesinde kullantlabilir. Duyarlili§i % 85 ve 6zgullugi % 89’ dur (95).

Pozitron Emisyon Tomografisi:

Yalnizca primer tumort tanimlamakla kalmayip ayni zamanda bdélgesel LN
tutulumu ve uzak metastaz varhgini da gosterebilmekt edir. Diger gorinttleme
metodlari ile Kkarsilastirlldiginda bolgesel LN tutulumunun tespitinde en ylksek
tanisal duyarlihdi gosteren yontemdir. Meme kanserlerinin kemoterapiye yanitinin

degerlendirilmesinde de kullanilabilir (96).
1.7.2. Taniya Yonelik invaziv Girisimler

Meme kanserinin tedavi 6ncesi histolojik tanisi sarttir. Genellikle ince igne
aspirasyon biyopsisi, sinirli insizyonel biyopsi yada genis lokal eksizyon

tekniklerinden bir veya birkaci kullantlr.
1.7.3. Tanida Yardimci Diger Yontemler

Tam kan sayimi, Kkaraciger fonksiyon testleri, 5 nikleotidaz, karsino
embriyonik antijen Ozellikle ilerlemis vakalarda rekiirrens ve metastazlarin erken
tespitinde ©6nemlidir. Kanser antijen 15-3, karsino embriyonik antijenden daha
spesifik ama daha az sensitif bir monoklonal antikor yontemi olup rekirrens,
metastaz, regresyonu yada progresyonu degerlendirmede yararlanilan bir timor
belirleyicisidir.

1.8. Meme Kanseri Alt Tipleri

Meme timdrlerinin histolojik siniflamasi 1982 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilmistir. WHO 2003 yilinda yeni bir siniflama yayinlamistir
(Tablo 2) (97).
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1.8.1. invaziv duktal karsinom

invaziv meme karsinomlarinin en sik goriilen tipidir (98). Diger alt tiplerden
herhangi birine ait spesifik Ozellikleri tasimayan genis bi r grubu olusturmaktadir.
Makroskopik olarak olgularin ¢cogu sert kivamli ve duzensiz sinirhdir. Mikroskobik
olarak siklikla tibdl olusumunun eslik ettigi degisen kalinhkta serit yapilari, genelde
grade 1I-111 nukleus, bazen solid nodulleri, santral nekroz, siklikla da nekroz iceren
duktal karsinoma insitu ile karakterizedir. Lezyonun % 90’ inda duktal patern
olmahdir. Palpasyonda tas sertligindedir (99).

Kesitte iri kumlu bir gérinim mevcuttur bu nedenle daha onceleri ‘skiroz’
olarak isimlendirilmistir. Ozellikle yildiz seklinde olup fokal nekroz igeren tiimaorler
kot prognozludur (99).

Tablo 2. Meme Kanseri Histopatolojik Siniflamasi (WHO)

Sik Gorulen Histolojik Tipler

Lobdler karsinoma in situ Musindz karsinom

Duktal karsinoma in situ Mediiller karsinom
Mikroinvaziv karsinom invaziv papiller karsinom
Invaziv duktal karsinom Invaziv kribriform karsinom
invaziv lobiiler karsinom Tash ylzik hucreli karsinom

Tubuler karsinom

Seyrek Goérilen Histolojik Tipler

NoOroendokrin ttimorler Sekretuar karsinom
Apokrin karsinom Onkositik karsinom
Metaplastik karsinom Adenoid kistik karsinom

Lipidden zengin karsinom

1.8.2. invaziv lobuler karsinom

Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda daha sik goriilmektedir. Diger tip
invaziv meme karsinomlarina gore daha yiiksek oranda bilateral ve multifokal olma

egilimindedir. Lokal rekirrens orani ylksektir (100).
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Duktal lobuler varyant % 7, invaziv lobuler tip % 8 oraninda gorilur (Tablo
3) (98). Pleomorfik tip hticreler iri pleomorfik ve agresif seyirli varyantidir (101).

Tablo 3. Histolojik Tiplere Gére Goriilme Sikhgi

Histolojik Tip Sikhgr %
Infiltratif Duktal Tip 76
Invaziv Lobiler Tip 8
Duktal/Lobdler Tip 7
Musinodz (kolloid) tip 2.4
Tubuler Tip 1.5
Meduller Tip 1.2
Papiller Tip 1

Diger Tipler <5

1.9. Meme Karsinomunda Prognostik Faktorler

Prognostik faktor terimi, kanserde tani aninda var olan, tedavi yapiimadig
taktirde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimla iliskili her tirlt 6lcimu ifade
etmektedir. Bu faktorler bir timdorin dogal seyrini 6nceden belirlemek igin

kullanilabilmektedirler.
1.9.1. Yas

Geng yas, konservatif cerrahi ve radyoterapi uygul anan olgular i¢in bir risk
faktoridur (102). Prognoz 6zellikle 35 yasin altinda daha koétudir (103).

1.9.2. Timér Boyutu

Bagimsiz bir prognostik faktordir. Ozellikle nod (-) hastalarda, prognozu
belirleyen en 6nemli faktordir. Tumor boyutu arttikca aksiller LN metastazi artmakta

ve sagkalim orani dismektedir (104).
1.9.3. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi en 6nemli prognostik faktordir. Meme kanser tanili 202
olgu Uzerinde yapilan prospektif bir calismada lenf nodu tutulumu olan olgularin 112

aylik izleminde mortalite orani % 42 olarak saptanirken LN tutulumu olmayan
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olgularda bu oran 168 aylik izlem ddéneminde sadece % 11 olarak belirlenmistir
(105).

1.9.4. Lenfovaskiler invazyon

Tumor cevresi lenfatik ve kan damarlari limeninde tlmor hicrelerinin
goriilmesi durumunda LN metastazi olasihgr yiksektir. LN metastazi gortlmese de

lenfovaskiler invazyon varligi kéti bir prognostik faktérdir (106).
1.9.5 Histolojik Grade

Gundmiizde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin timinin
gradelenmesi 6nerilmektedir.

En ¢ok kullanilan gradeleme sistemi modifiye Bloom -Richardson sistemidir.
Evrelemeden bagimsiz prognostik 6nemi vardir. Histolojik grade ile prognoz
arasinda gucla bir iliski oldugu saptanmistir. 10 yilhk sagkalim orani grade |
timorler icin % 85, grade Il tumorlerde % 60, grade Il timdorlerde ise % 15°dir
(107).

1.9.6. TUmordn Histolojik Tipi

Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve
invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantinin prognozu iyidir. Buna k arsin
metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin,
invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kotudir
(108).

1.9.7. Ostrojen ve Progesteron Reseptérler

Meme kanserinde hormon reseptérii (OR, progesteron reseptorii (PR))
pozitifligi erken niks agisindan bagimsiz prognostik faktordir. Uzun takipli biyuk
calismalarda OR’U pozitif olgularda sagkalimin daha uzun oldugu gésterilmis olup
San Antonio ve “National Surgical Adjuvan Breast Cancer Project” (NSABP)

verilerine gore sagkalim avantaji 5 yilda % 10’dur (109).
1.9.8 HER2/neu (cErbB2, p185)

HER-2/neu asiri ekspresyonu kotu prognostik faktordlr ve tedaviye cevabi

belirlemede 6nemlidir. HER-2/neu asiri ekspresyonu genellikle histolojik grade
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yuksek, LN metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif timorlerde gorilmektedir
(110, 111).

1.9.9. Bcl-2

Mitokondriyum, endoplazmik retikulum ve niikleus membranina yerlesik bir
proteindir ve apoptotik hiicre 6limu ile iliskilidir. Duktal meme karsinomlarinda
apoptoz kaybi ile iliskili Bcl-2 asiri ekspresyonunun p53 negatif timaorler arasinda
hastaligin ilerlemesi ile yakin iliskisinin oldugu bildirilmistir (112). Bcl -2 lenf nodu

ve timor bilyukliginden bagimsiz bir prognostik faktérdir (113).
1.10. Meme Kanseri Tedavisi

Tumor histolojisi, primer timorin Klinik ve patolojik 6zellikleri, aksiller lenf
nodu durumu, timdérin hormon reseptorl icerigi, HER2/neu dizeyi, saptanabilir
metastatik hastalik durumu olgunun komorbid hastaliklari, yasi ve menopoz durumu
tedavi seciminde 6nemli parametreleri olusturmaktadir. Meme kanserli erkek olgular
postmenopozal kadinlara benzer sekilde tedavi edilmelidir. Ancak testikler
steroidogenezin eszamanli baskilanmamasi duru munda aromataz inhibitorlerinin
kullanimi etkisiz kalmaktadir (114).

1.10.1. Evre I, 11A, 11B, T3N1MO invazif Meme Kanseri Lokal Tedavi

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Cerrahi girisim
meme koruyucu veya modifiye radikal mastektomi seklinde yapilabilir. E vre | ve evre
Il meme kanserli olgularda mastektomi veya meme koruyucu tedavi ile birlikte
uygulanan aksiller LN diseksiyonu, tim meme radyoterapisiyle birlikte meme
koruyucu tedavi ve aksiller LN diseksiyonu tibbi olarak esdeger primer tedavi
secenekleridir  (115-118). Aksiller LN’u diseksiyonu veya aksiller LN’u
radyoterapisi uygulanmayan kadinlarda niiks artmaktadir (119).

Dort ya da daha fazla sayida pozitif aksiller lenf nodu tutulumu olan
kadinlarda mastektomi ve kemoterapi sonrasi toraks duvari ve bdélgesel lenf nodu
radyoterapisi 6nerilmektedir. Toraks duvarina radyoterapi uygulamasi lokal rekirens
riskini 6nemli Olglide azaltmaktadir (116).

Sistemik tedavi dncesinde, ilk tetkikler sirasinda nod-negatif meme kanseri
olgularinda prognoz hakkinda bilgi edinmek igin HER2/ neu ekspresyonunun

belirlenmesi  6nerilmektedir (120). Yapilan c¢ahsmalar timorin HER2/ neu
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ekspresyonunun asiri oldugu olgularda doksorubisin bazli adjuvan tedavinin,
doksorubisin icermeyen adjuvan kemoterapiye Ustiin olabilecegini gostermektedir
(121, 122). HER2/neu ekspresyonunun trastuzumab tedavisinin kullanilip
kullanilmayaca@ina karar verirken géz Online alinmasi gereken baslangi¢ bilgisini
saglamaktadir (123).

Adjuvan Sitotoksik Kemoterapi Rejimleri

Fluorourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF)

Siklofosfamid, epirubisin ve fluorourasil (CEF)

Siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil (CMF)

Doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid (AC/EC)

Ardisik paklitaksel ile birlikte AC

Doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid

Fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) sonrasinda dosetaksel

Erken  evre meme kanseri arastirmacilarinin polikemoterapi
degerlendirmesinde antrasiklin iceren rejimlerin CMF ile karsilastiriimasi, antrasiklin
iceren rejimlerde yilhk rekirens olasihginda ek % 12 ve yillik 6lum olasihginda ek
%11’lik bir azalma saglandigini gostermistir (124). Bu verileri temel alarak nod
pozitif olgularda antrasiklin iceren rejimlerin tercih edilmesi uygundur. TAC ile FAC
kemoterapilerinin karsilastirildigi randomize bir calismada, aksiller lenf nodu pozitif
meme kanseri olgularinda TAC’In FAC’ tan Ustlin oldugunu goéstermektedir (125).
Dort siklus AC kemoterapisi randomize ¢alismalarda arastirilmis relapssiz ve genel
sagkalimda CMF kemoterapisine esdeger bulunmus tur (126, 127). CEF ve CMF
kemoterapisinin karsilastirildigi aksiller lenf nodu pozitif meme kanserli kadinlarda,
hem 10 yillik relapssiz sagkalim hem de genel sagkalim hizlari CEF kolu lehinedir
(128).

Aksiller LN’u pozitif olan meme kanserli kadinlarda ardisik paklitaksel iceren
veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karsilastiran iki randomize calismanin
sonuglari, paklitaksel eklenmesiyle hastaliksiz sagkalim hizlarinda iyilesme ve
bunlardan birinin sonuclarina gére genel sagkalimda iyilesme oldugunu gdstermistir
(129, 130).
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Adjuvan Trastuzumab Tedavisi

Trastuzumab asirt HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur. HERA
calismasinda, lokal terapiden ve gesitli standart kemoterapi rejimlerinden sonra bir
yada iki yil slreyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmemesiyle
karsilastiriimistir. Medyan bir yil stren izlemden sonra, 1 yil streyle trastuzumab
verilen grupla trastuzumab verilmeyen grup Kkarsilastirildiginda, trastuzumabla
rekirrens riskinde % 46 azalma oldugu gorulurken genel sagkalimda bir fark

saptanmamis ve kardiyak toksisite kabul edi lebilir diizeyde bulunmustur (131).
1.10.2. Evre 11A, 11B, T3NIMO Tumérlerde Preoperatif Kemoterapi

Tumord blyik olan olgularda ve meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan
kadinlar icin preoperatif kemoterapi dusinllmelidir. NSABP B-18 calismasi
preoperatif kemoterapi sonrasinda meme koruyucu cerrahi yapilma oranlarinin daha
yiksek oldugunu gostermistir (132). Bununla birlikte preoperatif kemoterapi evre 11
timoril olan olgularda sagkalim avantaji saglamamistir. NSABP B-27, 4 siklus AC
sonrasinda 4 siklus dosetaksel ile tedavi edilenlerde cerrahi sirasinda tam patolojik
yanit oraninin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimin daha iyi oldugu gosterilememistir. Preoperatif ve postoperatif dosetaksel

karsilastirildiginda klinik sonu ¢ yénunden herhangi bir fark bildirilmemistir (133).
1.10.3. Evre 111 invaziv Meme Kanseri

Evre IIIA olgularda primer tedavi olarak sistemik ila¢ tedavisi onerilir.
Baslangic tedavisi olarak oncelikle cerrahi Onerilebilecek hasta gruplar cok agik
degildir. Neoadjuvan tedavi uygulanamayacak bazi olgularda cerrahi primer tedavi
olabilir. Baslangi¢ tedavisi olarak cerrahi yapilmis Evre 111 A meme kanserinin sistemik
adjuvan tedavisi Evre I1 hastaligina benzer sekilde uygulanir.

Premenapozal Evre I11A:

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanmalidir.
Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanir. Hormon reseptor pozitif olgulara
tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra baslanir.

Postmenapozal Evre 1A

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanir.

Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanir. Hormon reseptort pozitif olgulara
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tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra baslanir. Aromataz inhibitorleri

tamoksifene alternatif diger bir tedavi secene gidir.

1.10.4. Bagslangic Tedavisi Olarak inoperable Olgular (T3N1MO harig
Klinik I11A, 111B veya inflamatuar)

Lokal olarak ilerlemis inoperable kanser ile gelen olgularda preoperatif
kemoterapi kullanimi standart tedavidir. Preoperatif tedavi sonrasi modi fiye radikal
mastektomi veya lumpektomi ve aksiller diseksiyon uygulanir (134). Preoperatif
kemoterapiden sonra meme ve bolgesel LN’una yiiksek dozda radyoterapi secilmis
olgularda uygulanabilir (135). Hormon reseptdr pozitif olan premenopozal olgularda
kemoterapi bitiminde tamoksifen baslanir. Postmenopozal olgularda aromataz
inhibitorleri tamoksifene alternatif tedavi secenegidir. Premenopozal hormon
reseptori pozitif timorlu olgularda over ablasyonu/supresyonu tedaviye eklenir.

Neoadjuvan Endokrin Tedavi:

Performans durumu uygun olmayan veya kemoterapi almak istemeyen
postmenopozal olgularda hormon reseptorii pozitif ise aromataz inhibitorleri
baslanabilir. Progrese olan veya yanit alinamayan olgular lokal tedavi igin
degerlendirilmelidir.

Yanit alinan ve yaniti devam eden olgular ise 3-4 ay sonra opere edilebilir.
Opere edilemeyecek olgulara 3-4 ay sonunda radyoterapi uygulanmalidir. Yanit alinan
olgularda endokrin tedavi lokal tedavi sirasinda ve sonrasinda devam etmelidir.
Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek olgularda bu tedaviler birlikte
degil ardisik verilmelidir. Adjuvan kemoterapi endikasyonu varsa kemoterapi

tamamlandiktan sonra radyoterapi uygulanmalidir (136).
1.10.5. Meme kanseri ve obezite

Obezite kanser riskinin artisina yol acan etmenlerden biridir. Kolon,
endometrium, prostat ve meme kanserinin obesite ile iliskisi ortaya konmustur. Bu
iliski daha ¢ok hormonal etkilesim yoluyla olmaktadir. Men opoz sonrasi kadinlarda
adrenal kaynakli androstenedion’un adipoz dokuda aromatazlar yol uyla estron’a
dontisimi bu donemde 6nemli bir Gstrojen kaynagi saglamaktadir. Ostrojenin ise
meme ve endometrium kanseri gelisiminde roli oldugu disuntlmektedir. Aromataz

eksikligi veya OR’(i negatif deney hayvanlarinin obez olduklari gésterilmistir (137).
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Menopoz 6ncesi ve sonrasi kadinlarda obezitenin, meme kanseri gelisimi
riskini, ostrojenik aktivite ile baglantili olarak olusturdugu ortaya konmustur. Bu
iliski menopoz Oncesinde ¢ok belirgin olmamakla birlikte men opoz sonrasinda ve
oOzellikle daha ileri yaslarda oldukca belirgindir (138).

Obez kadinlarda androstenedionun periferde Ostrad iole donistimi ve seks
hormonu baglayici globulinin inhibisyonu artar. Bunun sonucu olarak serbest
Ostrojenin seviyesi artar. Artmis serbest oOstrojenler rezidiel neoplastik hicreleri
stimule etmektedir (31-34). Kilo artisi HT, DM, osteoartrit gibi kronik hastaliklara
egilimi arttirmaktadir. Bu durum ayni zamanda yasam Kkalitesini ve sagkalimi

olumsuz etkiler (28).
1.10.6. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik polipeptid yapida bir hormondur
(137,138). Ghrelin midede oksintik mukozadaki enteroendokrin X/A benzeri
hiicrelerde retilmektedir. Ayrica dusiik seviyelerde mideden kolona kadar tim
bagirsaklar, hipofiz, bébrek, akciger, testis, pankreas, lokositler, hipotalamus ve eser
miktarda adrenal bez, dislerde, adipositler, safra kesesi, iskelet kasi, miyokard, cilt,
dalak, karaciger, over, prostatta, memede tespit edilmistir (138 -141).

Ghrelin Appetite Hormone (GAH) normal insan dokularinin yani sira hipofiz
adenomlari, néroendokrin tlimorler, tiroid ve medullar tiroid karsinomlari, pankreas
endokrin timorleri ve akciger timorlerinde de tamimlanmistir (142, 143). Daha sonra
“appetite hormone” (istah hormonu) olarak da adlandiriimistir (144). Ghrelin, santral
sinir sisteminde ¢ok dustik diizeyde bulunmaktadir. Yarilanma 6mrii 15 -20 dakika
olan GAH; viicut sivilarinda ve dokularda iki formda bulunmaktadir. insan GAH’I
N-terminal ucunda 3. aminoasit olan serine bagh oktanil grubu adi verilen sekiz
karbonlu bir yag asiti icermektedir. Oktanil grubu GAH’In aktif olmasi igin
gereklidir (aGAH) (144).

Binyesinde yag asiti icermeyen ghrelin ise desacile ghrelindir (dGAH) ve
dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir. Desagile ghrelin dolasimdaki toplam
ghrelinin % 80-90”in1 olusturmaktadir (138, 144).

Ghrelinin GH ile iliskili etkileri ilk kesfedilen etkilerindendir. Sentetik

analoglari bu 6zel etkisi igin gelistirilmistir (145, 146). Ghrelinin blyime hormonu
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salgilatici etkileri hem in vitro olarak, hem de gonullller Gzerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir (147, 148). Ghrelin memelilerde gl¢li oreksijenik ve
adipojenik bir molekildir ve bu etkiler GH salgilatici etkisinden bagimsizdir.

Ghrelin mideden elde edilen ilk oreksijenik peptittir. Anti-ghrelin IgG ile
ghrelin noétrolizasyonu olusturuldugunda aclikla uyarilan beslenme, doza bagiml
olarak baskilanmaktadir. Bu da endojen ghrelinin, gucli oreksijenik etkili
oldugunu gostermektedir (149). Farelerde sirekli intravendz (iV) ghrelin
uygulamasi besin alimini arttirir. Sadece karbonhidratlarin kullanimiyla yag
Kitlesini arttirarak kilo alimina neden olmaktadir ve bdylece enerji kazanilmasi,
depo edilmesi saglanmis olur (150). insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori
alimi ile azalmakta, aglikta ve anoreksiya nevrozali hastalarda artmaktadir (151).
Bundan yola cikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi
onleyen bir hormon oldugu, her 6§un 6ncesi diizeylerinde artis olmasi nedeniyle
istah1 uyardigi dustndlmektedir (152).

1.10.7. Obestatin

Obestatin 23 aminoasit igceren anorektik bir peptid olup ghrelin hormonu ile
ayni gen tarafindan kodlanmaktadir (153). Reseptori ise G proteine bagl reseptor
(GPR39) olup beyin ve hipofizde oldugu be lirtilmistir. Fakat daha sonraki
calismalarda bu reseptérun varligi dogrulanmamistir (153 -156). Etkisini hiicrelerde
siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini artirarak gostermektedir. Ratlarda
obestatin gastrik mukoza, dalak, serebral korteks, myenterik pleksus ve testisin
leydig hucrelerinde saptanmistir (153).

Hipofiz hiicre kiltirlerinde yapilan arastirmalarda obestatinin ghrelinle
iliskili bir peptid oldugu bildirilmistir. Obestatin ghreline zit olan etkisiyle istahi
baskilar ve yiyecek alimini engeller. VVagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal
kontraktiliteyi inhibe eder. Bdylece santral doygunluk hissi olusmakta ve kilo alimi
engellenmektedir. Ek olarak gastrik bosalim aktivitesini inhibe etmektedir (154).

Obestatinin serum biyime hormonu, biyime hormonu salgilatici hormonu,
prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve tiroid uyarict hormonu uzerine etkili

olmadi§i gosterilmistir (153).
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1.10.8. Leptin

Yunanca ince zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tretilmis ve ilk kez
1994 yilinin sonunda adiposit kokenli sinyal faktori olarak tanimlanmistir (157).
Leptin 167 amino asitli bir protein olup, bir sitokin ailesi mensubu olan ve 7¢g31.3
konumunda bulunan obese (ob) geni ile kodlanmistir (158).

Memelilerde yagd ve enerji depolanmasinin major bi r regulatorii olan leptin,
enerji harcanmasinda artis ve besin aliminda azalma yapacak sekilde hipotalamik
reseptorleri Gizerine etki gostermektedir( 159).

Obes geninin 105. kodonunun mutasyona ugratildigi ob/ob tipi sicanlarda
leptin fonksiyonel formundan yoksundur ve bu nedenle ciddi hiperfaji ve obesite
gelisir (160). Benzer bir sekilde leptin eksikligi olan yetiskinlerin istahinda bir artis
ve leptin ile tedavi edilebilecek obezite vardir (161). insanlardaki leptin plazma
seviyeleri birkag ng/mL araligindadir (162). Leptin seviyeleri yag Kitlesi ile yakin bir
sekilde iliskilidir ve agirh@in dismesiyle birlikte azalir (163 -165).

Bu calismada meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrasi kilo

degisiminin ghrelin, obestatin ve leptin ile iliskisini de gerlendirmek amaclandi.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ekim 2007 - Aralik 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi,
Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine bagvuran ve meme kanseri
tanisi nedeniyle opere olan olgularda gerceklestirildi. Calismaya Firat Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanhgi’ndan 31. 01. 2008 tarihli, 11 karar nolu izin
belgesi alindiktan sonra baslandi. Calismaya alinan tiim olgular calisma hakkinda

bilgilendirildi ve aydinlatilmis onamlari alindi.
2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Klinigine meme
kanseri tanisi nedeniyle opere olduktan sonra basvuran ve adjuvan kemoterapi
endikasyonu konan 22 olgu ve kontrol grubu olarak tamamen saglikli 33 gonulll
katihmci alindi. Calismaya alinan bireylerden 4 grup olusturldu.

-Grup 1 (n=17): Adjuvan kemoterapi 6ncesi olgularin VKIi degerleri ile

eslestirilmis saglikli kontrol grubu.

-Grup 2 (n=16): Adjuvan kemoterapi sonrasi olgularin VKIi degerleri ile

eslestirilmis saghkli kontrol grubu.

-Grup 3 (n=22) Meme kanseri tanili, adjuvan kemoterapi 6ncesi hasta grubu.

-Grup 4 (n=22) Meme kanseri tanili, adjuvan kemoterapi sonrasi hasta grubu.

Bu calismada kontrol grubu, iki farkli saglikh birey grubundan olusturuldu.
Bunun nedeni bireylerdeki kilo degisimlerinin obezite hormonlarinin tzerine etkisini
bertaraf etmekti.

Kontrol grubuna alinan bireylerin ¢alismaya alinma élcutleri:

1-18-70 yas arasi olmak,

2-Hasta grubu ile benzer yasta olmasi,

2-Hasta grubu ile benzer VKi’ne sahip olmasl,

3-Alkol kullanmamasi,

4-Sigara kullanmamasi,

5-Kendisinde veya ailesinde herhangi bir gastrointestinal rahatsizlik tanisi

almamis olmasi,

6-Gastrointestinal sistem ameliyati gecirmemis olmasi,

7-Otiroid olan ve tiroid ilaglari kullanmiyor olmasi,

21



8-DM tanisi almamis olmak,

9-Ginde 1 km’den fazla ylrume iceren egzersiz programlarina dahil
olmamasi,

10-Degisik zayiflama programlarina dahil olmamasi,

11-Son bir ay icerisinde herhangi bir saglk sikayetin in bulunmamasi.
Calismaya alinan hasta gruplarinda kontrol grubu 6lgttlerine ek olarak:
1-Yeni tani meme kanseri nedeni ile opere olmak,

2-Baska bir kanser tanisi almis olmamak,

3-Metastaz saptanmamis ol mak,

4-Onceden herhangi bir kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi almamis
olmak,

5-Sagkalim beklentisi 3 aydan fazla ol mak.

Hasta ve kontrol grubunun boylari ve vicut agirligi Nan Tarti A.S. tarti aleti
ile bel gevresi metre cinsinden 6lgiim yapan mezura ile yapildi. Boy, viicut agirhgi ve
bel gevresi Olciimi bir gecelik aclik sonrasi, i¢ camasirlari ile ve ayakkabisiz olarak
ayakta, normal bir ekspiryum sonrasi yapildi. Bel ¢evresi 6lglimi arkus kostarum ile
processus spina iliaka anterior stiperior arasindaki en dar ¢cap (zerinden yapildi.

Boy ve bel gevresi 6l¢imi cm olarak ve vicut agirligi kg olarak kaydedildi.

VKI viicut a§irhgi (kg) / boyun karesi (m?) formilii ile hesaplandi.
2.2. Kan ve Tiikurik Orneklerinin Toplanmasi

Hasta grubundan kan ve tikrik ornekleri tedavi oncesi (bazal) ve tedavi
sonrasi olmak tizere ikiser 6rnek, kontrol grubundan birer érnek toplandi. Ornekler
bir gecelik aglik sonrasi sabah 09%-10% saatleri arasinda 5 ml venéz kan ve 2 ml
tikrik es zamanh olarak alindi. Kan ve tikrik oOrnekleri, peptidlerin proteazlar
tarafindan parcalanmasini engellemek icin 20-30 pl aprotin konmus epandorf
tiplerine alindi. Kan &rnekleri 4000 RPM de 5 dakika, tikrik ornekleri ise 4000
RPM de 10 dakika santrifuj edildikten sonra elde edilen serum ve supernatantlar
(tlkrik) calisilana kadar — 20 °C’de saklandi.
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2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler

Vendz kanda glukoz, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, sT3, sT4, TSH
parametreleri AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) cihazi ile biyokimya
laboratuvarlarinda 6lgllmis olup, arsiv dosyalarindaki verilerden temin edilmistir.

Serum ve tikriik 6rneklerinde; agile ghrelin A05106 katalog nolu Bretonneux
Tokyo Japonya firmasinin, desagile- ghrelin ayni firmanin A05119 katalog nolu
ELISA kiti kullanilarak Elexsus 800 cihazinda okutulmustur. Total ghrelin dlizeyi ise
acil ghrelin ve desacile ghrelin degerlerinin matematiksel olarak toplanmasi formuli
ile belirlendi.

Serum ve tukrik obestatin duzeyleri S-1285 katalog nolu BACHEM marka
(Peninsula Laboratories, Inc., a member of the BACHEM group, Californi a, USA)
Human Obestatin ELISA kiti kullanilarak tibbi biyokimya laboratuvarinda
OlgUlmastar.

Serum ve tukrik leptin dizeyleri 2395 katalog nolu DRG marka Leptin Kiti

kullanilarak tibbi biyokimya laboratuvarinda olgtlmastir.

2.4. Istatistik

Tum veriler SPSS 12 software (SPSS inc., Chicago, IL) ile analiz edildi.
Hastalarin ortalama degerleri ortalama + SD seklinde kaydedildi. Normal dagihm
gostermeyen verilerin logaritmasi alindiktan sonra istatistiki degerlendirmeler
yapildi. Independent samples T test, Mann-Whitney U-test ve ki-kare istatistiksel

degerlendirmede kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Cahismaya adjuvan kemoterapi dncesi olgularin VKI degerleri ile eslestirilmis
ortalama yasI 38.59 + 9.68 olan saglikli 17 birey iceren kontrol grubu (Grup 1) ile
adjuvan kemoterapi sonrasi olgularin VKI degerleri ile eslestirilmis ortalama yasi
38.62 + 8.35 olan saglikli 16 birey (Grup 2) iceren kontrol grubu olmak (zere iki
kontrol grubu ve meme kanseri nedeniyle opere olarak adjuvan kemoterapi almak
icin basvurmus ortalama yasi 44.7 7+ 6.17 olan 22 hasta alindi. Calismaya alinan
bireylerin demografik 0Ozellikleri Tablo 4°te verilmistir. Demografik 6zellikleri
acisindan gruplar karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol gruplari arasinda yas
ortalamalari agisindan anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin timor
Klinikopatolojik karakteristiklerine gore serum ve tikrik ghrelin, obestatin ve leptin
diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4. Calismaya alinan hasta ve bireylerin yas, viicut agirhii, VKI ve bel cevresi

ozellikleri.
Kontrol grubu (n=33) Hasta Grubu (n=22)
Grupl (n=17) Grup2(n=16) Grup3 Grup4
Yas (yil) 38.59+9.68 38.62+8.35 44.77+6.17 44.77+6.17
Kilo (kg) 66.05+4.82 77.18+16.16 67.16+£12.26 72.92+11.78°
VKi (kg/m2) 25.03+1.68 28.9745.74 27.28+4.73 29.61+4.40°
Bel gevresi (cm) 89.41+11.0 97.56%14.0 88.57+10.79 93.36+11.0°

(VKI; viicut kitle indeksi, Grup3 vs Grup4; *p<0.001; Grup3 vs Grup4; °p<0.05

Cahismaya alinan hasta grubunun tumér Klinikopatolojik karakteristikleri,
serum ve tikrik ghrelin, obestatin ve leptin de@erleri Tablo 5’te verilmistir.
Galismaya alinan hastalarin serum ve tiikriik ghrelin, obestatin ve leptin dlzeyleri ile
menopozal durum, histopatoloji, T evresi, N evresi, grade, vazkiler invazyon,
lenfatik invazyon, OR, PR, c-Erb B2 durumu arasinda istatistiksel farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin tumor karakteristikleri, serum, tikrik ghrelin,

obestatin ve leptin dizeyleri.

Hasta Hasta Serum Serum Serum  Tukrik Takrok  Tokrik
Karakteristikleri  sayisi Ghelin Obestatin Leptin  Ghrelin  Obestatin Leptin
(n=22) (%)
Yas Ortalama (Sinir) 44.77+6.17
Menopozal Durum
Premenopoz 15(68.2) 78.81* 8.68° 57.17% 3.53°% 13.50° 0.91°
Postmenopoz 7(31.8) 63.66 4.57 61.57 4.11 17.00° 0.31
Histopatoloji
invaziv Duktal 14 (63.6) 82.66° 6.10° 7.08% 3.63° 19.12° 0.98°
invaziv Lobular ~ 2( 9.1) 60.00 0.66 100.00 3.75 12.51 0.05
Musindz 4(18.2) 63.00 12.38 46.00 4.10 7.20 0.52
Mediiller 1( 45) 70.00 1.00 850 2.80 0.01 0.00
Papiller 1(45) 30.00 25.00 97.00 4.10 0.01 0.00
T Evresi
T1 2(9.1) 13500 17.15° 100.00* 4.00° 38.50° 0.90°
T2 13(59.1) 7425 7.33 50.65 3.61 8.89 0.94
T3 7(31.8) 56.29 4.67 61.44 3.83 18.43 0.27
N Evresi
NO 7(31.8) 63.03° 4.98° 54.86% 3.27° 11.45% 1.41°
N1 7(31.8) 8343 10.90 66.14 4.11 11.13 0.33
N2 2(91) 6250 1.60 2575 3.15 33.50 0.05
N3 6(27.3) 79.83 7.98 65.02 3.95 16.09 0.60
Grade
Grade | 2(91) 7800* 0.01° 55.00% 3.85°% 0.66° 4.00°
Grade Il 15(68.2) 66.01 10.36 58.10 3.65 19.26 0.39
Grade 11 5(22.7) 96.60 1.38 61.42 3.86 6.28 0.40
Vazkiiler Invazyon
Yok 13(59.1) 78.62% 3.24° 54,55% 3.51°% 10.50°% 1.08°
Var 9(40.9) 6747 13.35 6439 4.01 20.56 0.21
Lenfatik Invazyon
Yok 8(38.4) 71.40°% 4.80° 63.00* 3.26° 14.14% 1.46°
Var 14 (63.6) 75.57 8.85 56.04 3.96 14.89 0.30
OR Durumu
Negatif 10 (45.5) 77.12% 1.07° 62.30* 3.71° 14.64° 0.43
Pozitif 12 (54.5) 7150 12.63 5547  3.72 14.60 0.47
PR Durumu
Negatif 11 (50) 73.36° 8.80° 60.77% 3.94° 19.48° 1.09°
Pozitif 11 (50) 74.75 5.95 56.37  3.46 9.76 0.35
C-Erb B2 Durumu
Negatif 15(68.2) 73.95% 7.14° 67.20° 3.60° 9.90° 0.94°
Pozitif 7(31.8) 7429 7.89 40.09 3.96 24.72 0.26

T: Tumor, N: Nod, OR: Ostrojen re septorii, PR. Progesteron reseptorii, *: p>0.05.
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Adjuvan kemoterapi verilen hastalarda, ¢alisma sonunda (Grup 4), calisma
oncesine (Grup 3) gore istatistiksel olarak anlamli kilo artisi saptandi (p<0,001).
Adjuvan kemoterapi sonrasi hastalarda ortalama 5.7 kg kilo artisi gorildi. Bu artis
Grup 4’te Grup 3’e gore % 7.4°lik bir artisa karsilik gelmekte idi. Hastalar VKI’ leri
acisindan degerlendirildiginde; ¢alisma sonunda (Grup 4), calisma éncesine (Grup 3)
gére VKi’de istatistiksel olarak anlamli artis sa ptandi (p<0,001). Bu artis % 8.8’lik
bir artisa karsilik gelmekte idi. Hastalar bel cevreleri acisindan degerlendirildiginde;
calisma sonunda (Grup 4), calisma oncesine (Grup 3) gore bel cevrelerinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,05). Adjuvan kemoterapi alanlarda %
5.6 oranindaki bir artisa karsilik gelmekte idi. Vicut agirhgi, VKIi ve bel cevresi
acisindan Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 4 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Calismada hasta ve kontrol gruplarinda saptanan serum acile ghrelin, des-
acile ghrelin, leptin ve obestatin diizeyleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Grup 3 ile vicut agirhgr eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 serum agile
ghrelin dizeyleri karsilastirildiginda, Grup 3’te serum acile ghrelin dizeyleri

istatistiksel olarak anlamli distik oldugu saptandi (p <0,001).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda serum agile ghrelin, des-agile ghrelin,

obestatin, leptin diizeyleri.

Parametre Kontrol grubu (n=33) Hasta grubu (n=22)
Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=16) Grup 3 Grup 4

Acile ghrelin (pg/ml) ~ 186.47+89.61  151.74+94.88°  74.05:50.85°  59.28+45.74

Des-agile ghrelin b
936.76+446.93  765.38+471.74° 347.59+241.95% 295.40+241.44

(pg/ml)
Obestatin (pg/ml) 4.15+1.32 4.78+1.33 7.33+14.15 2.56+1.53
Leptin (pg/ml) 39.65+30.68 57.25£36.94 60.66+29.89 54.59+29.28

Grupl vs Grup3; 2p<0.001; Grup2 vs Grup4; °p<0.01
Serum agile ghrelin diizeyleri Grup 3’te Grup 1’e gore % 60 daha disuk idi.

Grup 4 ile Grup 2 serum agile ghrelin duzeyleri karsilastirldiginda Adjuvan

kemoterapi sonrasi Grup 4’te istatistiksel olarak anlamh olarak diisme oldugu
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saptandi (p<0.01). Yizde olarak baktigimizda serum agile ghrelin dlzeyleri Grup
4’te Grup 2’ye gore % 60 dusuk idi. Grup 3 ile Grup 4 kiyaslandiginda serum acile
ghrelin dizeylerinin Grup 4’te dustk oldugu saptandi ama farklilik istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0.05). Serum agcile ghrelin dlzeyleri Grup 4’te Grup 3’e
gore % 20 daha dislk idi. Hasta ve kontrol gruplari serum acile gh relin diizeyleri
grafigi Sekil 1’de gosterilmistir.

Grup 3 ile vicut agirhgr eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 serum des-
acile ghrelin duzeyleri karsilastirildiginda, Grup 3’te serum des-acile ghrelin
dizeyleri istatistiksel olarak anlamh dustk oldugu saptandi (p <0,001). Serum des-
acile ghrelin diizeyleri Grup 3’te Grup 1’e gore % 62 daha dustk idi. Grup 4 ile Grup
2 serum des-acile ghrelin dizeyleri karsilastirldiginda, adjuvan kemoterapi sonrasi
Grup 4’te istatistiksel olarak anlamli olarak digsme oldugu saptandi (p<0.01). Ylzde
olarak baktigimizda serum des- agile ghrelin duzeyleri Grup 4’te Grup 2’ye gore %
61 dusuk idi. Grup 3 ile Grup 4 kiyaslandiginda serum des-acile ghrelin diizeylerinin
Grup 4’te dlsuk oldugu saptandi ama farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Serum des-agile ghrelin dlzeyleri Grup 4’te Grup 3’e gore % 14 daha
disuk idi. Hasta ve kontrol gruplari serum des -agile ghrelin diizeyleri grafigi Sekil

2°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda serum agile ghrelin dlzeyleri.
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Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinda serum des -agile ghrelin diizeyleri.
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Grup 3 ile vicut agirligi eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 serum
obestatin duzeyleri karsilastirildiginda, Grup 3’te serum obestatin diizeyleri Grup 1’e
gore daha yuksek olarak saptandi. Fakat iki grup arasindaki serum obestatin
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterm iyordu (p>0.05). Grup 3 ile
Grup 4 serum obestatin diizeyleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplari serum obestatin dizeylerinin

grafigi Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda serum o bestatin diizeyleri.

Grup 3 ile vicut agirhigi eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 serum leptin
dizeyleri karsilastirildiginda, Grup 3’te serum leptin duzeylerinin daha yiksek
oldugu saptandi. Fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
saptanmadi (p>0.05). Serum leptin dizeyleri Grup 3’te Grup 1’e gore % 53 daha
yiksek idi. Grup 4 ile Grup 2 serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda, adjuvan
kemoterapi sonrasi Grup 4’te daha disuk idi, fakat iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkliik saptanmadi (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4
karsilastirildiginda Grup 4’te serum leptin dizeyleri daha disuk idi, fakat iki grup
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Serum
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leptin diizeyleri Grup 4’te Grup 3’e gore % 10 daha duslk idi. Hasta ve kontrol

gruplari serum leptin diizeyleri grafigi Sekil 4°te gosterilmistir.
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda serum leptin diizeyleri.

Calismada saptanan hasta ve kontrol gruplar tukrik acile ghrelin, des-acile

ghrelin, leptin ve obestatin duzeyleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu tiikriik agile ghrelin, des-agile ghrelin, obestatin,

leptin diizeyleri.

Kontrol grubu (n=33) Hasta grubu (n=22)
Grupl (n=17) Grup 2 (n=16) Grup3 Grup4
Acile ghrelin (pg/ml) 5.11+2.13 7.9646.71 3.72+0.88° 4.56+1.26
Des-agile ghrelin (pg/ml) 23.68+9.31 40.42+20.25 17.14+1.55% 19.10£4.03
Obestatin (pg/ml) 3.65+4.71 7.3916.1 14.61+11.35  8.78+6.7.68
Leptin (pg/ml) 0.11+0.48 0.62+0.80 0.71+1.77 0.25+0.74

Grup3 vs Grup4; *p<0.05

Grup 3 ile vicut agirligi eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 tikrik agile
ghrelin dlzeyleri karsilastirildiginda, Grup 3’te diisme gorulup istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p>0.05). Grup 4 ile Grup 2 tikrik agile ghrelin dizeyleri

karsilastirildiginda Adjuvan kemoterapi sonrasi Grup 4’te disik oldudu saptandi
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ama farkhlk istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4
kiyaslandiginda tukriuk acile ghrelin duzeylerinin Grup 4’te anlamh olarak arttig
gorildi ( p<0,05). Hasta ve kontrol gruplari tikrik acile ghrelin dizeyleri grafigi
Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinda tiikriik acile ghrelin duzeyleri.

Grup 3 ile vicut agirligr eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 tukrik des-
acile ghrelin dizeyleri Kkarsilastirildiginda, Grup 3’te diisme gorullp istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Grup 4 ile Grup 2 tikrik des -acile ghrelin dizeyleri
karsilastirildiginda Adjuvan kemoterapi sonrasi Grup 4’te dusik oldugu saptandi
ama farkhhk istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4
kiyaslandiginda tikrik des-acile ghrelin diizeylerinin Grup 4’te anlamli olarak arttig
gorildi ( p<0,05). Hasta ve kontrol gruplari tikrik des-acile ghrelin dizeyleri grafigi
Sekil 6’da gosterilmistir

Grup 3 ile vicut agirhgr eslestirilmis kontrol grubu olan Grup 1 tikrik
obestatin dizeyleri karsilastirldiginda, Grup 3’te tiikriik obestatin diizeyleri Grup 1’e
gore daha ylksek olarak saptandi. Fakat iki grup arasindaki tiikrik obesta tin

dizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermiyordu (p>0.05).
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Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda tiikriik des -agile ghrelin duzeyleri.

Grup 3 ile Grup 4 tikrik obestatin dizeyleri karsilastirildiginda, iki grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplari tukrik
obestatin diizeylerinin grafigi Sekil 7°de gosterilmistir.

Gruplar biyokimyasal parametreleri bakimindan karsilastirildiklarinda HDL,
LDL, TSH, sT3 duzeylerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
HDL dlzeyi Grup 3 ile Grup 4 Kkarsilastinldiginda Grup 4’te % 7.8 azald.
Istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 3 ile viicut agirhg eslestirilmis kontrol
grubu olan Grup 1 karsilastirildiginda Grup 3’te % 7.8 azaldi. Bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Total kolesterol diizeyi Grup 3 ile viicut agirh@i eslestirilmis kontrol grubu
olan Grup 1 Karsilastinldiinda Grup 3’te anlamli olarak artti (p<0,05). Trigliserit
dizeyi Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda Grup 3’te anlamli olarak artti (p<0,05).
Kan glukoz dizeyi Grup 1 ile Grup 3 Karsilastirildiginda Grup 3’te anlamh olarak
arttl  (p<0,05). sT4 diizeyi Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda Grup 3’te anlamli
olarak artti (p<0,05).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinda tiikrik o bestatin diizeyleri.
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Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda tukrik leptin dizeyleri.
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Calismada hasta ve kontrol gruplarinda saptanan biyokimyasal parametreleri

dizeyleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal p arametre dizeyleri.

Kontrol (=33)

Hasta Grubu (n=22)

Glukoz (mg/dL)
Total kolesterol

(mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)

Trigliserit (mg/dl)
TSH (ulU/mL)

sT3 (pg/mL)
sT4 ( ng/dL)

(n=17)
Grupl
87.58+15.21

191.94+36.47

55.24+9.69
115.71+25.79
102.24+42.15
2.67+1.68
2.92+0.58
1.27+0.31

(n=16)
Grup2
91.31+11.53

197.06+34.10

54.00+9.27
119.06+30.16
122.00+45.25
2.34+1.66
3.25+0.60
1.28+0.55

Grup3
100.04+12.79%
213.95+31.87°

51.14+10.67
115.05+39.26
142.64+35.67°
2.12+1.94
2.65+1.05
1.77+0.74°

Grup4
96.50+9.36
206.31+24.41

47.68+8.15
112.04+30.10
139.81+24.30
2.01+1.37
2.52+0.92
2.05+0.60

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein, L DL: Duslk dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroid

stimtlan hormon, Grupl vs Grup3; %p<0.05
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4. TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri, dinyada kadinlar arasinda en sik gorllen kanserdir (48).
Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Glinimuzdeki standart cerrah i yaklasim
modifiye radikal mastektomidir. Uygun erken evre olgularda, meme koruyucu
cerrahi yontemleri de genis olarak uygulanmaktadir (2). Ce rrahi sonrasi uygulanan
adjuvan kemoterapi ile niks riski azaltilarak hastaliksiz-sagkalim stresi ile genel
sagkalim uzatilmaya hedeflenmektedir (3).

Meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrasi kilo aldiklarina dair
ilk  bulgular 1970°li yillara dayanmaktadir (4-8). Daha sonra retrospektif ve
prospektif pek cok calismada da meme kanserli hastalarin, kemoterapi alirken ve
kemoterapi sonrasi donemde kilo aldiklari bildirilmistir (9-22). Bazi calismalarda
meme Kkanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alan hastalarin % 50-96’sinda kilo
artist  oldugu, bunlarinda % 20’sinde ise 10 kg’dan daha fazla artis oldugu
bildirilirken, 1 yillik takiplerde de ortalama 2.5-6.2 kg kilo artisi oldugu rapor
edilmistir (5-7, 27).

Adjuvan kemoterapinin erken doénem meme kanserli hastalarda; yastan,
VKi’den, nodal tutulumdan ve kalori alimindan bagimsiz olarak kilo artisina sebep
oldugu bildirilmistir (23). Kilo artisinin HT, DM, osteoartrit gibi ek kronik
hastaliklara egilimi arttirdigi bilinmektedir. Bundan daha énemlisi meme kanserli
olgularda kilo alimi yasam kalitesini ve genel sagkalimi olumsuz etkilemektedir (28).
Adjuvan kemoterapi esnasindaki kilo artisinin timor relapsina neden oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (29-30).

Bu calismada kemoterapi sonrasi olgularda ortalama 5.7 kg kilo artisi oldugu
ve bu durumun da olgularin VKi’ degerlerine istatistiksel olarak anlaml 1 bir sekilde
yansidigi saptanmistir (p<0,001).

Kemoterapiye bagh kilo aliminin fizyopatolojisi heniiz tam olarak aydinliga
kavusturulamamistir. Bu calismada kemoterapiye bagli kilo aliminin obezite
hormonlari olan serum leptin, obestatin, acile ve des-acile ghrelin ile baglantisinin
olup olmadigi arastiriimistir.

Adjuvan kemoterapi dncesi VKI eslestirilmis kontrol gubu ile mem kanseri
tanili  kemoterapi Oncesi hasta grubu serum acile ve des-agile ghrelin

konsantrasyonlari karsilastirildiginda, hasta grubunda serum agile ve des-agile ghrelin
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dizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir azalma géruldi (p<0,001). Yine adjuvan
kemoterapi sonrasi VKI degerleri ile eslestirilmis kontrol grubu ile meme kanseri
tanili kemoterapi sonrasi hasta grubu Kkars tlastirlldiginda, hasta grubunda agile ghrelin
ve des-acile ghrelin diizeylerinde anlamli bir azalma saptandi. Kilo arttikca ghrelin
seviyesi dilsmektedir (151) fakat bu calismada VKI degerleri tedavi dncesi ve sonrasi
eslestirildiginden, gozlenen bu azalmanin kilo alimindan kaynaklanmayip, hastaligin
etyopatogenezinden veya adjuvan kemoterapinin etkisine bagli oldugunu
distinmekteyiz. Clnkl ghrelinin her iki formuda (daha cok agile ghrelin formu)
blyime hormonu salinimini tetiklemektedir. Buylme hormonu nun karsinogenez
uUzerinde guglu bir etkisi oldugu bilinmektedir. Dolayisi ile azalan ghrelin diizeylerine
paralel olarak buylme hormonu salinimi da azalacagindan, kompensatuvar bir
mekanizma ile down-regiilasyona yonlenme oldugunu disintiyoruz. Boylece a zalmis
ghrelin duzeyleri neoplastik hicrelerin proliferasyonu uzerinde inhibe edici rol
oynayabilir. Cunku ghrelin, biylime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo
sartlarda doza bagimli olarak arttirmaktadir (166-171).

Buna karsin literatiirde ghrelinin neoplazi gelisimi (zerine antiproliferatif
etkilerinin oldugunu bildiren calismalarda mevcuttur (172, 173). Enomoto ve ark.
gore ghrelin neoplastik hcrelerin biytumesine etki edebilmektedir. Bazi meme
kanserli dokularda ghrelin reseptorleri oldugu gosterilmis ve meme kanserli
hastalarda ekzojen ghrelin uygulanmasinin biylmeyi inhibe ettigi bildirilmistir.
insanlar izerindeki calismalarda, timdral doku kesitlerinde, GHR proteini
ekspresyonunun timér dokusuna komsu meme dokusuna goére artmis oldugu
bulunmustur (173). Bunun yaninda ghrelinin antiapopitotik bazi etkileri olduguda
one sdrllmastir (174). Bu nedenle ghrelinin dismesinin avantaj mi dezavantaj mi
oldugu konusu heniz tam agikhga kavusmamistir. Bu konuda yeni calismalara
ihtiyag vardir.

Kanser kemoterapi ajanlarinin hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisi oksidatif
stres artisi ile olmaktadir. Calismamizda adjuvan kemoterapi verilen hasta grubunda
ghrelin duzeylerindeki dismenin uygulanan anti-kanserojen ajanlarin olusturdugu
oksidatif stres ile baglantil oldugunu dustinme kteyiz. Cunku ghrelin ayni zamanda

endojenik bir antioksidandir (175). Ghrelin dizeylerindeki diismenin kemoterapiye
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bagh reaktif oksijen tirlerini (ROS) ortadan kaldirmak icin, anti-oksidan olarak
kullaniimasina bagli olabilecegi kanisindayiz.

Leptin 6zellikle adipoz dokuda dretilen cesitli biyolojik aktivitelere sahip bir
hormondur. insanlarda plazma diizeyleri toplam viicut yag ve ézellikle kadinlarda
obezite ile koreledir. Leptinin normal ve tumor hicre buyimesini stimile etmesi,
yayllim ve invazyonuna Kkatkida bulunmasi ve angiogenezisteki artirici roli ile
ostrojenden bagimsiz olarak meme kanseri gelisiminde roli olabilecegini akla
getirmektedir (176). Ayrica leptinin meme dokusu gelisimi (zerine etkisinin
incelendigi calismada, leptinin normal ve maling meme epitel hicrelerinin
proliferasyonunu leptin reseptorleri aracihigiyla stimile edebilecegi gosterilmistir
(177). ilging olarak leptine bagl bilyime artisi meme kanseri hiicre dizilerinde
gortlmesine ragmen, normal meme hicre dizilerinde gorilmemektedi r. Leptin
yetersizligi veya leptin reseptor iletiminde sorun olan farelerde meme dokusu
morfolojisi ve epitelyal gelisiminde bozulma gdzlenmistir. Hu ve ark. (177) obezite
ile birlikte yiksek leptin dlzeylerinin meme kanseri gelisimini etkiledigi ni
bildirmektedir.

insanlarda obezite ve leptin iliskisi ayrintili olarak arastirilmistir.
Hipotalamo-hipofizer islevdeki  degisiklikler ~ obezite ve kilo aliminin
nedenlerindendir (176). Leptin dlzeyleri ile aclik plazma ghrelin duizeylerinin negatif
bir iliskiye sahip olduklari ve obezlerde ghrelin azalmasinin artmis leptin
dizeylerinden kaynaklanabilecedi belirtilmektedir (178). Normal meme dokusu
yaninda, kanserli meme dokusu ve meme Kkanser hiicre serilerinde leptin
sentezlenmektedir. Cok sayida galismada meme kanseri olan kadinlardaki serum
leptin seviyeleri aragtirilmistir (179-182). in situ meme karsinomlu premenopozal
hastalar ile saghkh kontrol gruplar arasinda bir fark bul unamamistir (183).

Kanser hicrelerinde enerji dengesi bozulmustur. Enerji dengesini diizenleyen
bircok faktor wvardir. Bu faktdrlerden birisi  hormonlardir. Leptinin enerji
metabolizmasini dizenleyici etkilerine aracilik eden genler heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etkili faktorlerden birisi besin alimini potansiyel olarak uyaran ve
sentezi leptin tarafindan inhibe olan No6ropeptid Y dir (NPY). Sisman hayvan
modellerinin ¢ogunda NPY konsantrasyonlari artmistir. Bdylece NPY nin leptinin

etkili olmasi icin kritik bir rol oynadigi kanisina variimistir (184) .
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Meme kanseri tanili adjuvan kemotera pi éncesi grupta leptin diizeyleri, VKi
eslestirilmis kontrol grubuna gore artis saptandi. Aliustaoglu ve ark. preoperatif
meme kanserli olgularda yaptiklari calismalarda da serum leptin duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli olmayan yiikseklik oldugunu b ildirmislerdir (185). Bu
bulgular leptin konsantrasyonunun meme timdr hicrelerinin proliferasyonuna
katkisini deneysel olarak gostermis olmasina ragmen, meme kanseri ile iliskisinin
daha cok obezite ile baglantili oldugunu distindirmektedir.

Bu calismada adjuvan kemoterapi alan hasta grubunun, kemoterapi sonrasi
leptin duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma goruldi. Bu
azalma NPY’ye baglanabilir. Tumor hicreleri hizli buylyen hicreler oldugu igin
negatif enerji balansi s6z konusudur. Bu durumun tedaviye cevap oldugunu
distndyoruz.

Kolesterol sentezinde artisla beslenen timor hicreleri kolesterol ihtiyaclarini
sadece endojen kolesterol senteziyle karsilayamaz ve organizmanin hayati islevleri ve
gelisimi igin gerekli olan hicre disi ortamdan kolesteroli alir ve kullanirlar (186).
Lipid Arastirma Klinikleri Programi Mortalite izleme Calismasinda kanser mortalitesi
ile serum total kolesterol degerleri arasinda ters iliski bulunmustur. HDL kolesterol ise
sadece jinekolojik kanserlerden (6zelikle meme kanseri) 6lim riski ile pozitif iliskili
bulunmustur (187). Bu calismada da total kolesterol ve trigliserid diizeyi meme kanseri
tanih adjuvan kemoterapi 6ncesi grup (Grup 3) ile vicut agirh@i eslestirilmis kontrol
grubu olan (Grup 1) karsilastirildiginda, Grup 1’de anlamh olarak artti. HDL ve LDL
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azaldi. Bu bilgiler isiginda
kolesteroldeki artisin, HDL ve LDL’deki azalmanin timdr hiicrelerinin ¢ogalmasini
olumsuz etkiledigini disunebiliriz. Ayrica ghrelin HDL ve VHDL’ye bagli olarak
tasinmaktadir (188). Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HDL degerini kiyasladigimizda
disme gozlenmistir, dolayisi ile bu durum disen ghrelini desteklemektedir.

Gruplar arasinda glukoz degerlerini kiyasladigimizda Grup 3’te Grup 1’e gore
anlamli bir artis goruldi (p<0.05). Glukoz ile ghrelin arasinda ters bir iliski mevcuttur.
Glukoz arttiginda ghrelin azalir. Dolayisiyla diusmis ghrelin konsantrasyonlarinin
glukoz konsantrasyonlari ile iliskili oldugunu diisinmekteyiz (189).

Serum T4 duzeyinde ise Grup 3’te Grup 1’e gore anlamh bir artis goraldi

(p<0.05). T4 deki du artisin ghrelinle ilgili olabilecedi kanisindayiz. Ghrelin seviyeleri

38



hipertiroidizmde dustk, tirotoksik hastalarda ise daha disuktir. Antitiroid teda vi ile
ulastlan 6tiroid durumda ise normal diizeylerine c¢ekilebilmektedir (190). Obestatinin
tiroid uyarict hormonu Gzerine etkili olmadi§i gosterilmistir .

Kan ve tukriik datalar birbiriyle kiyaslandiginda tikrikte hormonlarin daha
ylksek oldugu bulunmustur. Ghrelin, obestatin ve leptin viicutta tikrik bezleri dahil
bircok doku ve organda sentezlenmektedir. Bu yiiksekligin muhtemel sebeb i kandan
tikrige gecmis olabilecegidir. Bu gecise ek olarak tlkrik bezinin bu peptidleri
urettiginden dolayi, tikriikte fazla bulunmus olabilir.

Tukruk leptin degderleri kan degderleri ile kiyaslandiginda tukrikte daha distk
oldugu tespit edildi. Bunun muhtemel sebebi, leptin tikrik bezinden sentezlenmesine
ragmen obestatin ve ghreline kiyasla molekile r agirhgr daha fazla oldugu icin kandan
tikrige gecme hizinin yavas olmasi olabilir.

Sonug olarak, bu ¢calismada meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi ile
kilo artisi saptandi. Meme kanserli olgularda serum ghrelin diizeyi saghkli kontrollere
gore anlamli olarak dismektedir. Meme kanserli hastalarda serum ve tikrik ghrelin,
obestatin, leptin duzeyleri ile menopozal durum, histopatoloji, T evresi, N evresi,
grade, vazkiler invazyon, lenfatik invazyon, 0&strojen reseptori, progesteron
reseptorii, c-ErbB2 durumu arasinda istatistiksel farkhilik saptanmadi (p>0.05).
Adjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalardaki kilo artisi ile ghrelin, obestatin
ve leptin hormonlarinin konsantrasyonlari ile iliskili bulunmadi. Bulgularimiz g hrelin,
obestatin ve leptin konsantrasyonlarindaki degisimlerin hastaligin
etyopatogenezinden kaynaklandigini distin dirmektedir. Bu konunun aciklija

kavusturulmasi igin baska ¢alismalara ihtiyag vardir.
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