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ÖZET

Meme kanserinde adjuvan kemoterapi uygulamasının kilo artışına neden

olduğu ve bunun sağkalımı olumsuz etkilediği bilinmektedir. Kilo artışının ghrelin,

obestatin ve leptin ile ilişkisini değerlendir ilmesi amaçlandı.

Çalışmaya 22 hasta ve sağlıklı 33 birey alındı ve 4 grup oluşturuldu. Grup 1

(n17): Adjuvan kemoterapi öncesi olgul arın vücut kitle indeks (VKİ) değerleri ile

eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubu. Grup 2 (n 16): Adjuvan kemoterapi sonrası

olguların VKİ değerleri ile eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubu. Grup 3 (n22): Meme

kanseri tanılı, adjuvan kemoterapi öncesi hast a grubu. Grup 4 (n22): Meme kanseri

tanılı, adjuvan kemoterapi sonrası hasta grubu .

Hasta grubunda adjuvan kemoterapi sonrası ( Grup 4) vücut ağırlığında artış

saptandı (p<0.001). Çalışmaya alınan hastaların serum ve tükrük ghrelin, obestatin ve

leptin düzeyleri ile menopozal durum, histopatoloji, T evresi, N evresi, grade,

vazküler invazyon, lenfatik invazyon, östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, c -

ErbB2 durumu arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0.05). Serum açile ve

desaçile ghrelin düzeyleri Grup 1 ile Grup 3 karşılaştırıldığında Grup 3’te ve Grup 2

ile Grup 4 karşılaştırıldığında Grup 4’ te anlamlı düşme görüldü (p<0.01). Grup 3 ile

Grup 4 karşılaştırıldığında Grup 4’te anlamlı olmayan düşme saptandı (p>0.05).

Gruplar arasında serum obestatin düzeyleri açısından fark saptanmadı (p>0.05). Grup

2 ile Grup 4 ve Grup 3 ile Grup 4 serum leptin düzeyleri açısından

karşılaştırıldığında ise Grup 4’te  anlamlı olmayan düşme gözlendi  (p>0.05). Tükrük

açile ghrelin ve desaçile ghrelin düzeyleri Grup  3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında Grup

4’te anlamlı olarak arttı (p<0.05). Grup 1 ile Grup 3 karşılaştırıldığında Grup3’te

anlamlı olmayan düşme görüldü . Gruplar arasında tükrük obestatin ve tükrük leptin

düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05).

Bu çalışmada adjuvan kemoterapi ile vücut ağırlığı artışı saptandı. Serum

ghrelin düzeyi meme kanserli olgularda düşmektedir. Fakat adjuvan kemoterapi ile

gelişen kilo artışı ile ghrelin, obestatin, leptin hormonları arasında bir ilişki

saptanmamıştır.

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

leptin
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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, c -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 desac ylated 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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1. GİRİŞ

Meme kanseri kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanseri ve

kolorektal kanserden sonra üçüncü sırayı alır (1). Meme kanserinin primer tedavisi

cerrahidir. Günümüzdeki standart cerrahi yaklaşım mod ifiye radikal mastektomidir.

Uygun erken evre olgularda, meme koruyucu cerrahi yöntemleri de geniş olarak

uygulanmaktadır (2). Genellikle 1 cm’den büyük tümöre ya da kötü prognostik

faktörlere sahip olan olgulara (östrojen resptörü negatif veya yüksek hist olojik grade)

adjuvan sistemik tedavi verilmesi önerilir. Aksiler nod pozitif olan tüm hastalara

adjuvan kemoterapi verilmelidir. Siklofosfamid + Metotreksat + 5 -Florourasil (CMF),

Antrasiklin-bazlı kemoterapiler (5 Florourasil + Adriamisin/Epirubisin +

Siklofosfamid (CAF/CEF), doksorubisin/epirubisin + siklofosfamid (AC/EC), ve

taksan-bazlı şemalar (paklitaksel, dosetaksel) ve son yıllarda c -erb B2 pozitif

olgularda trastuzumab içeren şemalar sık kullanılan kombinasyonlardır (3).

Meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrası kilo alımı ilk olarak

1970 yılında yapılan çalışmalarda raporlanmıştır (4 -8). Prospektif ve retrospektif

çalışmalarda meme kanserli hastaların kemoterapi altında ve 1 yıl sonra kilo aldıkları

bildirilmiştir (9-22).

 Erken dönem meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi; yaştan,

VKİ’den, nodal tutulumdan ve kalori alımından bağımsız olarak kilo artşına sebep

olmuştur (23).

Bazı çalışmalarda kilo artışı derecesinin kullanılan kemoterapötik ajana bağlı

olduğu bildirilmiştir. CMF kem oterapisi ile tedavi edilen kadınlarda, tedavi

esnasında vücut ağırlığı ve yağ kitlesinde artış, (AC) kemoterapisi alan kadınlarda,

kemoterapi esnasında vücut kitlesinde kayıp fakat vücut yağ oranında artış rapor

edilmiştir (24-26). Hastaların % 50-96’sında kilo artışı olup bunların % 20’sinde 10

kg’dan fazla artış görülmüş. 1 yıllık takiplerde ortalama 2.5 -6.2 kg alındığı görülmüş

(5-7, 27). Kilo artışı HT, DM, osteoartrit gibi kronik hastalıklara eğilimi

arttırmaktadır. Bu durum aynı zamanda yaşam kalites ini ve sağkalımı olumsuz

etkiler (28). Bazı çalışmalarda adjuvan kemoterapi esnasındaki kilo artışının genel

sağkalımı olumsuz etkilediği ve tümör relapsına neden olduğu bildirilmiştir (29 -30).

Obez kadınlarda androstenedionun periferde östradiole dönüşüm ü ve seks

hormonu bağlayıcı globulinin inhibisyonu artar. Sonuç olarak serbest östrojenin
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seviyesi artar. Artmış serbest östrojenler rezidüel neoplastik hücreleri stimüle

etmektedir (31-34).

Kilo artışında çeşitli faktörlerin rol oynadığı görülmüş. Anksiy ete, fiziksel

aktivitenin azalması, bazal metabolizmanın yavaşlaması, kemoterapi sonrası bulantı -

kusmanın hafiflediği  dönemler yiyecek alımının artışına neden olabilir (29, 35-39,

40-42). Ek olarak kemoterapi protokolleri içindeki kortikosteroidler ve olgu ların

premenopazal dönemde olması da kilo alımından sorumlu olabilir (43, 44). Kilo

alımının önemli nedenlerinden biride gereğinden fazla gıda alımıdır. Gıda alımı ise

çeşitli hormonlar tarafından dengelenmektedir. Bu hormonlardan biri leptin’dir. Yağ

dokusu kökenli leptin, beyine yağ dokuları konusunda bilgi götürerek besin alımını

azaltır ve fazla yağ birikimini engeller. Gıda alımını kontrol eden bir diğer hormon

ise ghrelindir. İnsanlarda ghrelin düzeyleri obezite ve kalori alımı ile azalmakta,

açlıkta ve anoreksiya nevrozalı hastalarda artmaktadır (45). Bundan yola çıkarak

ghrelinin enerji depolarının boşalmasını ve kaşeksiyi önleyen bir hormon olduğu, her

öğün öncesi düzeylerinde artış olması nedeniyle iştahı uyardığı düşünülmektedir

(46). Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yılında Zhang ve arkadaşları

tarafından keşfedilmiştir (47). Ghrelin hormonu ile aynı gen tarafından kodlanmakta

ve kilo alımını baskılamaktadır.

1.1. Meme Kanseri İnsidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, dünyada kadınlar ara sında en sık görülen kanserdir.

Erkeklerde meme kanseri nadirdir (48). Meme kanseri sıklığı , yaşla ilişkili olup 30

yaşından önce nadir görülür ve bu yaşı takip eden reprodüktif yıllarda yavaş bir artış

hızı gösterir. 45-49 yaş ve 70-74 yaşları arası en sıktır (49). Kadınlarda kansere bağlı

ölümlerinin % 14.1’inden sorumludur. Tüm dünyada tahmini yeni olgu sayısı

2007’de 1.3 milyondur. Olguların yarıdan fazlası endüstrileşmiş ülkelerdedir.

2007’de tüm dünyada yaklaşık 465.000 kansere bağlı ölüm ortaya çıkmı ştır.

2010 yılında tüm dünyada 1.35 milyon yeni olgu beklenmektedir. 99/100.000

oranı ile en yüksek insidans Kuzey Amerika’ dadır Meme kanseri Japonya hariç tüm

gelişmiş ülkelerde ilk sıradadır (50-52).

Ülkemizde mevcut kayıt sisteminin yeterli olmaması ne deniyle kanser

insidansı hakkında yeterli bilgi olmamakla birlikte, T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine
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göre ülkemizde de % 24.1 oranı ile kadınlarda görülen kanserler arasında ilk sırada

yer almaktadır (53).

1.2. Etyoloji

Meme kanserinde etyoloji tam olarak ortaya konamamıştır. Genetik, çevresel

ve hormonal faktörler suçlanmaktadır (52).

1.2.1. Genetik faktörler

Ailede meme kanseri varlığı, kişide meme kanseri gelişme riskini

arttırmaktadır. Meme kanserli bir kadının kız kardeşi ya da kızı hastalık açısından  3

kat fazla risk taşımaktadır. Hem annesi hem kızkardeşi meme kanseri olan bir

kadında ise risk 10 kat artmıştır. Ailede bilateral meme kanseri görülmesi genç yaşta

meme kanserine yakalanma riskini artt ırır ve özellikle annesinde meno poz öncesi

bilateral meme kanseri görülen kadınların ortalama % 50’ sinde meme kanseri

gelişme riski vardır (54). Tüm meme kanserlerinin % 5 -10’u kalıtımsaldır. Kalıtımsal

meme kanserlerinin tümü otozomal dominant ve çoğu bilateraldir (55).

Herediter bazı sendromların varlığı nda meme kanseri görülme sıklığı

artmıştır. Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers, Cowden, Muir Torre , Ataksi Telenjiektazi bu

sendromlardan bazılarıdır (56 -58). Tüm meme kanserli olguların yaklaşık yarısında

EGFR’nin aşırı üretimi saptanır (59). EGFR ekspresyonunu ö zellikle invazif lobular

karsinomlu olgularda belirgindir ve bu tip için prognostik belirteç olabileceği

vurgulanmıştır (60).

Lynch ve ark. (61) gerçek herediter meme kanserli olguların, tüm olguların

ancak %8’ ini oluşturduğunu saptamıştır . Claus ve ark. (62) geniş bir grupta yaptığı

çalışmada hastalığın genç yaşta ortaya çıkışının da herediter olgular için ek bir

gösterge olabileceğini ileri sürmüştür .

Bu genlerden ilki BRCA1 (Breast Cancer Suspectibility Gene-Meme

Kanserine Yatkınlık Geni) dir. Otozomal dominant bir gen olan BRCA1 17.

kromozom üzerinde yerleşmiş olup, bu gende mutasyonların oluşması sonrası

BRCA1 geninin ailevi meme kanseri ve over kanserinde etiolojik rol oynadığı kabül

edilmektedir (63). Meme kanserlerinin büyük bir kısmını oluşturan v e herediter geçiş

göstermeyen sporadik olgularda ise bu genin rolü yoktur (63).  BRCA2 ise 13.

kromozom üzerinde bulunan ve ön değerlendirmelere göre ailevi olgularda hastalığın
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erken ortaya çıkışında ve bilateral hastalıkta rol oynayan bir gendir (64). BRCA2

geninin BRCA1 den farklı olarak artmış over kanseri sıklığı ile ilişkisi yoktur.

HER2/Neu (cErb B2, p185) onkojeninin kopya sayısının yüksek bulunuşu

tümör şiddeti ile doğru orantılıdır (65, 66). Meme kanserlerinin üçte biri c-myc

onkojeni taşır (67). H-ras gen mutasyonları nadir olmakla birlikte meme kanserinde

%70’ lik bir risk nedenidir (68, 69).

1.2.2. Edinsel Faktörler

Az doğum yapma veya doğum yapmama , doğum yaşının ileri olması,

laktasyon döneminin kısa olması, erken menarş, geç meno poz, menstrual siklus

düzensizliği, hormon replasman tedavisi , gibi hormonal faktörler meme kanseri

riskini arttırır (70-73).

1.2.3. Çevresel Faktörler

Vücut ağırlığı, boy, yağdan zengin beslenme, selenyum, alkol ve sigara

kullanımı, kafein, iyonize radyasyon, elektro manyetik dalgalar, egzersiz gibi

faktörler değerlendirilmiş ve bu konuda yapılan çalışmalar kesin bir sonuç

vermemiştir (74).

1.3. Meme Kanserinde Evreleme

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

TNM evreleme sisteminde tümör leri sınıflamak için kullanılan kriterler

T: Tümör boyutu

N: Aksiller lenf nod (LN)’larına yayılım

M: Uzak bölgelere yayılımı ifade etmektedir.

Daha önceden tanımlanan kriterlere göre bu üç özellik belirlenip kombine

edilerek TNM evresi hesaplanır. Tümör evresi meme kanserli olgularda tedaviye yön

veren önemli bir faktördür. Meme kanserinde evreleme yalnızca hastaya hangi

tedavinin verileceği ve prognozun nasıl olacağı konusunda bilgi vermekle kalmaz,

aynı zamanda farklı tedavi tiplerinin kıyaslanmasına da  imkan sağlar.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme

standartlarını güncellemektedir.
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1.4. Meme Kanserinin Doğal Seyri

Meme kanseri en sık üst -dış kadrandan kaynaklanır (%40). Bunu sırasıyla

santral bölge (%30), üst iç kadra n (%10) ve alt iç kadran (%6) izler. Bu oranlar,

değişik kadranlardaki meme dokusu miktarı ile de ilişkilidir. Sol memede sağdan

daha sık görülür (76). Meme kanserinin palpe edilebilir bir büyüklüğe ulaşması için

(yaklaşık 10 mm) ya da mammografik olarak s aptanabilmesi için (yaklaşık 3 -5 mm)

geçen sürede tümör ekspansiyonel bölünmektedir. Tümör 1 mm³´ lük hacme

ulaştığında tümör hücrelerinin hematojen yolla yayılmaya başlar (77). Meme

kanserinde tümör boyutunun iki kat artması için geçen süre 50 günden kısa  veya 500

günden uzun olabilmektedir. Erken olarak saptandığı düşünülen tümörlerin bile

ortalama 6-10 yıllık bir geçmişe sahip olduğu bilinmektedir (78).

1.5. Meme Kanseri Yayılım Yolları

1.5.1. Lenfatik Yayılım

Çoğu tümör duktuslardan kaynaklanır, duktus lar ve fasya boyunca yayılarak

meme yağ dokusuna ulaşır. Lenfatik kanallar yoluyla da periferal lenfatiklere yayılır.

Dermisin derin lenfatiklerinin içine yayılabilir ve böylece deri ödemi meydana

gelebilir. Bu durum yüzeyel lenfatiklerin daha derin lenfat ikler kadar invaze

olduğunu gösterir. Üst-dış kadran tümörleri aksiller nodları daha çok invaze eder.

Tümör ne kadar büyükse aksiller tutulum insidansı o kadar yüksektir.

Aksiller tutulum oranı ne kadar yüksek ise prognozda o kadar kötüdür.

Palpabl aksiller LN’u varlığında alt-iç kadran tümörlerinin internal mammarian

LN’unu nodunu tutma ihtimali oldukça yüksektir. Palpabl supraklaviküler lenf

nodlarının varlığı ise ileri bölgesel hastalığın göstergesidir (79).
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Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evrelem e Sistemi

T: Primer tümör boyutu (en büyük çap)
TX: Primer tümör saptanamamaktadır
T0: Primer tümör bulgusu yok
Tis: Karsinoma in situ

Tis(DCIS): Duktal
Tis(LCIS): Lobuler
Tis (Paget): Meme başının kitlesiz Paget hastalığı

T1: Tümörün en büyük boyutu ≤ 2 cm
T1mic: mikroinvazyon ≤ 0.1 cm

T1a: 0.1-0.5 cm tümör
T1b: 0.5-1 cm tümör
T1c: 1-2 cm tümör

T2: 2-5 cm tümör
T3: Tümör > 5 cm
T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) göğüs duvarına veya (b) cilde direkt yayılım
           T4a: Pektoral kasa ulaşmamış göğüs duvarı yayılımı
           T4b: Meme cildinde ödem (peau d’orange da dahil) ülserasyon veya aynı

memede satellit deri nodülleri
T4c: T4a ve T4b birlikte

           T4d: Enflamatuar karsinom
N: Bölgesel Lenf Nodüller i (klinik)
NX: Bölgesel LN değerlendirilemiyor
N0: Bölgesel LN metastazı yok
N1: İpsilateral fikse olmayan LN metastazı
N2: Fikse veya gruplaşmış ipsilateral aksiller LN metastazı veya klinik olarak

belirgin aksiller LN metastazı olmadığı durumlarda kli nik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazı
N2a: Birbirlerine veya çevre dokulara fikse ipsilateral aksiller LN metastazı
N2b: Klinik olarak aksiller LN metastazı yokluğunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN m etastazı

N3: Aksiller LN tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral infraklavikular LN
metastazı veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian ve
aksiller LN metastazı veya aksiller ya da internal mammarian LN metastazı
olsun yada olmasın ipsilateral supraklavikular LN metastazı
N3a: İpsilateral infraklavikular LN metastazı
N3b: İpsilateral internal mammarian veya aksiller LN metastazı
N3c: İpsilateral supraklaviküler LN metastazı

pN: Bölgesel Lenf Nodülleri (patolojik)
pNX: Bölgesel lenf nodları saptanamamakta
pN0: Histolojik olarak bölgesel LN metastazı yok, izole tümör hücreleri çin ek

inceleme yok
pN0(i -): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, negatif immünohistokimya
(İHK)
pN0(i +): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, pozitif İHK, 0.2 mm den
geniş İHK kümesi yok
pN0(mol -): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, negatif moleküler
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bulgular RT-PCR ile negatif
pN0(mol +): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, pozitif moleküler
bulgular RT-PCR ile pozitif

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

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den geniş, 2.0 mm den geniş değil)
pN1a: 1-3 adet aksiller lenf LN metastazı
pN1b: Klinik olarak belirgin olmayan sentinel LN diseksiyonunun
mikroskobik incelemesinde saptanan internal mammarian LN metastazı
pN1c: Klinik olarak belirgin olmayıp sentinel LN diseksiyonunun
mikroskobik incelemesinde 1 -3 adet aksiller LN ve internal mammaria n LN
metastazı

pN2: 4-9 aksiller LN metastazı veya aksiller LN metastazı yokluğunda internal
mammarian lenf nodunda klinik olarak belirgin metastaz
pN2a: 4-9 aksiller LN metastazı (tümör boyutu > 2 mm)
pN2b: Aksiller LN metastazı yokluğunda klinik ola rak belirgin internal
mammarian LN metastazı

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklaviküler lenf nodlarında
veya 1 yada daha fazla aksiller LN pozitif olduğunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazı veya in ternal mammarian lenf
nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ ten daha
fazla aksiller LN metastazı veya ipsilateral supraklaviküler LN metastazı
pN3a: 10 veya daha fazla aksiller LN metastazı (tümör boyutu > 2mm) veya
infraklaviküler LN metastazı
pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller LN varlığında klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazı veya klinik olarak belirgin
olmayan ancak sentinel LN diseksiyonuyla saptanan mikroskopik düzeyde 3
veya daha fazla aksiller LN veya internal mammarian LN metastazı
pN3c: İpsilateral supraklaviküler LN metastazı

Uzak Metastaz (M)
MX: Uzak metastaz bulunamıyor
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var (Tümörün olduğu tarafta supraklaviküler lenf nodları ve

karşı memenin bölgesel lenf nodlarına metastazlar dahil)
LN: Lenf nodu, İHK: İmmünohistokimyasal , RT-PCR: Ters transkriptaz/ polimeraz zincir

reaksiyonu
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1.5.2. Hematojen Yayılım

Sık görülen bir yayılma şeklidir. Meme kanseri sıklıkla iskelet sistemi,

akciğer, karaciğer, beyin, overler, böbrek üstü ve hipofiz bezlerine metastaz yapar.

Pek çok olguda tanı anında subklinik lokal ve sistemik yayılım mevcuttur. Primer

tümör büyüklüğü, tutulan aksiller LN sayısı ve diğer biyolojik özellikler göz önüne

alınarak mikroskopik uzak metastaz riski büyük oranda hesaplanabilir (80).

Uzak organ tutulumu sıklık sırasına göre iskelet sistemi, akciğer ve

karaciğerde olmaktadır (81). Lobüler tip ler serozal yüzeylere yayılır (82). HER-2/neu

pozitif tümörler iç organlara ve santr al sinir sistemine yayılma eğilimindedir (83).

Hormon reseptörleri pozitif olanlar ise daha sıklıkla iskelet sistemine yayılım

göstermektedir (84).

1.6. Klinik

Meme kanserinde klinik seyir hastalar arasında belirgin farklılıklar gösterir.

Genellikle uzun ve sinsi bir seyire sahiptir.T1 -T2 olguların çoğu ağrısız meme

kitlesi ile ya da tarama mammografisindeki anormallikler ile gelirler. Kitle genellikle

sert ve hareketsizdir; ancak etrafındaki meme dokusu ile birlikte hareket eder ve bu

özelliği ile fibroadenomun hareketinden kolayca ayırt edilebilir.

Bazende memede hassasiyet, cilt değişiklikleri, kanlı meme başı akıntısı,

memenin konveksitesi veya büyüklüğünde değişme ile de hekime müracat

edebilirler. Bazı hastaların hastalıklarını gizlemesi sebebiyle meme cildine ya da

göğüs duvarına infiltre (lokal ileri kanser) veya uzak organ metastazı ile

başvurabilirler (85).

1.7. Meme Kanserinin Tanısı

Olgular genellikle kendi kendilerine tespit ettikleri veya hekimin yaptığı rutin

sistemik muayene sırasında tesb it edilen kitle ile başvururlar. Olgu kliniğe geldiğinde

oturur ve yatar pozisyonda inspeksiyonla birlikte tüm kadranların palpasyonu ile

meme muayenesi yapılmalıdır. Her iki meme arasındaki büyüklük farkı, asimetri,

pigmentasyon, meme başı akıntısı yada p ullanma ve hamile olmayan bir kadında

venöz dilatasyon veya ödem olup olmadığı dikkatle incelenmelidir  (76).
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Meme muayenesi ile aynı zamanda aksilla ve supraklaviküler bölgede

muayene edilmeli ve tespit edilen lenf bezi sayısı, yapısı, mobilitesi ve büyük lüğü

not edilmelidir (76).

1.7.1. Radyolojik Tanı ve Değerlendirme

Meme kanserinin erken teşhisinde olgunun kendi kendini muayenesi, doktor

tarafından muayenesi ve mammografi ile tara ma önemli yer tutar. Buna karşın meme

kanseri olgularının %70’ i palpe e dilebilir olmakla birlikte 0.6 -2.0 cm boyutlarındaki

tümörlerin ancak % 50’ si klinik muayene ile tespit edilebilmektedir  (85).

Mammografi:

Asemptomatik kadınları taramada kullanılan ve erken evrede meme kanserini

saptayabilen yöntemdir (86). Yoğun meme dokusuna sahip olgular, önceden cerrahi

yada radyoterapi uygulanmış olgular ve mammoplasti uygulanmış olgularda benign

lezyonların malign lezyonlardan ayırt etmede mammografinin duyarlılığı ve

özgüllüğü düşüktür (87). Palpe edilebilir lezyonların % 10’ u mammografide tespit

edilememektedir (88). Amerikan Radyoloji Birliği, Ulusal Kanser Ensitüsü gibi

organizasyonların resmi önerilerine göre 40 yaş üzeri kadınlarda fizik muayene ile

birlikte her yıl mammografi önerilmektedir  (87).

 BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon taşıyıcıları gibi yüksek riskli gruplarda

tarama 25 yaşında veya ailede meme kanseri görüldüğü en erken yaştan 5 -10 yıl

erken başlanmalıdır (89). Son yıllarda meme kanseri insidansı devamlı olarak artış

göstermekle birlikte tarama programları ile tüm dünya da mortalitede % 25-30 düşüş

sağlanmıştır (90).

Ultrasonografi:

Palpabl kitlesi olan 30 yaş üzerindeki kişilerde ilk tercih edilecek

görüntüleme yöntemi mammografi iken 30 yaş altındakilerde ultrasonografidir (91).

Ultrasonografi ile lezyonların iç yapıs ı değerlendirilerek % 96-100 oranında

doğrulukla kistik/solid ayırımı yapılabilir (92).

Manyetik Rezonans Görüntüleme :

Morfolojik bulgularla fonksiyonel bilgileri birleştirir ve invaziv  meme kanseri

için en duyarlı görüntüleme tekniğidir.

 Mammografik olarak parankim dansitesi yüksek olan ve meme koruyucu

cerrrahi düşünülen olgularda, non palpable lezyonların tespitinde, diğer memedeki
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tümör varlığını göstermede, konvansiyonel yöntemlere oranla daha üstün bir

yöntemdir (93, 94).

Sintigrafi:

Genel olarak yalnızca fizik muayene veya mammografi ile saptanmış 1 cm’

den büyük meme lezyonu olan kadınlarda istenmelidir. Malign -benign ayrımı

yapılamayan meme lezyonu, radyoterapi sonrası saptanan şüpheli mammografi

bulgusu olanlarda, meme implantlarında, neoadjuva n kemoterapi yanıt

değerlendirilmesinde kullanılabilir. Duyarlılığı % 85 ve özgüllüğü % 89’ dur (95).

Pozitron Emisyon Tomografisi :

Yalnızca primer tümörü tanımlamakla kalmayıp aynı zamanda bölgesel LN

tutulumu ve uzak metastaz varlığını da gösterebilmekt edir. Diğer görüntüleme

metodları ile karşılaştırıldığında bölgesel LN tutulumunun tespitinde en yüksek

tanısal duyarlılığı gösteren yöntemdir. Meme kanserlerinin kemoterapiye yanıtının

değerlendirilmesinde de kullanılabilir (96).

1.7.2. Tanıya Yönelik İnvaziv Girişimler

Meme kanserinin tedavi öncesi histolojik tanısı şarttır. Genellikle ince iğne

aspirasyon biyopsisi, sınırlı insizyonel biyopsi yada geniş lokal eksizyon

tekniklerinden bir veya birkaçı kullanılır.

1.7.3. Tanıda Yardımcı Diğer Yöntemler

Tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, 5 nükleotidaz , karsino

embriyonik antijen özellikle ilerlemiş vakalarda rekürrens ve metastazların erken

tespitinde önemlidir. Kanser antijen 15-3, karsino embriyonik antijenden daha

spesifik ama daha az sensitif b ir monoklonal antikor yöntemi olup rekürrens,

metastaz, regresyonu yada progresyonu değerlendirmede yararlanılan bir tümör

belirleyicisidir.

1.8. Meme Kanseri Alt Tipleri

Meme tümörlerinin histolojik sınıflaması 1982 yılında Dünya Sağlık Örgütü

(WHO) tarafından yapılmıştır. WHO 2003 yılında yeni bir sınıflama yayınlamıştır

(Tablo 2) (97).
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1.8.1. İnvaziv duktal karsinom

İnvaziv meme karsinomlarının en sık görülen tipidir (98). Diğer alt tiplerden

herhangi birine ait spesifik özellikleri taşımayan geniş bi r grubu oluşturmaktadır.

Makroskopik olarak olguların çoğu sert kıvamlı ve düzensiz sınırlıdır. Mikroskobik

olarak sıklıkla tübül oluşumunun eşlik ettiği değişen kalınlıkta şerit yapıları, genelde

grade II-III nükleus, bazen solid nodülleri, santral  nekroz, sıklıkla da nekroz içeren

duktal karsinoma insitu ile karakterizedir. Lezyonun % 90’ ında duktal patern

olmalıdır. Palpasyonda taş sertliğindedir  (99).

 Kesitte iri kumlu bir görünüm mevcuttur bu nedenle daha önceleri ‘skiroz’

olarak isimlendirilmiştir. Özellikle yıldız şeklinde olup fokal nekroz içeren tümörler

kötü prognozludur (99).

Tablo 2. Meme Kanseri Histopatolojik Sınıflaması (WHO)

Sık Görülen Histolojik Tipler

Lobüler karsinoma in situ Müsinöz karsinom

Duktal karsinoma in situ Medüller karsinom

Mikroinvaziv karsinom İnvaziv papiller karsinom

İnvaziv duktal karsinom İnvaziv kribriform karsinom

İnvaziv lobüler karsinom Taşlı yüzük hücreli karsinom

Tubuler karsinom

Seyrek Görülen Histolojik Tipler

Nöroendokrin tümörler Sekretuar karsinom

Apokrin karsinom Onkositik karsinom

Metaplastik karsinom Adenoid kistik karsinom

Lipidden zengin karsinom

1.8.2. İnvaziv lobuler karsinom

Hormon replasman tedavisi alan kadınlarda daha sık görülmektedir. Diğer tip

invaziv meme karsinomlarına göre daha yüksek oranda bilateral ve multifokal olma

eğilimindedir. Lokal rekürrens oranı yüksektir (100).
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Duktal lobuler varyant % 7, invaziv lobuler t ip % 8 oranında görülür (Tablo

3) (98). Pleomorfik tip hücreler iri pleomorfik ve agresif seyirli varyantıdır (101).

Tablo 3. Histolojik Tiplere Göre Görülme Sıklığı

Histolojik Tip Sıklığı %

İnfiltratif Duktal Tip 76

İnvaziv Lobüler Tip 8

Duktal/Lobüler Tip 7

Musinöz (kolloid) tip 2.4

Tubuler Tip 1.5

Meduller Tip 1.2

Papiller Tip 1

Diğer Tipler <5

1.9. Meme Karsinomunda Prognostik Faktörler

Prognostik faktör terimi, kanserde tanı anında var olan, tedavi  yapılmadığı

taktirde hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımla ilişkili her türlü ölçümü ifade

etmektedir. Bu faktörler bir tümörün doğal seyrini önceden belirlemek için

kullanılabilmektedirler.

1.9.1. Yaş

Genç yaş, konservatif cerrahi ve radyoterapi uygul anan olgular için bir risk

faktörüdür (102). Prognoz özellikle 35 yaşın altında daha kötüdür (103).

1.9.2. Tümör Boyutu

Bağımsız bir prognostik faktördür. Özellikle nod ( -) hastalarda, prognozu

belirleyen en önemli faktördür. Tümör boyutu arttıkça aksiller LN metastazı artmakta

ve sağkalım oranı düşmektedir (104).

1.9.3. Lenf Nodu Metastazı

Lenf nodu metastazı en önemli prognostik faktördür. Meme kanser tanılı 202

olgu üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada lenf nodu tutulumu olan olguların 112

aylık izleminde mortalite oranı % 42 olarak saptanırken LN tutulumu olmayan
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olgularda bu oran 168 aylık izlem döneminde sadece % 11 olarak belirlenmiştir

(105).

1.9.4. Lenfovasküler İnvazyon

Tümör çevresi lenfatik ve kan damarları lümeninde tümör hücrelerinin

görülmesi durumunda LN metastazı olasılığı yüksektir. LN metastazı görülmese de

lenfovasküler invazyon varlığı kötü bir prognostik faktördür (106).

1.9.5 Histolojik Grade

Günümüzde morfolojik tipine bakılmaksızın invaziv karsinomların tümünün

gradelenmesi önerilmektedir.

 En çok kullanılan gradeleme sistemi modifiye Bloom -Richardson sistemidir.

Evrelemeden bağımsız prognostik önemi vardır. Histolojik grade ile prognoz

arasında güçlü bir ilişki olduğu saptanmıştır. 10 yıllık sağkalım oranı grade I

tümörler için % 85, grade II tümörlerde % 60, grade III tümörlerde ise % 15’dir

(107).

1.9.6. Tümörün Histolojik Tipi

Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve

invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantının prognozu iyidir. Buna k arşın

metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin,

invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kötüdür

(108).

1.9.7.  Östrojen ve Progesteron Reseptörler

Meme kanserinde hormon reseptörü (ÖR, progesteron reseptörü (PR))

pozitifliği erken nüks açısından bağımsız prognostik faktördür. Uzun takipli büyük

çalışmalarda ÖR’ü pozitif olgularda sağkalımın daha uzun olduğu gösterilmiş olup

San Antonio ve “National Surgical Adjuvan Breast Cancer Project” (NSABP)

verilerine göre sağkalım avantajı 5 yılda % 10’dur (109).

1.9.8 HER2/neu (cErbB2, p185)

HER-2/neu aşırı ekspresyonu kötü prognostik faktördür ve tedaviye cevabı

belirlemede önemlidir. HER -2/neu aşırı ekspresyonu genellikle histolojik grade
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yüksek, LN metastazı olan ve hormon reseptörleri negatif tümörlerde görülmektedir

(110, 111).

1.9.9. Bcl-2

Mitokondriyum, endoplazmik retikulum ve nükleus membranına yerleşik bir

proteindir ve apoptotik hücre ölümü ile ilişkilidir. Duktal meme karsinomlarında

apoptoz kaybı ile ilişkili Bcl -2 aşırı ekspresyonunun p53 negatif tümörler arasında

hastalığın ilerlemesi ile yakın ilişkisinin olduğu bildirilmiştir (112). Bcl -2 lenf nodu

ve tümör büyüklüğünden bağımsız bir prognostik faktördür (113).

1.10. Meme Kanseri Tedavisi

Tümör histolojisi, primer tümörün klinik ve patolojik özellikleri, aksiller lenf

nodu durumu, tümörün hormon reseptörü içeriği, HER2/neu düzeyi, saptanabilir

metastatik hastalık durumu olgunun komorbid hastalıkları, yaşı ve menopoz durumu

tedavi seçiminde önemli parametreleri oluşturmaktadır. Meme  kanserli erkek olgular

postmenopozal kadınlara benzer şekilde tedavi edilmelidir. Ancak testiküler

steroidogenezin eşzamanlı baskılanmaması duru munda aromataz inhibitörlerinin

kullanımı etkisiz kalmaktadır (11 4).

1.10.1. Evre I, IIA, IIB, T3N1M0 İnvazif Meme Kanseri Lokal Tedavi

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Cerrahi girişim

meme koruyucu veya modifiye radikal mastektomi şeklinde yapılabilir. E vre I ve evre

II meme kanserli olgularda mastektomi veya meme koruyucu tedavi ile birlikte

uygulanan aksiller LN diseksiyonu, tüm meme radyoterapisiyle birlikte meme

koruyucu tedavi ve aksi ller LN diseksiyonu tıbbi olarak eşdeğer primer tedavi

seçenekleridir (115-118). Aksiller LN’u diseksiyonu veya aksiller LN’u

radyoterapisi uygulanmayan kadınlarda nüks artmaktadır (119).

Dört ya da daha fazla sayıda pozitif aksiller lenf nodu tutulumu olan

kadınlarda mastektomi ve kemoterapi sonrası toraks duvarı ve bölgesel lenf nodu

radyoterapisi önerilmektedir. Toraks duvarına radyoterapi uygulaması lokal rekürens

riskini önemli ölçüde azaltmaktadır (116).

Sistemik tedavi öncesinde, i lk tetkikler sırasında nod-negatif meme kanseri

olgularında prognoz hakkında bilgi edinmek için HER2/ neu ekspresyonunun

belirlenmesi önerilmektedir  (120). Yapılan çalışmalar tü mörün HER2/ neu
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ekspresyonunun aşırı olduğu olgularda doksorubisin bazlı adjuvan tedavinin,

doksorubisin içermeyen adjuvan kemoterapiye üstün olabileceğini göstermektedir

(121, 122). HER2/neu ekspresyonunun trastuzumab tedavisinin kullanılıp

kullanılmayacağına karar verirken göz önüne alınması gereken başlangıç bilgisini

sağlamaktadır (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)

Ardışık paklitaksel ile birlikte AC

Doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid

Fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) sonrasında dosetaksel

Erken evre meme kanseri araştırmacılarının polikemoterapi

değerlendirmesinde antrasiklin içeren rejimlerin CMF ile karşılaştırılması, antrasiklin

içeren rejimlerde yıllık rekürens olasılığında ek % 12 ve yıllık ölüm olasılığında ek

%11’lik bir azalma sağlandığını göstermiştir (124). Bu verileri temel alarak nod

pozitif olgularda antrasiklin içeren rejimlerin tercih edilmesi uygundur. TAC ile FAC

kemoterapilerinin karşılaştırıldığı randomize bir çalışma da, aksiller lenf nodu pozitif

meme kanseri olgularında TAC’ın FAC’ tan üstün olduğunu göstermektedir (125).

Dört siklus AC kemoterapisi randomize çalışmalarda araştırılmış relapssız ve genel

sağkalımda CMF kemoterapisine eşdeğer bulunmuş tur (126, 127). CEF ve CMF

kemoterapisinin karşılaştı rıldığı aksiller lenf nodu pozitif meme kanserli kadınlarda,

hem 10 yıllık relapssız sağkalım hem de genel sağkalım hızları CEF kolu lehinedir

(128).

Aksiller LN’u pozitif olan meme kanserli kadınlarda ardışık paklitaksel içeren

veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karşılaştıran iki randomize çalışmanın

sonuçları, paklitaksel eklenmesiyle hastalıksız sağkalım hızlarında iyileşme ve

bunlardan birinin sonuçlarına göre genel sağkalımda iyileşme olduğunu göstermiştir

(129, 130).
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Adjuvan Trastuzumab Tedavis i

Trastuzumab aşırı HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur.  HERA

çalışmasında, lokal terapiden ve çeşitli standart kemoterapi rejimlerinden sonra bir

yada iki yıl süreyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmemesiyle

karşılaştırılmıştır. Medyan bir yıl süren izlemden sonra, 1 yıl süreyle trastuzumab

verilen grupla trastuzumab verilmeyen grup karşılaştırıldığında, trastuzumabla

rekürrens riskinde % 46 azalma olduğu görülürken genel sağkalımda bir fark

saptanmamış ve kardiyak toksisite kabul edi lebilir düzeyde bulunmuştur (131).

1.10.2. Evre IIA, IIB, T3NIM0 Tümörlerde Preoperatif Kemoterapi

Tümörü büyük olan olgularda ve meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan

kadınlar için preoperatif kemoterapi düşünülmelidir. NSABP B-18 çalışması

preoperatif kemoterapi sonrasında meme koruyucu cerrahi yapılma oranlarının daha

yüksek olduğunu göstermiştir (132). Bununla birlikte preoperatif kemoterapi evre II

tümörü olan olgularda sağkalım avantajı sağlamamıştır. NSABP B-27, 4 siklus AC

sonrasında 4 siklus dosetakse l ile tedavi edilenlerde cerrahi sırasında tam patolojik

yanıt oranının daha yüksek olduğunu göstermektedir. Hastalıksız sağkalım ve genel

sağkalımın daha iyi olduğu gösterilememiştir. Preoperatif ve postoperatif dosetaksel

karşılaştırıldığında klinik sonuç yönünden herhangi bir fark bildirilmemiştir (133).

1.10.3. Evre III İnvaziv Meme Kanseri

Evre IIIA olgularda primer tedavi olarak s istemik ilaç tedavisi önerilir.

Başlangıç tedavisi olarak öncelikle cerrahi önerilebilecek hasta grupları çok açık

değildir. Neoadjuvan tedavi uygulanamayacak bazı olgularda cerrahi primer tedavi

olabilir. Başlangıç tedavisi olarak cerrahi yapılmış Evre III A meme kanserinin sistemik

adjuvan tedavisi Evre II hastalığına benzer şekilde uygulanır.

Premenapozal Evre IIIA:

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrası en az 6 siklus kemoterapi uygulanmalıdır.

Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanır. Hormon reseptör pozitif olgulara

tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra başlanır.

Postmenapozal Evre IIIA:

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrası en az 6 siklus kemoterapi uygulanır.

Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanır. Hormon reseptörü pozitif olgulara
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tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra başlanır. Aromataz inhibitörleri

tamoksifene alternatif diğer bir tedavi seçene ğidir.

1.10.4. Başlangıç Tedavisi Olarak İnoperable Olgular (T3N1M0 hariç

Klinik IIIA, IIIB veya İnflamatuar)

Lokal olarak ilerlemiş inoperable kanser ile gelen olgularda preoperatif

kemoterapi kullanımı standart tedavidir. Preoperatif tedavi sonrası modi fiye radikal

mastektomi veya lumpektomi ve aksiller diseksiyon uygulanır (134). Preoperatif

kemoterapiden sonra meme ve bölgesel LN’una yüksek dozda radyoterapi seçilmiş

olgularda uygulanabilir (135). Hormon reseptör pozitif olan premenopozal olgularda

kemoterapi bitiminde tamoksifen başla nır. Postmenopozal olgularda aromataz

inhibitörleri tamoksifene alternatif tedavi seçeneğidir. Premenopozal hormon

reseptörü pozitif tümörlü olgularda over ablasyonu/supresyonu tedaviye eklenir.

Neoadjuvan Endokrin Tedavi :

Performans durumu uygun olmayan veya kemoterapi almak istemeyen

postmenopozal olgularda hormon reseptörü pozitif ise aromataz inhibitörleri

başlanabilir. Progrese olan veya yanıt alınamayan olgular lokal tedavi için

değerlendirilmelidir.

 Yanıt alınan ve yanıtı devam eden olgular ise 3 -4 ay sonra opere edilebilir.

Opere edilemeyecek olgulara 3-4 ay sonunda radyoterapi uygulanmalıdır. Yanıt alınan

olgularda endokrin tedavi lokal tedavi sırasında ve sonrasında devam etmelidir.

Hormon tedavisi ve kemoterapi b irlikte verilecek olgularda bu tedaviler birlikte

değil ardışık verilmelidir. Adjuvan kemoterapi endikasyonu varsa kemoterapi

tamamlandıktan sonra radyoterapi uygulanmalıdır (136).

1.10.5. Meme kanseri ve obezite

Obezite kanser riskinin artışına yol açan etmenlerden biridir. Kolon,

endometrium, prostat ve meme kanserinin obesite ile ilişkisi ortaya konmuştur. Bu

ilişki daha çok hormonal etkileşim yoluyla olmaktadır. Men opoz sonrası kadınlarda

adrenal kaynaklı androstenedion’un adipoz dokuda aromatazlar yol uyla estron’a

dönüşümü bu dönemde önemli bir östrojen kaynağı sağlamaktadır. Östrojenin ise

meme ve endometrium kanseri gelişiminde rolü olduğu düşünülmektedir. Aromataz

eksikliği veya ÖR’ü negatif deney hayvanlarının obez oldukları gösterilmiştir (137).



18

Menopoz öncesi ve sonrası kadınlarda obezitenin, meme kanseri gelişimi

riskini, östrojenik aktivite ile bağlantılı olarak oluşturduğu ortaya konmuştur. Bu

ilişki menopoz öncesinde çok belirgin olmamakla birlikte men opoz sonrasında ve

özellikle daha ileri yaşlarda oldukça belirgindir (138).

Obez kadınlarda androstenedionun periferde östrad iole dönüşümü ve seks

hormonu bağlayıcı globulinin inhibisyonu artar. Bunun sonucu olarak serbest

östrojenin seviyesi artar. Artmış serbest östrojenler rezidüel neoplastik  hücreleri

stimüle etmektedir (31-34). Kilo artışı HT, DM, osteoartrit gibi kronik hastalıklara

eğilimi arttırmaktadır. Bu durum aynı zamanda yaşam kalitesini ve sağkalımı

olumsuz etkiler (28).

1.10.6. Ghrelin

Ghrelin 1999 yılında Japon bilim adamları tara fından keşfedilmiştir. Temel

olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik polipeptid yapıda bir hormondur

(137,138). Ghrelin midede oksintik mukozadaki enteroendokrin X/A benzeri

hücrelerde üretilmektedir. Ayrıca düşük seviyelerde mideden kolona kadar tüm

bağırsaklar, hipofiz, böbrek, akciğer, testis, pankreas, lökositler, hipotalamus ve eser

miktarda adrenal bez, dişlerde, adipositler, safra kesesi, iskelet kası, miyokard, cilt,

dalak, karaciger, over, prostatta, memede tespit edilmiştir (138 -141).

Ghrelin Appetite Hormone (GAH) normal insan dokularının yanı sıra hipofiz

adenomları, nöroendokrin tümörler, tiroid ve medullar tiroid karsinomları, pankreas

endokrin tümörleri ve akciğer tümörlerinde de tanımlanmıştır (142, 143). Daha sonra

“appetite hormone” (iştah hormonu) olarak da adlandırılmıştır (144). Ghrelin, santral

sinir sisteminde çok düşük düzeyde bulunmaktadır. Yarılanma ömrü 15 -20 dakika

olan GAH; vücut sıvılarında ve dokularda iki formda bulunmaktadır. İnsan GAH’ı

N-terminal ucunda 3. aminoasi t olan serine bağlı oktanil grubu adı verilen sekiz

karbonlu bir yağ asiti içermektedir. Oktanil grubu GAH’ın aktif olması için

gereklidir (aGAH) (144).

Bünyesinde yağ asiti içermeyen ghrelin ise desaçile ghrelindir (dGAH) ve

dGAH inaktif GAH olarak da bil inmektedir. Desaçile ghrelin dolaşımdaki toplam

ghrelinin % 80-90’ını oluşturmaktadır (138, 144).

Ghrelinin GH ile ilişkili etkileri ilk keşfedilen etkilerindendir. Sentetik

analogları bu özel etkisi için geliştirilmiştir  (145, 146). Ghrelinin büyüme hormonu
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salgılatıcı etkileri hem in vitro olarak, hem de gönüllüler üzerinde yapılan

çalışmalarda gösterilmiştir (147, 148).  Ghrelin memelilerde güçlü oreksijenik ve

adipojenik bir moleküldür ve bu etkiler GH salgılatıcı etkisinden bağımsızdır.

Ghrelin mideden elde edilen ilk oreksijenik peptittir. Anti -ghrelin IgG ile

ghrelin nötrolizasyonu oluşturulduğunda açlıkla uyarılan beslenme, doza bağımlı

olarak baskılanmaktadır. Bu da endojen ghrelinin, güçlü oreksijenik etkili

olduğunu göstermektedir (149). Farelerd e sürekli intravenöz (İV) ghrelin

uygulaması besin alımını arttırır. Sadece karbonhidratların kullanımıyla yağ

kitlesini arttırarak kilo alımına neden olmaktadır ve böylece enerji kazanılması,

depo edilmesi sağlanmış olur (150). İnsanlarda ghrelin düzeyler i obezite ve kalori

alımı ile azalmakta, açlıkta ve anoreksiya nevrozalı hastalarda artmaktadır (151).

Bundan yola çıkarak ghrelinin enerji depolarının boşalmasını ve kaşeksiyi

önleyen bir hormon olduğu, her öğün öncesi düzeylerinde artış olması nedeniyle

iştahı uyardığı düşünülmektedir (152).

1.10.7. Obestatin

Obestatin 23 aminoasit içeren anorektik bir peptid olup ghrelin hormonu ile

aynı gen tarafından kodlanmaktadır (153). Reseptörü ise G proteine bağlı reseptör

(GPR39) olup beyin ve hipofizde olduğu be lirtilmiştir. Fakat daha sonraki

çalışmalarda bu reseptörün varlığı doğrulanmamıştır (153 -156). Etkisini hücrelerde

siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarını artırarak göstermektedir. Ratlarda

obestatin gastrik mukoza, dalak, serebral korteks, myenterik pleksus ve testisin

leydig hücrelerinde saptanmıştır (153).

Hipofiz hücre kültürlerinde yapılan araştırmalarda obestatinin ghrelinle

ilişkili bir peptid olduğu bildirilmiştir. Obestatin ghreline zıt olan etkisiyle iştahı

baskılar ve yiyecek alımını engell er. Vagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal

kontraktiliteyi inhibe eder. Böylece santral doygunluk hissi oluşmakta ve kilo alımı

engellenmektedir. Ek olarak gastrik boşalım aktivitesini inhibe etmektedir (154).

Obestatinin serum büyüme hormonu, bü yüme hormonu salgılatıcı hormonu,

prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve tiroid uyarıcı hormonu üzerine etkili

olmadığı gösterilmiştir (153).
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1.10.8. Leptin

Yunanca ince zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden türetilmiş ve ilk kez

1994 yılının sonunda adiposit kökenli sinyal faktörü olarak tanımlanmıştır (157).

Leptin 167 amino asitli bir protein olup, bir sitokin ailesi mensubu olan ve 7q31.3

konumunda bulunan obese (ob) geni ile kodlanmıştır (158).

Memelilerde yağ ve enerji depolanmasının majör bi r regülatörü olan leptin,

enerji harcanmasında artış ve besin alımında azalma yapacak şekilde hipotalamik

reseptörleri üzerine etki göstermektedir( 159).

Obes geninin 105. kodonunun mutasyona uğratıldığı ob/ob tipi sıçanlarda

leptin fonksiyonel formundan yoksundur ve bu nedenle ciddi hiperfaji ve obesite

gelişir (160). Benzer bir şekilde leptin eksikliği olan yetişkinlerin iştahında bir artış

ve leptin ile tedavi edilebilecek obezite vardır (161). İnsanlardaki leptin plazma

seviyeleri birkaç ng/mL aralığın dadır (162). Leptin seviyeleri yağ kitlesi ile yakın bir

şekilde ilişkilidir ve ağırlığın düşmesiyle birlikte azalır (163 -165).

Bu çalışmada meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrası kilo

değişiminin ghrelin, obestatin ve leptin ile ilişkisini de ğerlendirmek amaçlandı.
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2. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, Ekim 2007 - Aralık 2008 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi ,

Fırat Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğine başvuran ve meme kanseri

tanısı nedeniyle opere olan olgularda gerçekleştirildi. Çalışmaya Fırat Üniversitesi

Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığı’ndan 31. 01. 2008 tarihli, 11 karar nolu izin

belgesi alındıktan sonra başlandı. Çalışmaya alınan tüm olgular  çalışma hakkında

bilgilendirildi ve aydınlatılmış onamları alındı.

2.1. Hasta Seçimi ve Takibi

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Kliniğine meme

kanseri tanısı nedeniyle opere olduktan sonra başvuran ve adjuvan kemoterapi

endikasyonu konan 22 olgu ve kontrol grubu olarak tamamen sağlıklı 33 gönüllü

katılımcı alındı.  Çalışmaya alınan bireylerden 4 grup oluşturldu.

-Grup 1 (n17): Adjuvan kemoterapi öncesi olguların VKİ değerleri ile

eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubu .

-Grup 2 (n16): Adjuvan kemoterapi sonrası olguların VKİ değerleri ile

eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubu .

-Grup 3 (n22) Meme kanseri tanılı, adjuvan kemoterapi öncesi hasta grubu.

-Grup 4 (n22) Meme kanseri tanılı , adjuvan kemoterapi sonrası hasta grubu.

Bu çalışmada kontrol grubu, iki farklı sağlıklı birey grubundan oluşturuldu.

Bunun nedeni bireylerdeki kilo değişimlerinin obezite hormonlarının üzerine etkisini

bertaraf etmekti.

Kontrol grubuna alınan bireylerin çalışmaya alınma ölçütleri:

1-18-70 yaş arası olmak,

2-Hasta grubu ile benzer yaş ta olması,

2-Hasta grubu ile benzer VKİ’ne sahip olması,

3-Alkol kullanmaması,

4-Sigara kullanmaması,

5-Kendisinde veya ailesinde herhangi bir gastrointestinal rahatsızlık tanısı

almamış olması,

6-Gastrointestinal sistem ameliyatı geçirmemiş olması,

7-Ötiroid olan ve tiroid ilaçları kullanmıyor olması,
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8-DM tanısı almamış olmak,

9-Günde 1 km’den fazla yürüme  içeren egzersiz programlarına dahil

olmaması,

10-Değişik zayıflama programlarına dahil olmaması ,

11-Son bir ay içerisinde herhangi bir sağlık şikâyetin in bulunmaması.

Çalışmaya alınan hasta gruplarında kontrol grubu ölçütlerine ek olarak:

1-Yeni tanı meme kanseri nedeni ile opere olmak,

2-Başka bir kanser tanısı almış olmamak,

3-Metastaz saptanmamış olmak,

4-Önceden herhangi bir kemoterapi, radyoterapi , hormonoterapi almamış

olmak,

5-Sağkalım beklentisi 3 aydan fazla ol mak.

Hasta ve kontrol grubunun boyları ve vücut ağırlığı Nan Tartı A.Ş. tartı aleti

ile bel çevresi metre cinsinden  ölçüm yapan mezura ile yapıldı. Boy, vücut ağırlığı ve

bel çevresi ölçümü bir gecelik açlık sonrası, iç çamaşırları ile ve ayakkabısız olarak

ayakta, normal bir ekspiryum sonrası yapıldı. Bel çevresi ölçümü arkus kostarum ile

processus spina iliaka anterior süperior arasındaki en dar çap  üzerinden yapıldı.

Boy ve bel çevresi ölçümü cm olarak ve vücut ağırlığı kg olarak kaydedildi.

VKİ  vücut ağırlığı (kg) / boyun karesi (m2) formülü ile hesaplandı.

2.2. Kan ve Tükürük Örneklerinin Toplanması

Hasta grubundan kan ve tükrük örnekleri tedavi öncesi (bazal) ve tedavi

sonrası olmak üzere ikişer örnek, kontrol grubundan birer örnek toplandı. Örnekler

bir gecelik açlık sonrası sabah 0900-1000 saatleri arasında 5 ml venöz kan ve 2 ml

tükrük eş zamanlı olarak alındı. Kan ve tükrük örnekleri, peptidlerin proteazlar

tarafından parçalanmasını engellemek için 20-30 µl aprotin konmuş epandorf

tüplerine alındı. Kan örnekleri 4000 RPM de 5 dakika, tükrük örnekleri ise 4000

RPM de 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum ve supernatantlar

(tükrük)  çalışılana kadar – 20 ºC’de saklandı.
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2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Ölçümler

Venöz kanda glukoz, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, sT3, sT4, TSH

parametreleri AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) cihazı ile biyokimya

laboratuvarlarında ölçülmüş olup,  arşiv dosyalarındaki verilerden temin edilmiştir.

Serum ve tükrük örneklerinde; açile ghrelin A05106 katalog nolu Bretonneux

Tokyo Japonya firmasının, desaçile - ghrelin aynı firmanın A05119 katalog nolu

ELISA kiti kullanılarak Elexsus 800 cihazında okutulmuştur. Total ghrelin düzeyi ise

açil ghrelin ve desaçile ghrelin değerlerinin matematiksel olarak toplanması formülü

ile belirlendi.

Serum ve tükrük obestatin düzeyleri  S-1285 katalog nolu BACHEM marka

(Peninsula Laboratories, Inc., a member of the BACHEM group, Californi a, USA)

Human Obestatin ELISA kiti kullanılarak tıbbi biyokimya laboratuvarında

ölçülmüştür.

Serum ve tükrük leptin düzeyleri 2395 katalog nolu DRG marka Leptin kiti

kullanılarak tıbbi  biyokimya laboratuvarında ölçülmüştür.

2.4. İstatistik

Tüm veriler SPSS 12  software (SPSS inc., Chicago, IL) ile analiz edildi.

Hastaların ortalama değerleri ortalama ± SD şeklinde kaydedildi. Normal dağılım

göstermeyen verilerin logaritması alındıktan sonra istatistikî değerlendirmeler

yapıldı. Independent samples T test, Mann -Whitney U-test ve ki-kare istatistiksel

değerlendirmede kullanıldı. p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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3. BULGULAR

Çalışmaya adjuvan kemoterapi öncesi olguların VKİ değerleri ile eşleştirilmiş

ortalama yaşı 38.59 ± 9.68 olan sağlıklı 17 birey içeren kontrol grubu (Grup 1) ile

adjuvan kemoterapi sonrası olguların VKİ değerleri ile eşleştirilmiş ortalama yaşı

38.62 ± 8.35 olan sağlıklı 16 birey (Grup 2) içeren kontrol grubu olmak üzere iki

kontrol grubu ve meme kanseri nedeniyle opere ola rak adjuvan kemoterapi almak

için başvurmuş ortalama yaşı 44.7 7± 6.17 olan 22 hasta alındı. Çalışmaya alınan

bireylerin demografik özellikler i Tablo 4’te verilmiştir. Demografik özellikleri

açısından gruplar karşılaştırıldığında hasta grubu  ile kontrol grupları arasında yaş

ortalamaları açısından anlamlı bir fark saptanmadı ( p>0,05). Hastaların tümör

klinikopatolojik karakteristiklerine göre serum ve tükrük ghrelin, obestatin ve leptin

düzeyleri arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0.05).

Tablo 4. Çalışmaya alınan hasta ve bireylerin yaş, vücut ağırlığı, VKİ ve bel çevresi

özellikleri.

Kontrol grubu (n=33) Hasta Grubu (n=22)

Grup1 (n=17) Grup2(n=16) Grup3 Grup4

Yaş (yıl) 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±11.78a

VKİ   (kg/m2) 25.03±1.68 28.97±5.74 27.28±4.73 29.61±4.40a

Bel çevresi (cm) 89.41±11.0 97.56±14.0 88.57±10.79 93.36±11.0b

(VKİ; vücut kitle indeksi, Grup3 vs Grup4; ap<0.001; Grup3 vs Grup4; bp<0.05

Çalışmaya alınan hasta grubunun tümör klinikopatolojik karakteristikleri,

serum ve tükrük ghrelin, obestatin ve leptin değerleri Tablo 5’te verilmiştir.

Çalışmaya alınan hastaların serum ve tükrük ghrelin, obestatin ve leptin düzeyleri ile

menopozal durum, histopatoloji, T  evresi, N evresi, grade, vazküler  invazyon,

lenfatik invazyon, ÖR, PR, c -Erb B2 durumu arasında istatistiksel farklılık

saptanmadı (p>0.05).
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Tablo 5. Çalışmaya alınan hastaların tümör karakteristikleri, serum, tükrük ghrelin,

obestatin ve leptin düzeyleri.

Hasta
Karakteristikleri
(n=22)

Hasta
sayısı
(%)

Serum
Ghelin

Serum
Obestatin

Serum
Leptin

Tükrük
Ghrelin

Tükrük
Obestatin

Tükrük
Leptin

Yaş Ortalama (Sınır) 44.77±6.17
Menopozal Durum
     Premenopoz
     Postmenopoz

15 (68.2)
  7 (31.8)

78.81a

63.66
    8.68 a

  4.57
57.17 a

61.57
3.53 a

4.11
13.50 a

17.00 a
0.91a

0.31
Histopatoloji
     İnvaziv Duktal
     İnvaziv Lobular
     Müsinöz
     Medüller
     Papiller

14 (63.6)
  2 (  9.1)
  4 (18.2)
  1 (  4.5)
  1 (  4.5)

82.66a

60.00
63.00
70.00
30.00

  6.10 a

  0.66
12.38
  1.00
25.00

  7.08 a

100.00
  46.00
    8.50
  97.00

3.63 a

3.75
4.10
2.80
4.10

19.12 a

12.51
  7.20
  0.01
  0.01

0.98 a

0.05
0.52
0.00
0.00

T Evresi
     T1
     T2
     T3

  2 ( 9.1)
13 (59.1)
  7 (31.8)

135.00a

  74.25
  56.29

17.15 a

  7.33
  4.67

100.00a

  50.65
  61.44

4.00 a

3.61
3.83

38.50 a

  8.89
18.43

0.90a

0.94
0.27

N Evresi
     N0
     N1
     N2
     N3

7 (31.8)
7 (31.8)
2 (  9.1)
6 (27.3)

63.03 a

83.43
62.50
79.83

  4.98 a

10.90
1.60

  7.98

54.86 a

66.14
25.75

 65.02

3.27 a

4.11
3.15
3.95

11.45 a

11.13
33.50
16.09

1.41a

0.33
0.05
0.60

Grade
     Grade I
     Grade II
     Grade III

  2 (  9.1)
15 (68.2)
  5 (22.7)

78.00 a

66.01
96.60

  0.01 a

10.36
  1.38

55.00 a

58.10
61.42

3.85 a

3.65
3.86

  0.66 a

19.26
  6.28

4.00a

0.39
0.40

Vazküler İnvazyon
     Yok
     Var

13 (59.1)
  9 (40.9)

78.62 a

67.47
  3.24 a

13.35
 54.55 a

64.39
3.51 a

4.01
10.50 a

20.56
1.08a

0.21
Lenfatik İnvazyon
     Yok
     Var

  8 (38.4)
14 (63.6)

71.40 a

75.57
4.80 a

8.85
63.00 a

56.04
3.26 a

3.96
14.14 a

14.89
1.46a

0.30
ÖR Durumu
     Negatif
     Pozitif

10 (45.5)
12 (54.5)

77.12 a

71.50
1.07 a

12.63
62.30 a

55.47
3.71 a

3.72
14.64 a

14.60
0.43
0.47

PR Durumu
     Negatif
     Pozitif

11 (50)
11 (50)

73.36 a

74.75
8.80 a

5.95
60.77 a

56.37
3.94 a

3.46
19.48 a

  9.76
1.09a

0.35
C-Erb B2 Durumu
     Negatif

Pozitif
15 (68.2)
  7 (31.8)

73.95 a

74.29
7.14 a

7.89
67.20 a

40.09
3.60 a

3.96
  9.90 a

24.72
0.94a

0.26
T: Tümör, N: Nod, ÖR: Östrojen re septörü, PR. Progesteron reseptörü, a: p>0.05.
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Adjuvan kemoterapi verilen hastalarda, çalışma sonunda (Grup 4), çalışma

öncesine (Grup 3) göre istatistiksel olarak anlamlı kilo artışı saptandı (p<0,001).

Adjuvan kemoterapi sonrası hastalarda ortalama 5.7 kg kilo artışı görüldü. Bu artış

Grup 4’te Grup 3’e göre % 7.4’lük bir artışa karşılık gelmekte idi.  Hastalar VKİ’ leri

açısından değerlendirildiğinde; çalışma sonunda (Grup 4), çalışma öncesine (Grup 3)

göre VKİ’de istatistiksel olarak anlamlı artış sa ptandı (p<0,001). Bu artış % 8.8’lik

bir artışa karşılık gelmekte idi. Hastalar bel çevreleri açısından değerlendirildiğinde;

çalışma sonunda (Grup 4), çalışma öncesine (Grup 3) göre bel çevrelerinde

istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (p<0,05). Adjuvan kemoterapi alanlarda %

5.6 oranındaki bir artışa karşılık gelmekte idi. Vücut ağırlığı, VKİ ve bel çevresi

açısından Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 4 aras ında anlamlı bir fark

saptanmadı (p>0.05).

Çalışmada hasta ve kontrol gru plarında saptanan serum açile ghrelin, des-

açile ghrelin, leptin ve obestatin düzeyleri Tablo 6’da gösterilmiştir.

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 serum açile

ghrelin düzeyleri karşılaştırıldığında, Grup 3’te s erum açile ghrelin düzeyleri

istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu saptandı (p <0,001).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarında  serum açile ghrelin, des-açile ghrelin,

obestatin, leptin düzeyleri.

Parametre Kontrol grubu (n=33) Hasta grubu (n=22)

Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=16) Grup 3 Grup 4

Açile ghrelin (pg/ml) 186.47±89.61 151.74±94.88b 74.05±50.85a 59.28±45.74

Des-açile ghrelin

(pg/ml)
936.76±446.93 765.38±471.74b 347.59±241.95a 295.40±241.44

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

Grup1 vs Grup3; ap<0.001; Grup2 vs Grup4; bp<0.01

Serum açile ghrelin düzeyleri Grup 3’te  Grup 1’e göre % 60 daha düşük idi.

Grup 4 ile Grup 2 serum açile ghrelin düzeyleri karşılaştırldığında Adjuvan

kemoterapi sonrası Grup 4’te istatistiksel olarak anlamlı olarak düşme olduğu
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saptandı (p<0.01). Yüzde olarak baktığımızda  serum açile ghrelin düzeyleri Grup

4’te Grup 2’ye göre % 60 düşük idi. Grup 3 ile Grup 4 kıyaslandığında serum açile

ghrelin düzeylerinin Grup 4’te düşük olduğu saptandı ama farklılık istatistiksel

olarak anlamlı değildi (p>0.05). Serum açile ghrelin düzeyleri Grup 4’te Grup 3’e

göre % 20 daha düşük idi. Hasta ve kontrol grupları serum açile gh relin düzeyleri

grafiği Şekil 1’de gösterilmiştir.

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 serum des-

açile ghrelin düzeyleri  karşılaştırıldığında, Grup 3’te serum des -açile ghrelin

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu saptandı (p <0,001). Serum des-

açile ghrelin düzeyleri Grup 3’te  Grup 1’e göre % 62 daha düşük idi. Grup 4 ile Grup

2 serum des-açile ghrelin düzeyleri karşılaştırldığında, adjuvan kemoterapi sonrası

Grup 4’te istatistiksel olarak anlamlı olarak düşme olduğu saptandı (p<0.01). Yüzde

olarak baktığımızda serum des- açile ghrelin düzeyleri Grup 4’te  Grup 2’ye göre %

61 düşük idi. Grup 3 ile Grup 4 kıyaslandığında serum des-açile ghrelin düzeylerinin

Grup 4’te düşük olduğu saptandı ama farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi

(p>0.05). Serum des-açile ghrelin düzeyleri Grup 4’te Grup 3’e göre % 14 daha

düşük idi. Hasta ve kontrol grupları serum des -açile ghrelin düzeyleri grafiği Şekil

2’de gösterilmiştir.
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Şekil 1. Hasta ve kontrol gruplarında serum açile ghrelin düzeyleri.
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Şekil 2. Hasta ve kontrol gruplarında serum des -açile ghrelin düzeyleri.
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Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştiri lmiş kontrol grubu olan Grup 1 serum

obestatin düzeyleri karşılaştırıldığında, Grup 3’te serum obestatin düzeyleri Grup 1’e

göre daha yüksek olarak saptandı. Fakat iki grup arasındaki serum obestatin

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterm iyordu (p>0.05). Grup 3 ile

Grup 4 serum obestatin düzeyleri karşılaştırıldığında, i ki grup arasında istatistiksel

farklılık saptanmadı (p>0.05). Hasta ve kontrol grupları serum obestatin düzeylerinin

grafiği Şekil 3’te gösterilmiştir.

G
ru p  4

G
ru p  3

G
ru p  2

G
ru p  1

O
b

es
ta

ti
n

 (
p

g
/m

l)

1 5

1 0

5

0

Şekil 3. Hasta ve kontrol gruplarında serum o bestatin düzeyleri .

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 serum leptin

düzeyleri karşılaştırıldığında, Grup 3’te serum leptin düzeylerinin daha yüksek

olduğu saptandı. Fakat iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık

saptanmadı (p>0.05). Serum leptin düzeyleri Grup 3’te Grup 1’e göre % 53 daha

yüksek idi. Grup 4 ile Grup 2 serum leptin düzeyleri karşılaştırıldığında, adjuvan

kemoterapi sonrası Grup 4’te daha düşük idi, fakat iki grup arasında  istatistiksel

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4

karşılaştırıldığında Grup 4’te serum leptin düzeyleri daha düşük idi, fakat iki grup

arasında arasında istatistiksel olarak anlaml ı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Serum
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leptin düzeyleri Grup 4’te Grup 3’e göre % 10 daha düşük idi. Hasta ve kontrol

grupları serum leptin düzeyleri grafiği Şekil 4’te gösterilmiştir.
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Şekil 4. Hasta ve kontrol gruplarında serum leptin düzeyleri.

Çalışmada saptanan hasta ve kontrol gru plar tükrük açile ghrelin, des -açile

ghrelin, leptin ve obestatin düzeyleri Tablo 7’de gösterilmiştir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu tükrük açile ghrelin, des-açile ghrelin, obestatin,

leptin düzeyleri.

Kontrol grubu (n=33) Hasta grubu (n=22)

Grup1 (n=17) Grup 2 (n=16) Grup3 Grup4

Açile ghrelin (pg/ml) 5.11±2.13 7.96±6.71 3.72±0.88a 4.56±1.26

Des-açile ghrelin (pg/ml) 23.68±9.31 40.42±20.25 17.14±1.55a 19.10±4.03

Obestatin (pg/ml) 3.65±4.71 7.39±6.1 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;  ap<0.05

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 tükrük açile

ghrelin düzeyleri karşılaştırıldığında, Grup 3’te düşme görülüp istatistiksel olarak

anlamlı bulunmadı (p>0.05). Grup 4 ile Grup 2 tükrük açile ghrelin düzeyleri

karşılaştırıldığında Adjuvan kemoterapi sonrası Grup 4’te düşük olduğu saptandı
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ama farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4

kıyaslandığında tükrük açile ghrelin düzeylerinin Grup 4’te anlamlı olarak arttığı

görüldü ( p<0,05). Hasta ve kontrol grupları tükrük açile ghrelin düzeyleri grafiği

Şekil 5’te gösterilmiştir.
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Şekil 5. Hasta ve kontrol gruplarında tükrük açile ghrelin düzeyleri.

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 tükrük des-

açile ghrelin düzeyleri  karşılaştırıldığında, Grup 3’te düşme görülüp istatistiksel

olarak anlamlı bulunmadı. Grup 4 ile Grup 2 tükrük des -açile ghrelin düzeyleri

karşılaştırıldığında Adjuvan kemoterapi sonrası Grup 4’te düşük olduğu saptandı

ama farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Grup 3 ile Grup 4

kıyaslandığında tükrük des-açile ghrelin düzeylerinin Grup 4’te anlamlı olarak arttığı

görüldü ( p<0,05). Hasta ve kontrol grupları tükrük des -açile ghrelin düzeyleri grafiği

Şekil 6’da gösterilmiştir

Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu olan Grup 1 tükrük

obestatin düzeyleri karşılaştırıldığında, Grup 3’te tükrük obestatin düzeyleri Grup 1’e

göre daha yüksek olarak saptandı. Fakat iki grup arasındaki tükrük obesta tin

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiyordu (p>0.05).
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Şekil 6. Hasta ve kontrol gruplarında tükrük des -açile ghrelin düzeyleri.

Grup 3 ile Grup 4 tükrük obestatin düzeyleri karşılaştırıldığında, i ki grup

arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0.05). Hasta ve kontrol grupları tükrük

obestatin düzeylerinin grafiği Şekil 7’d e gösterilmiştir.

Gruplar biyokimyasal parametreler i bakımından karşılaştırıldıklarında HDL,

LDL, TSH, sT3 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı  (p>0.05).

HDL düzeyi Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında Grup 4’te % 7.8 azaldı.

İstatistiksel olarak anlamlı değildi . Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol

grubu olan Grup 1 karşılaştırıldığında Grup 3’te % 7.8 azaldı. Bu azalma istatistiksel

olarak anlamlı değildi  (p>0.05).

Total kolesterol düzeyi Grup 3 ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol grubu

olan Grup 1 karşılaştırıldığında Grup 3’te anlamlı olarak arttı ( p<0,05). Trigliserit

düzeyi Grup 1 ile Grup 3 karşılaştırıldığında Grup 3’te anlamlı olarak arttı (p<0,05).

Kan glukoz düzeyi Grup 1 ile Grup 3 karşılaştırıldığında Grup 3’te anlamlı olarak

arttı (p<0,05). sT4 düzeyi Grup 1 ile Grup 3 karşılaştırıldığında Grup 3’te anlamlı

olarak arttı (p<0,05).
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Şekil 7. Hasta ve kontrol gruplarında tükrük o bestatin düzeyleri.
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Şekil 8. Hasta ve kontrol gruplarında tükrük leptin düzeyleri.
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Çalışmada hasta ve kontrol gruplarında saptanan biyokimyasal parametreleri

düzeyleri Tablo 8’de gösterilmiştir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarında biyokimyasal p arametre düzeyleri.

Kontrol (=33) Hasta Grubu (n=22)

(n=17)

Grup1

(n=16)

Grup2
Grup3 Grup4

Glukoz (mg/dL) 87.58±15.21 91.31±11.53 100.04±12.79a 96.50±9.36

Total kolesterol

(mg/dL)
191.94±36.47 197.06±34.10 213.95±31.87a 206.31±24.41

HDL (mg/dL) 55.24±9.69 54.00±9.27 51.14±10.67 47.68±8.15

LDL (mg/dL) 115.71±25.79 119.06±30.16 115.05±39.26 112.04±30.10

Trigliserit (mg/dl) 102.24±42.15 122.00±45.25 142.64±35.67a 139.81±24.30

TSH (uIU/mL) 2.67±1.68 2.34±1.66 2.12±1.94 2.01±1.37

sT3 (pg/mL) 2.92±0.58 3.25±0.60 2.65±1.05 2.52±0.92

sT4 ( ng/dL) 1.27±0.31 1.28±0.55 1.77±0.74a 2.05±0.60

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, L DL: Düşük dansiteli lipoprotein, TSH: Tiroid

stimülan hormon, Grup1 vs Grup3; ap<0.05
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ

Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanserdir (48).

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Günümüzdeki standart cerrah i yaklaşım

modifiye radikal mastektomidir. Uygun erken evre olgularda, meme koruyucu

cerrahi yöntemleri de geniş olarak uygulanmaktadır (2). Ce rrahi sonrası uygulanan

adjuvan kemoterapi ile nüks riski azaltıl arak hastalıksız-sağkalım süresi ile genel

sağkalım uzatılmaya hedeflenmektedir (3).

Meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi sonrası  kilo a ldıklarına dair

ilk  bulgular 1970’li yıllara dayanmaktadır  (4-8). Daha sonra retrospektif ve

prospektif pek çok çalışmada da meme kanserli hastaların , kemoterapi alırken ve

kemoterapi sonrası dönemde kilo aldıkları bildirilmiştir (9 -22). Bazı çalışmalarda

meme kanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alan  hastaların % 50-96’sında kilo

artışı  olduğu, bunlarında % 20’sinde ise 10 kg’dan daha fazla artış olduğu

bildirilirken, 1 yıllık takiplerde de ortalama 2.5-6.2 kg kilo artışı  olduğu rapor

edilmiştir (5-7, 27).

Adjuvan kemoterapinin erken dönem meme kanserli hastalarda; yaştan,

VKİ’den, nodal tutulumdan ve kalori alımından bağımsız olarak kilo artışına sebep

olduğu bildirilmiştir (23). Kilo artışının HT, DM, osteoartrit gibi ek kronik

hastalıklara eğilimi arttırdığı bilinmektedir. Bundan daha önemlisi meme kanserli

olgularda kilo alımı yaşam kalitesini ve genel sağkalımı olumsuz etkilemektedir (28).

Adjuvan kemoterapi esnasındaki kilo artışının tümör relapsına neden olduğunu

gösteren çalışmalar da mevcuttur (29-30).

Bu çalışmada kemoterapi sonrası olgularda ortalama 5.7 kg kilo artışı olduğu

ve bu durumun da olguların VKİ’ değerlerine istatistiksel olarak anlaml ı bir şekilde

yansıdığı saptanmıştır (p<0,001).

Kemoterapiye bağlı kilo alımının fizyopatolojisi henüz tam olarak aydınlığa

kavuşturulamamıştır. Bu çalışmada kemoterapiye bağlı kilo alımının obezite

hormonları olan serum leptin, obestatin,  açile ve des-açile ghrelin ile bağlantısının

olup olmadığı araştırılmıştır.

Adjuvan kemoterapi öncesi VKİ eşleştir ilmiş kontrol gubu ile mem kanseri

tanılı kemoterapi öncesi hasta grubu serum açile ve des-açile ghrelin

konsantrasyonları karşılaştırıldığında, hasta grubunda serum açile ve des-açile ghrelin
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düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir azalma görüldü ( p<0,001). Yine adjuvan

kemoterapi sonrası VKİ değerleri ile eşleştirilmiş kontrol grubu ile meme kanseri

tanılı kemoterapi sonrası hasta grubu karş ılaştırıldığında, hasta grubunda açile ghrelin

ve des-açile ghrelin düzeylerinde anlamlı bir azalma saptandı. Kilo arttıkça ghrelin

seviyesi düşmektedir  (151) fakat bu çalışmada VKİ değerleri tedavi öncesi ve sonrası

eşleştirildiğinden, gözlenen bu azalmanın kilo  alımından kaynaklanmayıp, hastalığın

etyopatogenezinden veya adjuvan kemoterapinin etkisine bağlı olduğunu

düşünmekteyiz. Çünkü ghrelinin her iki formuda (daha çok açile ghrelin formu)

büyüme hormonu salınımını tetiklemektedir. Büyüme hormonu nun karsinogenez

üzerinde güçlü bir etkisi olduğu bilinmektedir. Dolayısı ile azalan ghrelin düzeylerine

paralel olarak büyüme hormonu salın ımı da azalacağından, kompensatuvar bir

mekanizma ile down-regülasyona yönlenme olduğunu düşünüyoruz. Böylece a zalmış

ghrelin düzeyleri neoplastik hücrelerin proliferasyonu üzerinde inhibe edici rol

oynayabilir. Çünkü ghrelin, büyüme hormonu salınımını hem in vitro hem de in vivo

şartlarda doza bağımlı olarak arttırmaktadır ( 166-171).

Buna karşın literatürde ghrelinin neoplazi gelişimi üzerine antiproliferatif

etkilerinin olduğunu bildiren çalışmalarda mevcuttur (172, 173). Enomoto ve ark.

göre ghrelin neoplastik hücrelerin büyümesine etki edebilmektedir. Bazı meme

kanserli dokularda ghrelin reseptörleri olduğu gösterilmiş ve meme kanser li

hastalarda ekzojen ghrelin uygulanmasının büyümeyi inhibe ettiği bildirilmiştir.

İnsanlar üzerindeki çalışmalarda, tümö ral doku kesitlerinde, GHR proteini

ekspresyonunun tümör dokusuna komşu meme dokusuna göre artmış olduğu

bulunmuştur (173). Bunun yanında ghrelinin antiapopitotik bazı etkileri olduğuda

öne sürülmüştür (174). Bu nedenle ghrelinin düşmesinin avantaj mı dezavantaj mı

olduğu konusu henüz tam açıklığa kavuşmamıştır. Bu konuda yeni çalışmalara

ihtiyaç vardır.

Kanser kemoterapi ajanlarının hüc reler üzerindeki sitotoksik etkisi oksidatif

stres artışı ile olmaktadır. Çalışmamızda adjuvan kemoterapi verilen hasta grubunda

ghrelin düzeylerindeki düşmenin uygulanan anti-kanserojen ajanların oluşturduğu

oksidatif stres ile bağlantılı olduğunu düşünme kteyiz. Çünkü ghrelin aynı zamanda

endojenik bir antioksidandır (175). Ghrelin düzeylerindeki düşmenin kemoterapiye
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bağlı reaktif oksijen türlerini (ROS) ortadan kaldırmak için, anti-oksidan olarak

kullanılmasına bağlı olabileceği kanısındayız.

Leptin özellikle adipoz dokuda üretilen çeşitli biyolojik aktivitelere sahip bir

hormondur. İnsanlarda plazma düzeyleri toplam vücut yağı ve özellikle kadınlarda

obezite ile koreledir. Leptinin normal ve tümör hücre büyümesini stimüle etmesi,

yayılım ve invazyonuna katkıda bulunması ve angiogenezisteki artırıcı rolü ile

östrojenden bağımsız olarak meme kanseri gelişiminde rolü olabileceğini akla

getirmektedir (176). Ayrıca leptinin meme dokusu gelişimi üzerine etkisinin

incelendiği çalışmada, leptinin normal ve maling meme epitel hücrelerinin

proliferasyonunu leptin reseptörleri aracılığıyla stimüle edebileceği gösterilmiştir

(177). İlginç olarak leptine bağlı büyüme artışı meme kanseri hücre dizilerinde

görülmesine rağmen, normal meme hücre dizilerinde görülmemektedi r. Leptin

yetersizliği veya leptin reseptör iletiminde sorun olan farelerde meme dokusu

morfolojisi ve epitelyal gel işiminde bozulma gözlenmiştir. Hu ve ark. (177) obezite

ile birlikte yüksek leptin düzeylerinin meme kanseri gelişimini etkilediği ni

bildirmektedir.

İnsanlarda obezite ve leptin ilişkisi ayrıntılı olarak araştırılmıştır.

Hipotalamo-hipofizer işlevdeki değişiklikler obezite ve kilo alımının

nedenlerindendir (176). Leptin düzeyleri ile açlık plazma ghrelin düzeylerinin negatif

bir ilişkiye sahip oldukları ve obezlerde ghrelin azalmasının  artmış leptin

düzeylerinden kaynaklanabileceği belirtilmektedir (178). Normal meme dokusu

yanında, kanserli meme dokusu ve meme kanser hücre  serilerinde leptin

sentezlenmektedir.  Çok sayıda çalışmada meme kanser i olan kadınlardaki serum

leptin seviyeleri araştırılmıştır (179-182). İn situ meme karsinomlu premenopozal

hastalar ile sağlıklı kontrol g rupları arasında bir fark bulunamamıştır (183).

Kanser hücrelerinde enerji dengesi bozulmuştur. Enerji dengesini düzenleyen

birçok faktör vardır. Bu faktörlerden birisi hormonlardır. Leptinin enerji

metabolizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden genler henüz tam olarak

bilinmemektedir. Etkili faktörlerden birisi besin alımını potansiyel olarak uyaran ve

sentezi leptin tarafından inhibe olan Nöropeptid Y dir (NPY). Şişman hayvan

modellerinin çoğunda NPY konsantrasyonları artmıştır. Böylece NPY nin leptinin

etkili olması için kritik bir rol oynadığı kanısına varılmıştır (184) .
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Meme kanseri tanılı adjuvan kemotera pi öncesi grupta leptin düzeyleri , VKİ

eşleştirilmiş kontrol grubuna göre artış saptandı. Aliustaoglu ve ark. preoperatif

meme kanserli olgularda yaptıkları çalışmalarda da serum leptin düzeylerinin

istatistiksel olarak anlamlı olmayan yükseklik olduğunu b ildirmişlerdir (185). Bu

bulgular leptin konsantrasyonunun meme tümör hücrelerinin proliferasyonuna

katkısını deneysel olarak göstermiş olmasına rağmen, meme kanseri ile ilişkisinin

daha çok obezite ile bağlantılı olduğunu düşündürmektedir.

Bu çalışmada adjuvan kemoterapi alan hasta grubunun, kemoterapi sonrası

leptin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma görüldü. Bu

azalma NPY’ye bağlanabilir. Tümör hücreleri hızlı büyüyen hücreler olduğu için

negatif enerji balansı söz konusudur. B u durumun tedaviye cevap olduğunu

düşünüyoruz.

Kolesterol sentezinde artışla beslenen tümör hücreleri kolesterol ihtiyaçlarını

sadece endojen kolesterol senteziyle karşılayamaz ve organizmanın hayati işlevleri ve

gelişimi için gerekli olan hücre dışı orta mdan kolesterolü alır ve kullanır lar (186).

Lipid Araştırma Klinikleri Programı Mortalite İzleme Çalışmasında kanser mortalitesi

ile serum total kolesterol değerleri arasında ters ilişki bulunmuştur. HDL kolesterol ise

sadece jinekolojik kanserlerden (özel ikle meme kanseri) ölüm riski ile pozitif ilişkili

bulunmuştur (187). Bu çalışmada da total kolesterol ve trigliserid düzeyi meme kanseri

tanılı adjuvan kemoterapi öncesi grup ( Grup 3) ile vücut ağırlığı eşleştirilmiş kontrol

grubu olan (Grup 1) karşılaştırıldığında, Grup 1’de anlamlı olarak arttı. HDL ve LDL

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte azaldı. Bu bilgiler ışığında

kolesteroldeki artışın, HDL ve LDL’ deki azalmanın tümör hücrelerinin çoğalmasını

olumsuz etkilediğini düşünebiliri z. Ayrıca ghrelin HDL ve VHDL’ye bağlı olarak

taşınmaktadır (188). Tedavi öncesi ve tedavi sonras ı HDL değerini kıyasladığımızda

düşme gözlenmiştir,  dolayısı ile bu durum düşen ghrelini desteklemektedir.

Gruplar arasında glukoz değerlerini kıyasladığımızd a Grup 3’te Grup 1’e göre

anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). Glukoz ile ghrelin arasında ters bir ilişki mevcuttur.

Glukoz arttığında ghrelin azalır. Dolayısıyla düşmüş ghrelin konsantrasyonlarının

glukoz konsantrasyonları ile ilişkili olduğunu düşünmekte yiz (189).

Serum T4 düzeyinde ise Grup 3’te Grup 1’e göre anlamlı bir artış görüldü

(p<0.05). T4’deki du artışın ghrelinle ilgili olabileceği kanısındayız. Ghrelin seviyeleri
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hipertiroidizmde düşük, tirotoksik hastalarda ise daha düşüktür. Antitiroid teda vi ile

ulaşılan ötiroid durumda ise norma l düzeylerine çekilebilmektedir (190). Obestatinin

tiroid uyarıcı hormonu üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir .

Kan ve tükrük dataları birbiriyle kıyaslandığında tükrükte hormonların daha

yüksek olduğu bulunmuştur . Ghrelin, obestatin ve leptin vücutta tükrük bezleri dahil

birçok doku ve organda sentezlenmektedir. Bu yüksekliğin muhtemel sebeb i kandan

tükrüğe geçmiş olabileceğidir . Bu geçişe ek olarak tükrük bezinin bu peptidleri

ürettiğinden dolayı, tükrükte fazla bulunmuş olabilir.

Tükrük leptin değerleri kan değerler i ile kıyaslandığında tükrükte daha düşük

olduğu tespit edildi. Bunun muhtemel sebebi,  leptin tükrük bezinden sentezlenmesine

rağmen obestatin ve ghreline kıyasla moleküle r ağırlığı daha fazla olduğu i çin kandan

tükrüğe geçme hızının yavaş olması olabilir.

Sonuç olarak, bu çalışmada meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi ile

kilo artışı saptandı. Meme kanserli olgularda serum ghrelin düzeyi sağlıklı kontrollere

göre anlamlı olarak düşmektedir. Meme  kanserli hastalarda serum ve tükrük ghrelin,

obestatin, leptin düzeyleri ile menopozal durum, histopatoloji, T evresi, N evresi,

grade, vazküler invazyon, lenfatik invazyon, östrojen reseptörü, progesteron

reseptörü, c-ErbB2 durumu arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0.05).

Adjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalardaki kilo artışı ile ghrelin, obestatin

ve leptin hormonlarının konsantrasyonları ile ilişkili bulunmadı. Bulgularımız g hrelin,

obestatin ve leptin konsantrasyonlarındaki değişiml erin hastalığın

etyopatogenezinden kaynaklandığını düşün dürmektedir. Bu konunun açıklığa

kavuşturulması için başka çalışmalara ihtiyaç vardır.
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