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OZET

Obezite ve asir1 kilolu olma durumu kadinlarda en sik gorilen malignite olan meme
kanseri gelisiminde ve koti prognozda bagimsiz risk faktoridir. Obezite 6zellikle
postmenopozal donemdeki kadinlarda meme kanseri riskiyle iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci,
memede kitle nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda, meme dokusunda adiposit yag asidi
baglayici protein (A-FABP) ve yag asidi sentaz (FASN) ekspresyonlari, serumda A-FABP,
leptin, adiponektin, instlin, TNF-o ile antropometrik olctimler, vicut kompozisyonu ve
klinikohistopatolojik verilerin karsilastirilip meme kanseri ile obezite arasindaki olasi iligkinin
aciklanmasidir. Serumda A-FABP, leptin, adiponektin, insiilin ve TNF-o analizleri ELISA ile,
doku A-FABP ve FASN ekspresyonlar: immunohistokimyasal boyama ile belirlendi. Vucut
kompozisyonu olgtimleri biyoelektrik impedans analizi ile yapildh.

Benign (n=18) ve malign (n=47) tam almis hasta grubunu yapilan O6lgim ve
degerlendirmeler sonucunda obezite ve menopoz durumlarina gore siniflandirarak
karsilastirmalarimizi yaptik. Malign hasta grubunda menopoza 50 yas Uzerinde girenlerin
oram daha fazla idi (p=0,004); ayrica, bel kalca oram (p=0,004), glukoz (p=0,008),
adiponektin (p=0,028) ve FASN ekspresyonu (p=0,032) yuksekligi saptandi. A-FABP
ekspresyonu 50 yasin tzerindekilerde (p=0,016) ve postmenopozal olanlarda (p=0,020) daha
yuksekti. Obezlerde leptin (p=<0,0001), leptin/adiponektin (L/A) oram (p=0,001), TG
(p=0,032) ve TNF-o (p=0,028) yilksek iken; HDL-K (p=0,002) dusik saptand. FASN
ekspresyonu ile leptin (r=0,263, p=0,034) ve (L/A) oram (r=0,245, p=0,049) pozitif yonde
korele bulundu. Ayrica, obez grupta lenf damari invazyonu varligi daha fazla saptandi
(p=0,038). Biyokimyasal parametrelerle A-FABP ekspresyonlart arasinda korelasyon

bulunmadh.

Sonug olarak, A-FABP ekspresyon yuksekliginin yaslanma ve menopoza bagl
oldugunu, 6zellikle 50 yasin Uzerinde menopoza girenlerde meme kanserinin daha fazla
goruldugund, malignite durumunu 6ngormede vicut kitle indeksi yerine bel kalca oran

kullanilabilecegini, FASN ekspresyonunun ise maligniteyle iliskili oldugunu distintyoruz.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, obezite, A-FABP, FASN, vicut kompozisyonu



ABSTRACT

Obesity and overweight is the independent risk factor in the development of most
common type of malign breast cancer in women and poor prognosis. Obesity is especially
related with breast cancer in postmenopausal women. The aim of this study is to explain the
relationship beween the breast cancer and obesity by comparing the adipocyte fatty acid
binding protein (A-FABP) and fatty acid synthase (FASN) expressions in the breast tissue;
serum A-FABP, leptin, adiponectin, insulin and TNF-a; antropometric measurements, body
composition, and clinicohistopathological data of women with breast cancer and benign
lesions. In serum A-FABP, leptin, adiponectin, insulin and TNF-o analyses are determined
with ELISA, and tissue A-FABP and FASN expressions are determined with
immunohistochemical staining. Body composition measurements is carried out through

bioelectrical impedance analysis.

According to the result of measurements and evaluations in patient groups with benign
(n=18) and malign (n=47) diagnosis, we carried out our comparisons classifying the patient
groups considering their obesity and menopausal status. In breast cancer patients the ratio of
women having menopause at age greater than 50 was higher (p=0,004). High levels of waist
to hip ratio (p=0,004); glucose (p=0,008), adiponectin (p=0,028) and FASN expression
(p=0,032) is observed in malign patient group. A-FABP expression was higher in those over
age of 50 (p=0,016) and postmenopausal women (p=0,020). In obese patients while leptin
(p=<0,0001), leptin‘adiponectin L/A ratio (p=0,001), TG (p=0,032) and TNF-a (p=0,028)
were high, HDL-C (p=0,002) were determined as low. FASN expression was positively
correlated with leptin (r=0,263, p=0,034) and (L/A) ratio (r=0,245, p=0,049). Additionally,
the presence of increased lymphovascular invasion is determined in obese group (p=0,038).

No correlation is found between biochemical parameters and A-FABP expressions.

In conclusion, we think that high level of A-FABP expression is related with ageing
and menopause. Breast cancer is observed especially in women having menopause at age
greater than 50, instead of body mass index waist to hip ratio can be used as a predictor of
malignity and finally FASN expression is related with breast cancer.

Key words. Breast cancer, obesity, A-FABP, FASN, body composition



BiRiNCi BOLUM

1.GiRIS VE AMAC

Meme kanseri tim diinyada kadinlar arasinda en sik gorilen kanserdir (1-3). Saglik
Bakanlig1 2005 yili istatistiklerine gore tlkemizde kadinlarda meme kanseri en sik gorilen 10
kanser turdl arasinda ilk sirada yer almaktadir (4). Tum dunyada ve Tirkiye'de meme
kanserine bagli 6lumler, kadinlarda gorulen kanser olimlerinin akciger kanserinden sonra
gelen ikinci nedenidir (4-6). Meme kanseri etiyolojisinde cinsiyet, genetik, yas, radyasyon,
obezite, hormonal ve gevresel faktorler gibi gesitli etkenler suglanmaktadir (2, 7).

Asir kilolu olmak (overweight) ve obezite, Diinya Saglik Orgiitli (WHO) tarafindan
“saglik icin risk olusturacak diizeyde anormal ve asiri yag birikimi” olarak tanimlanmustir (8).
Obezite ve asirn kilolu olma durumu, tip 2 diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
inme, yagli karaciger, demans, obstriktif uyku apnesi ve ¢esitli kanser tiplerini kapsayan pek
cok hastalik i¢in major risk faktorudur (8-9). Obezlerde yag dokusuna makrofaj infiltrasyonu,
lokal adipokinlerin salgilanmasinda degisiklikler, diyetsel glukoz ve lipid kullamminda
bozukluklar ve beraberinde hiperglisemi, hiperlipidemi, insilin direnci ve kronik inflamasyon
olusmaktadir (10-11). Obezlerde genisleyen beyaz yag dokusundan proinflamatuvar olan
interlokin-1 (IL-1) ve IL-6, tumdr nekroz faktor-afa (TNF-a), monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ve leptin salgilanmasi artar. Antiiflamatuvar 6zellikleri olan adiponektin ve IL-10
salgilanmas ise azalir (12). Viicut kiitle indeksi (VKI) artisi ile karakterize olan obezitenin,
yeni meme kanseri olgularimin gelisiminde, tam almis hastalarda ise daha agresif meme
kanseri ve yasam slresinde azalma ile iligkili risk faktori oldugu bir cok calismada
gogerilmistir (13-15). Meme kanseri ve obezite arasindaki baglantiyr agiklamak icin
obeziteyle iligkili hiperinsilinemi, yag dokudaki yiUksek Ostrojen duzeyleri, kronik
inflamasyon ve adipokinlerin salgilanmasindaki degisiklikler gibi gesitli faktorler ileri sirtilse
de mekanizma tam olarak anlasilamamustir (1, 13, 16).

Intraselliiler lipid saperonlar: olarak bilinen yag asidi baglayici protein (FABP)'ler,
hicrelerde lipid cevabimin dizenlenmesinde ve sinyal iletiminde gorevlidir (17). Adiposit
FABP (A-FABP) yag dokusunda, monosit ve makrofajlarda yiksek oranda eksprese olur (17-
18). Cssitli calismalarda A-FABP'in metabolik ve inflamatuar yolaklari dizenleme

araciligryla metabolik sendrom, kronik inflamasyon ve obeziteyle iliskili olabilecegi
3



saptanmustir (18-19). Benign adipoz doku, malign konnektif doku ve epiteliyal timadrlerin
aksine, lipoblastom ve liposarkomda A-FABP ekspresyonu saptanmistir (20). Mesane
tumorlerinde, A-FABP ekspresyonunun azalmasi tumér evresi ve grade ile iliskili
bulunmustur (21). A-FABP ve meme kanser riski iliskisiyle ilgili veriler ise ¢cok az sayida ve
tartigmalidir. Serum A-FABP duizeylerindeki artisin meme kanseri gelisimi ve prognozu ile
iliskili oldugu bir ¢alismada gosterilmistir (22). Deneysel modellerde A-FABP' in kimyasal
inhibisyonunun insllin direnci, diyabet, yaglh karaciger ve ateroskleroza karsi potansiyel
terapotik stratgji olusturabilecegi gosterilmistir (23).

Yag asidi sentaz (fatty acid synthase, FASN) de novo yag asidi sentezinden sorumlu
ve obezite gelisiminde 6nemli roli olan multifonksiyonel bir enzimdir (24-26). Bazi
calismalarda FASN ekspresyon dizeylerinin tUmor progresyonu, agresivitesi, metastaz
gelisimi, yasam suresinde azalma ve kot prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (27-28).
FASN enziminin malign transformasyonla iliskili onkojenik proteinleri duzenledigi ileri
surtlmektedir (29). Ayrica meme kanserinde timor evresi arttikga serum FASN dizeylerinin
arttigi bulunmustur (27). Kimyasal olarak FASN inhibisyonunun meme ve over kanser
hicrelerinde insan epidermal buyume faktori reseptdr 2 (HER2/neu, c-erbB2) ekspresyonunu
ve aktivitesini dramatik bir sekilde azalttigi gosterilmistir (29).

Pubmed taramasi ile arastirdigimiz literatirlerde meme kanserinde dokuda A-FABP,
FASN, serumda A-FABP, adipokinler (leptin, adiponektin) insilin ve TNF-a ile vicut kitle
indeksinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Sonug olarak bu ¢alismada

amacimiz:

1. Meme dokusunda benign ve malign kitlesi olan hastalarda immunohistokimyasal olarak
FASN ve A-FABP protein ekspresyonlarinda farklilik olup olmadiginin arastirilmast,

2. A-FABP, adipokinler, insilin ve TNF-o. serum konsantrasyonlar: ile dokudaki FASN ve A-
FABP ekspresyonlar: arasinda iliski olup olmadigimn arastirilmasy,

3. VKI’'nin yam sira bel- kalga oran, viicut yag ve kas oramni Glgerek FASN ve A-FABP
ekspresyonlari ileiligkilerinin olup olmadiginin arastirilmast,

4. Yag addi sentezi ve tasinmasindan sorumlu olan bu molekillerin meme kanseri

gelisimindeki olasi roltinuin aydinlatilmasidir.



IKINCi BOLUM

2. GENEL BiLGIiLER

21. MEME HASTALIKLARI

2.1.1. Meme Anatomi ve Fizyolojis

Meme bezleri, siit salgilayabilen bir epitelle kapli1 genis lobuler duktuslar dizisidir. Bez
yapisi destekleyici bir yag dokusu icine gomulmis olup, bag dokusu ile loblllere ayrilmistir.
Lenfatik akiminin %97’ si aksiller lenf nodlarina, %3’ U ise internal mammarian lenf nodlarina

gitmektedir. Kanlanmasi internal torasik arter ve lateral torasik arter araciligiyla olur (30).

Meme bezi gelisimi ostrojene bagimlidir. Ostrojen etkisi ile duktal epitelin gelismesi,
farklilasmasi, bag dokusu ile lobuler duktuslarin gelismesi hizlamr. Ayrica meme
dokusundaki aromatazin etkisi ile yerel olarak Uretilen Ostradiol bu etkilere katki saglar.
Ostrojenler memedeki yag dokusunu da segici olarak arttirir. Ek olarak progesteron, kortizol,
blyime hormonu, prolaktin, epidermal blylume faktord, instlin ve insilin benzeri blyime
faktori-1 (IGF-1) cesitli yollarla meme dokusu gelisme ve farklilasmasina katkida bulunur
(3D).

2.1.2. Benign Meme Hastalklar:

Meme duktus ve lobullerinde gozlenen benign lezyonlar ¢ok cgesitlidir. Cogu lezyon
mamografide saptamir veya cerrahiyle cikarilan orneklerde tesadiifen bulunurlar. Benign
epiteliyal lezyonlar, nadiren palpabl kitle seklinde ortaya ¢ikarlar ve ardindan gelisebilecek
meme kanseri riskine gbre U¢ gruba ayrilirlar (2). Benign meme hastaliklarinin
siniflandiriimast Tablo 1'de gorilmektedir. Benign meme hastaliklari, 6zellikle fibrokistik
hastalik, epitelial hiperplazi ve atipi varliginda meme kanseri riski 2-4 kat artar (32-33).

2.1.3. Meme Karsnomlari

Meme kanseri tim diinyada kadinlar arasinda en sik gordlen kanserdir (1-3). Klinik
Ozelliklerine, tumor belirteglerinin ekspresyonuna ve histolojik tiplerine gore cesitli sekillerde
siniflandirilabilir (3, 34). Meme kanserlerinin yaklasik %75-80’i duktus, geri kalan ise lobdl
epitelinden koken alir.



Tablo 1. Benign meme hastaliklari (2).

BENIGN MEME HASTALIKLARI

NONPROLIFERATIF MEME HASTALIKLARI
Kistler ve apokrin metaplazi
Duktal ektazi
Kalsifikasyonlar
Fibroadenom veiliskili lezyonlar
PROLIFERATIF MEME HASTALIKLARI (ATIPiSiZ)
Epitdial hiperplazi
Sklerozan adenozis
Radyal ve kompleks sklerozan adenozis
Duktal epitelial hiperplazi
Intraduktal papillom
ATIPIK PROLIFERATIF LEZYONLAR
Atipik lobuler hiperplazi (ALH)
Atipik duktal hiperplazi (ADH)

2.1.3.1. Meme K anseri Epidemiyolojis

Meme kanseri tUm dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen kanser tipidir ve her yil
1.000.000'dan fazla kadin tam almaktadir (35-36). T.C. Saglik Bakanligi 2005 yili
istatistiklerine gore Ulkemizde kadinlarda meme kanseri gorilme siklig: ytzbinde 35,47 dir ve
en sik gorulen on kanser turl arasinda ilk sirada yer almaktadir (4). Tum diinyada oldugu gibi
Turkiye' de de meme kanserine bagli 6lumler, kadinlarda gorilen kanser dlumlerinin akciger
kanserinden sonra gelen ikinci nedenidir (4-6).

2.1.3.2. Meme Kanserinde Etiyoloji ve Risk faktorleri

Meme kanseri etiyolojisinde cinsiyet, genetik, yas, radyasyon, obezite, hormonal ve
cevresel faktorler gibi gesitli etkenler suglanmaktadir (2, 7).

Yas: Yasin meme kanseri riskine etkisi menarstan menopoza kadar her yil icin %8,5,
menopozdan sonra ise %2,5 artis olarak belirlenmistir (37). Meme kanseri belirli ailesel

olgular disinda 25 yas 6ncesi nadir gorultr. Tant aninda ortalama yas 64’ tur.

Ureme ve Hormonal Faktorler: Endojen 6strojen konsantrasyonu yiksekligi meme

kanseri riskinde artigla iliskilidir (33). Menars yasinin diisik olmasi, menopoza geg girilmesi,
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nulliparite veya ilk dogum yasinin geg olmasi gibi uzamis Ostrojen maruziyeti durumlarinda
meme kanseri gelisme riski artar (2, 38). Oral kontraseptifler ve postmenopozal hormon
replasman tedavisi meme kanseri riskini arttirir (32).

Meme Kanseri Aile Oykusii: Tim meme kanseri olgularimn %5-10"unu olusturan
herediter meme kanserli kadinlarin yarisinda timor supresor genlerden BRCA1 ve (cte
birinde ise ek olarak BRCA2 geninde mutasyonlar izlenmektedir (2, 7).

Diyet: YiUksek oranda yag iceren diyetle beslenenlerde, asir1 alkol (>10g/gin) ve
kahve tiketenlerde meme kanseri riski artar (2, 38). Ozellikle postmenopozal dénemde kilo
artig1 ve obezite meme kanseri icin en 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
obezite meme kanseri olan hastalarda kétti prognozla iliskilidir (16).

Egzersiz ve Fizksel Aktivitee Duzenli egzersiz ve fiziksel aktivite oOzellikle
postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskine kars1 koruyucudur. Egzersiz, kilo kontrolt ve
serum Ostrojen dizeylerinde azalmaya neden olarak koruyucu etkiler olusturur (33).

2.1.3.3. Meme Kanseri Simflandirmas

Meme kanserlerinin %95'inden fazlasi in situ ve invaziv olarak gruplandirilan
adenokarsinomdur (Tablo 2) (2, 38).

Tablo 2. Meme kanserinin histolojik tiplerine gore dagilim (2, 38).

TOTAL KANSERLER YUZDE DAGILIMI
Noninvaziv K arsinoma (K arsinoma in Situ) 15-30
Duktal Karsinoma in Situ 80
Lobiler Karsinoma in Situ 20
Invaziv Karsinoma 70-85
Invaziv Duktal Karsinom (No special type carcinoma) 79
Invaziv Lobiler Karsinom 10
Tubller/Kribriform karsinom 6
Misindz karsinom 2
Meduller karsinom 2
Papiller karsinom 1
Metastatik karsinom <1



2.1.3.3.1 Noninvaziv K arsinom (K arsinoma In Situ)

Non invaziv meme karsinomlar1 bazal membran ile simirli olup stromal ve

lenfovaskiler metastaz yapmazlar (38).

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS): Bazal membran boyunca duktus ve lobiillerde
sinirl1 hiicrelerin malign proliferasyonuyla olusur (2, 38). DKiS lu hastalarda invaziv kanser
riski genel populasyondaki kadinlarla kiyaslandiginda yaklasik 2,0-8,6 kat artmustir (39).

Lobiiler Karsinoma In Situ (LKZS): Memenin terminal duktuslarindan koken alir (3).
Multisentrik ve siklikla bilateraldir. LKiS ya komsu stroma igerisinde mikrokalsifikasyonlar
gorulebilir (3). Olgularin %80-90'1 premenopozadir (38). LKIS nun invaziv meme kanseri

icin prekirsor olmayip risk faktori oldugu distnilmektedir. (39).

2.1.3.3.2. invaziv Karsinom

Malign hicreler bazal membram asmis, meme stromasina yayilmistir. Olgularin
yarisindan fazlasinda kitle palpabl hale gelinceye kadar lenf nodu metastazi olusur (2, 38).

Invaziv Duktal Karsinom, No Special Type (NST): Herhangi bir alt tiple
siniflandirilamayan  kanserlerin  buytk bir bolimu invaziv duktal karsinom grubuna
girmektedir. Bu tip kanserler genellikle DKIS, nadiren LKIS ile birlikte olabilirler. Cogu
duktal karsinomlar normal meme yag dokusunun yerini alan desmoplastik bir reaksiyon
olustururlar. Lenfovaskiler alanlara ya da sinirlere invazyon gézlenebilir. Ortalama Ugte ikisi
O0strojen reseptoril ya da progesteron reseptoril eksprese eder, ortalama Ucte bir vakada
HER2/neu asir1 ekspresyonu stz konusudur (2, 38).

Invaziv Lobiiller Karsinom (ILK): Genellikle invaziv duktal karsinom gibi
mamografide dansite veya palpabl kitle olarak gorultrler. Ancak bazi olgular desmoplastik
yanit yaratmadan Klinik olarak gizli kalabilirler. Invaziv lobuler karsinomlarin daha sik
multisentrik ve bilateral oldugu bildirilmektedir. Iyi ve orta diferansiye ILK’ler genellikle
diploid, hormon reseptorii eksprese eden ve (cte ikisine LKIS nun eslik ettigi timorlerdir.
HER2/neu ekspresyonu ¢ok azdir ya da hig yoktur (2, 38).



2.1.3.4. Prognostik Faktorler

Meme kanseri olan kadinlarin yasam streleri farklilik gostermektedir. Uzak metastaz
veya inflamatuvar karsinomali az sayida kadimin disinda prognoz, primer karsinoma ve
aksiller lenf nodlarinin patolojik incelenmesi ile belirlenir. Magjor prognostik faktérler meme

kanserinden oltimlerin gucll prediktorleridir ve evreleme sistemine dahil edilmistir (2, 38).

2.1.34.1. Major Prognostik Faktorler

Histolojik Tip: Yeterli tedavi almis DKIS'li  kadinlarin  biyik cogunlugu
iyilesmektedir. Buna karsilik invaziv karsinomalilarin yarisi tam aninda metastaz yapmis

olurlar. Invaziv duktal karsinomun prognozu diger 6zel tiplere gore daha kotidiir (2-3, 38).

Uzak Metastaz. Ozellikle hormona cevap veren timorlerde uzun dénem remisyon ve

palyasyon saglanmasina ragmen, uzak metastazlar varsa iyilesme mimkin gorilmemektedir.

Lenf Nodu Metastaz: Aksiller lenf nodu durumu uzak metastaz yoklugunda invaziv
karsinoma igin en dnemli prognostik faktordir. Lenf nodu metastazi olmayan olgularda on
yillik sagkalim %70-80"e yaklasmaktadir (2, 38). Sagkalim orant tutulan her lenf nodu ile
birlikte diismekte olup 16 ve Uzeri lenf nodu metastazlarinda bu oran %50 nin altindadir (38) .

Tumor Boyutu: Lenf nodu negatif kadinlarda, timor boyutu 1 cm'nin atinda
oldugunda prognoz meme kanseri olmayan kadinlara yaklagmaktadir. Lenf nodu metastazi ve
2 cm Uzerinde timord olan kadinlarin yarisindan fazlast meme kanserine yenik diserler (2,
38).

Inflamatuvar Karsinom: Ele gelen kitle olmadan memenin biyiidugi, derinin
inceldigi, 6demli ve eritematdz klinik gorinimle ortaya ¢ikar. Karsinom difftiz infiltratif

yapida olup meme dokusunun her tarafina yayilmistir. Ug yillik sagkalim %3-10'dur (2, 38).

2.1.3.4.2. Min0r Prognostik Faktorler

Minor prognostik faktorler, herhangi bir ek tedavi gerekip gerekmedigine karar
verilmesinde, sistemik tedaviden muhtemel en iyi yararin belirlenmesinde, hormonal tedaviler
ve kemoterapi kurleri arasinda karar vermek icin kullamilabilmektedir (2, 38) .



Histolojik Alt Tip: invaziv meme karsinomunun tim 6zel tipleri duktal karsinomla

kiyaslandiginda daha iyi prognoza sahiptir (2, 38).

TUmor Derecesi: Tum invaziv kanserler derecelendirilmelidir (40). Yaygin olarak
tumor farklilasmasim degerlendirmede kullamlan derecelendirme sistemi (Scarff Bloom

Richardson) niikleer derece, tibll olusumu ve mitotik orant icermektedir (2, 38).

Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri (ER, PR): Hormon reseptorii pozitif olan
kanserli kadinlar negatif olanlara gore daha iyi prognoz gostermektedir. Antidstrojen tedaviye
en iyi yamt (%80) her iki reseptor ekspresyonunu gosteren timérlerde alimir. Her iki
reseptorun negatif oldugu durumlarda yanit oram %210’ un altindadir (2, 38) .

HER2/neu: insan Epidermal Buyiime Faktorii Reseptér 2 (HER2/neu, c-erbB2) hiicre
blytdmesinin kontrolinde rol oynayan transmembran glikoproteindir. Birgok buyime
faktorinun ko-reseptorligunde rol oynar. Meme kanserinde %20-30 oraminda eksprese olur
(29, 38). Pouzitifligi tumorin agresif davranisi ve kotu prognoz ile yakindan iligkilidir.
HER2/neu overekspresyonu olan timorlerin hormonal veya antrasiklin kemoterapisine
yanitlarinin farkli olabilecegi belirtilmektedir (2, 38).

Lenfovaskiiler Invazyon: Tumor hicreleri, timorii cevreleyen vaskiller alanda
(lenfatik ve kuguk kapiller) gorulebilir. Bu bulgu lenf nodu metastaz: ile giglu bir sekilde
iliskilidir ve lenf nodu metastazi olmayan kadinlarda k6t prognostik bir faktordar (2, 38).

Proliferatif Hiz Y Uksek proliferasyon oranlari kotl prognoza eslik etmektedir (2, 38).

DNA Icerigi: Anormal DNA icerigi (aneuploidi) olan karsinomlarin prognozlar: daha
kotudur (2, 38) .

2.1.35. TNM Siniflamas
Evreleme yapmak, meme kanseri tanist alan hastalarin klinik durumunun gosterilmesi,
hastaligin seyrinin ve hangi tedavi rejiminin segileceginin belirlemesinde oldukga faydalidir.

Ilk olarak 1942 de Pierre Denoix evreleme sistemini baslatmstir, giiniimiizde American Joint
Commitee on Cancer (AJCC)’in TNM siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo3) (40).
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Tablo 3. 2006 AJCC TNM siniflamasi (40) .

2006 AJCC TNM SINIFLAMASI
Primer TUmor: T (TUmaor in makr oskopik gor intiimi)

Tx Degerlendirilemeyen primer timaor
To Primer timére ait bulgu yok
Tis in situ karsinom
Tis(DCIS) Dukta karsinomain situ
Tis(LCIS) Lobiler karsnomain situ
Tis (Paget) Meme basinin Paget hastaligi (primer baska timor yok)
T1 En biyik capt < 2 cm tumor
Timik Mikroinvazyon; en biiyiik ¢api < 0,1 cm timér
Tla 0,1 cm < TUmor ¢ap1 < 0,5 cm
T1ib 0,5cm < TUmor ¢ap1 < 1,0 cm
Tlc 1cm < TUmor capr <2 cm
T2 2 cm < TUmOr ¢ap1 <5 cm
T3 TUmOr ¢apt > 5cm
T4 Asagida belirtilen dokulara direkt yayilim: olan herhangi biyukl Gikte timaor
T4a Pektoralis major kasi disinda gogiis duvarina yayilim
T4b Odem, "peau dorange”, cilt lilserasyonu veya satellit cilt nodiilleri
T4c T4ave T4b
T4d Inflamatuvar karsinom
Bolgesel Lenf Nodlary: N (Klinik Simflama))
NX Degerlendirilemeyen nodal tutulum (6rn: daha 6nce cikarildigi icin)
No Bolgesd lenf nodu tutulumu yok
N1 Hareketli, ipslatera bolgesd lenf nodu metastaz:
N2 Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
N3 Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz: veya ipsilateral internal mammaryan lenf

nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikiler lenf nodu
Uzak Metastaz: M

Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
MEME KANSERINDE EVRELEME SISTEMI
EVRE T N M
0 Tis NO MO
| Tmik NO MO
T1 NO MO
HA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
HIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IC T1-4 N3 MO
vV T1-4 NO-3 M1
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2.2. OBEZITE

Asir kilolu olmak (overweight) ve obezite, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
“saglik icin risk olusturacak diizeyde anormal ve asiri yag birikimi” olarak tanimlanmustir (8).
Yag birikiminin olgimu igin ¢esitli teknik yontemler kullanilabilir. Pratikte yaygin olarak

kullanilan yontemler sunlardir:

1. Boya gore agirhigin bazi gostergeleri, ozellikle vicut kitle indeksi (VKI) (Body
Mass Index, BMI). Agirhigin boyun karesine béliinmesi ile hesaplanir (kg/n).

2. Deri kivrimu 6lgtimleri

3. Degisik vicut gevreleri, 6zellikle belkalga gevresinin oram (BKO) (waist-to-hip
ratio, WHR) (2, 38)

Diinya Saglik Orgiitii, kadinlari VKI'lerine gére, normal aralik (18,5-24,9 kg/n),
asir1 kilolu (25-29,9 kg/n?) ve obez (>30 kg/m?) olarak siniflandirmstir (8).

Asir1 kiloluluk ve obezite prevalansindaki artis halk sagligint ilgilendiren ¢cok dnemli
bir sorundur. WHO tarafindan tim dinyada 15 yas ve lUzerinde 1,6 milyar asir1 kilolu, 400
milyon obez kisi oldugu tahmin edilmektedir. Batililasmis Ulkelerde eriskinlerin beste
birinden fazlasi obezdir. Ornegin, 2005'te Amerikada kadinlarin %23,5'i, erkeklerin
%24,2'sinin obez oldugu bildirilmistir (41). Obezite ve asir1 kilolu olma durumu, tip 2
diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, inme, yagli karaciger, demans, obstriktif uyku
apnesi ve ¢esitli kanser tiplerini kapsayan pek ¢ok hastalik icin major risk faktorudur (8-9).

2.2.1. Yag Doku

Memelilerde, yag dokusu vicudun farkli bolgelerinde, genellikle deri alti katmanlar
gibi gevsek bag doku alanlarinda olusur (42). Yag doku adipositler, preadipositler, perisitler,
vaskuler endotelyal hicreler, fibroblastlar, monositler, makrofajlar gibi gok sayida hiicreden
olusur. Histolojik ve fonksiyonel olarak beyaz yag doku ve kahverengi yag doku olmak Uizere
ikiye ayrilir. Beyaz yag doku abdominal derialti, perirenal, inguinal, gonadal ve
retroperitoneal bolgelerde lokalizedir. Beyaz yag dokunun fonksiyonlar: arasinda yalitim,
fazla enerjinin triacilgliserol olarak depolanmasi ve glukoz homeostazisindeki rolti sayilabilir.
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Ayrica inflamatuar sitokinler, akut faz proteinleri, kemokinler ve kompleman benzeri
faktorleri iceren adipokinleri salgilayan endokrin/immun bir organdir. (11, 43). Kahverengi
yag doku esas olarak yenidoganlarda interskapuler, paravertebral, aksiler ve perineal
bolgelerde lokalizedir. 1si Gretimi ve lipid oksidasyonunda gorevlidir. Kahverengi yag dokuda
beyaz yag dokunun aksine serbest yag asit (SY A)’lerinin oksidasyonu sirasinda mitokondriyal
“uncoupling” sayesinde 1s1 olusumu igin enerji kaynagina hizlica ulasim saglanir (42).

Vicut yag depolar: tipik olarak Ustte abdominal bdlgede, atta ise kalga ve uyluk
bolgelerinde lokalizedir (44). Ust abdominal bolgede yaglanma veya santral obezite tip 2
diyabet, metabolik sendrom, meme ve endometriyal kanserlerle iliskili bulunmustur (45).
Klinik calismalarda vicut yag dagiliminin degerlendirilmesinde en sik kullamlanlar, bel kalca
oram 6lcimuU ve vicut kitle indeksi hesaplamasidir (44, 46). Kanseri de iceren ¢esitli hasta
populasyonlarinda viicut kompozisyonu ve beslenme durumunun degerlendirilmesi icin
biyoelektrik impedans (BIA) yontemi kullamimaktadir. BIA kullanim kolay, non invaziv bir
yontemdir ve meme kanserli hastalarda prognozun bagimsiz bir gostergesidir (47).

Gida alimimin artmasi ve enerji harcamasinda azalma durumunda, fazla enerji yag
dokuda notral trigliserid seklinde birikir. Bu slirece agil KoA sentaz (ACS) ve FASN gibi
anahtar lipogenik enzimler aracilik eder. Besin azlig1 ve enerji ihtiyacinda artis durumunda
ise, adipositlerdeki yag rezervi enerji uretimi igin saliir (Sekil 1) (42). Adipoz trigliserid
lipaz ve hormon duyarli lipaz (HSL) araciligiyla intraselltler trigliseridlerin hidrolizi sonucu

dolasimda serbest yag asidleri artar.

Serbest yag asitleri, CD36 araciligiyla adiposit membramindan hticre icine girdikten
sonra adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP) tarafindan baglanir. ACS enziminin
katalizledigi reaksiyonla olusan acil KoA’'dan trigliseridler sentezlenir. Trigliserid
deposundaki trigliseridler, ihtiyag durumunda HSL araciligiyla gliserol ve serbest yag asidi
olusturmak tzere yikilirlar. Gliserol, su kanali7 (Aquaporin7, AQP7) araciligiyla hticre disina
cikar ve karacigerde glukoneogeneze girer. Serbest yag asitleri ise 6zellikle karaciger ve kasta
B-oksidasyonda kullanilirlar. Instilin, glukozun hiicre icine alimim ve lipogenezi uyarirken
lipolizi inhibe eder (42).
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Sekil 1. Adipositlerde lipid metabolizmasi (42).

Yag dokusu karmasik ve metabolik olarak aktif bir endokrin organdir. Yag dokudan
adipokinler olarak adlandirilan c¢esitli maddeler salinmaktadir (Tablo 4). Bunlar arasinda
leptin, adiponektin, TNF-a ve interlokin-6 sayilabilir (16). Yag dokudan salgilanan bu
faktorler enerji dengesi, immin sistem, Ureme fonksiyonu, hemostaz, kan basinci ve
anjiyogenezi iceren bircok biyolojik sistemin diizenlenmesinde etkilidirler (42).

Tablo 4. Y ag dokudan salgilanan faktorler (42).

YAG DOKUDAN SALGILANAN FAKTORLER
Lipid Metabolizmas: Lipoprotein lipaz (LPL), serbest yag asitleri, gliserol, apolipoprotein E
Steroid Hormonlar Ostron, dstradiol, testosteron

Buyume Faktorleri ve Sitokinler  1GF-1, sinir blytme faktort, VEGF, leptin, TNF-a, IL-1f, IL-6

Vazoaktif Faktorler Monobiitirin, anjiyotensingjen, anjiyotensin 2, atriyal natritretik peptid
Eikozanoidler Prostaglandin E2, prostaglandin F2a, prostaglandin 12

Kompleman Sistemi Faktor B, faktor C, C3, Clq, faktdr D

Baglayici Proteinler Retinol baglayici protein, IGF-BP ler, solubl TNF reseptorleri

Ekstrasellller Matriks Proteinleri  Monosit kemotaktik protein 1

Adiponektin, kolesterol ester transfer protein, haptoglobin, omentin,
apdin, plazminojen aktivator inhibitor 1, rezistin, visfatin, lizof osfatidik
asit

Digerleri
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2.2.2. Obezite Patogenezi ve lliskili Hastaliklar

Obezite fetal programlanma, istah ve enerji harcanmasinin kontrold, yiyeceklerin
besin icerigi ve elde edilebilirligini kapsayan genetik, davranissal, yasam tarzi ve gevresel
faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir bozukluktur (9). Obezite birgok hastalik igin risk
faktorudur ve gesitli medikal komplikasyonlara yol agmaktadir (Tablo5) (2).

Anatomik bolge Komplikasyon

] ] Safratasi, pankreetit, abdomina herni, alkolik olmayan yagli karaciger (non-acoholic
Gastrointestingl 41 iver, NAFLD), gastrodsefajial refli

Endokrin/Metabolik Metabolik sendrom, insiilin direnci, tip 2 DM, didlipidemi, polikistik over sendromu

Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, aritmi, pulmoner

e P k] hipertansiyon, iskemik inme, ventz staz, derin ven trombozu, pulmoner emboli
Respiratuvar Pulmoner fonksiyon bozuklugu, obstriktif uyku apnesi, obezite hiperventilasyon sendromu
Kas-iskelet Osteoartrit, gut, bel agrisi

Jinekolojik Menstriiel anormallikler, infertilite

Genitouriner Stres Uriner inkontinans

Oftalmol gjik Katarakt

Norolojik Pseudotiimar serebri

Kanser Ozefagus, kolon, safrakesesi, prostat, meme, uterus, serviks, bobrek

E%ﬁ?:rram Atelektazi, pnémoni, derin ven trombozu, pulmoner emboli

Tablo 5. Obeziteyle iligkili medikal komplikasyonlar (2).

2.2.2.1. Makrofaj Infiltrasyonu

Obezite hiperplastik (adiposit sayisi artisi) ve hipertrofik (adiposit volimi artisi)
olarak iki tipte karakterize olabilir (48). Obezitede immun hicrelerin, dzellikle makrofajlarin
yag dokusuna infiltrasyonu vardir (10). Makrofgjlarin sayisi adiposit buyuklugiyle direkt
koreledir (11). Makrofgjlarin orani normal kilolu bir kiside %10 iken obezlerde %40’ a, asir1
obezlerde %50'ye kadar artabilir (49). Makrofg infiltrasyonu, insilin duyarliliginin
azalmasiyla iliskili olan lokal ve sistemik inflamasyondaki artisi tetikler (10). Ek olarak
makrofaj fenotipi antiinflamatuar sitokinleri salgilayan M2 yerine daha inflamatuvar olan M1
fenotipin baskin oldugu sekilde degisir (11, 50). Dokudaki bu degisimler, lokal adipokinlerin
salgilanmasindaki degisikliklere, diyetsel glukoz ve lipid kullamminda bozukluklara ve
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beraberinde, hiperglisemi, hiperlipidemi, insilin direnci ve kronik inflamasyon olusumuna
katkida bulunur.

Yag dokusu vicudun farkli anatomik bolgelerinde birikebilir. Bu da yag dokunun
salgilama fonksiyonunda degisikliklere neden olur. Obezlerde, periferik olarak meme ve
gluteofemoral bolge gibi alanlarda deri altinda, ayrica internal olarak omental ve epikardiyal
visseral bolgelerde yag depolar1 bulunur. Visseral bolgedeki fazla yag birikimi derialti yag
kitlesi normal olsa bile daha fazla metabolik risk tasir. Visseral depolar insilin direncinden
sorumlu olan IL-6, visfatin, MCP-1 gibi proinflamatuar sitokinleri daha fazla salgilar (11).
Tip 2 diyabetlilerde daha yiksek oldugu gosterilen MCP-1 monosit, T lenfosit ve makrofajlar
icin spesifik kemotaktik bir proteindir (49). Visseral depolar subkutan yag dokusundan daha
lipolitiktir. Yag “turnover”:1 ve yag asidi salimminin fazlaligi, ayrica portal ven araciligiyla
karacigere direkt ulasimi nedeniyle metabolik yan etkileri daha fazladir. Obez fare modeli
calisgmasinda visseral depolarda makrofg infiltrasyonu subkutantz dokulardan daha fazla
bulunmustur. insan visseral yag dokusunda artrms makrofaj infiltrasyonu obeziteye eslik eden
hastaliklarin klinik parametreleri ile iliskili olarak rapor edilmistir (51).

Kilo artis1 ve yag dokuda olusan degisiklikler Sekil 2'de gorilmektedir. Zayif/saglikli
durumdayken yag dokuda adiponektin gibi antiinflamatuvar adipokinlerin salgilanmasi artar
ve insllin duyarliligr yuksektir. Artrmis enerji alimint adiposit  hipertrofisi/olimi ve
kemotaktik adipokinlerin salgilanmast izler. Bu durum makrofa infiltrasyonunu ve
inflamatuvar cevabin artisint kolaylastirir. Sekretuvar degisikliklere lokal instlin direnci ve
hipertrofi nedeniyle olusan hipoksi eslik eder. Yag doku hipoksisi artmis leptin ve azalmis
adiponektin gen ekspresyonunda, kronik inflamasyonun diizenlenmesinde ve sistemik insilin
direncinin gelisiminde 6nemli rol oynar. Bu nedenle yag doku hipoksisinin kanser olusumuna
katki sagladigi dustunulmektedir. Yiksek dizeyde timor hipoksisi, artmus mortalite ile
iliskilidir. Anahtar transkripsiyon faktort hipoksi ile indiiklenebilen faktor (hipoxi inducible
factor-1a, HIF-1o) metastatik yayilimin artmasiyla ve kot prognozlailiskilidir (41).
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® _, 5lii adiposit ) (11)
2.2.2.2. Endoplazmik Retikulum Stres

Obezitenin metabolik olarak aktif olan dokularda endoplazmik retikulum stresine
neden olabilecegi bilinmektedir. Endoplazmik retikulum proteinlerin katlanmasindan ve
yonlenmesinden sorumlu olan baslica organeldir. Metabolik yikun arttigi obezite durumunda
endoplazmik retikulumun adaptif kapasitesindeki azalma, ¢esitli inflamatuvar ve stres sinyal
yolaklar: ile kesisen katlanmamis protein cevabi (unfolded protein response, UPR) nin
aktivasyonu ile sonuglamir. Bu yolaklar arasinda jun N-terminal kinaz aktivator protein-1
(INK-AP1) ve nukleer faktor kappa B kappa kinaz inhibitorti (NF-xB-1KK ) sayilabilir (52).
INK'nin hiperaktivasyonu ve takiben instlin reseptor substrat-1 (IRS-1)’'in serin
fosforilasyonunun instlin reseptdr sinyalinin supresyonuna neden oldugu Hotamsligil ve
arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (53). Sonug olarak obezite endoplazmik retikulum stresi
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ve UPR aktivasyonu araciligiyla insilin direnci ve tip 2 diyabet gibi kronik metabolik
hastaliklarin gelisiminde kritik Gneme sahiptir (52).

2.2.2.3. Inflamasyon

Obezite instilin direnci, ateroskleroz ve kanser gibi hastaliklarin patogenezinde 6nemli
roli oldugu ileri surulen sistemik disuk dereceli kronik inflamasyonla iliskilidir (12, 54).
Genisleyen beyaz yag dokusundan proinflamatuvar olan IL-1 ve 6, TNF-a, MCP-1,
haptoglobin, plazminojen aktivator inhibitor tip-1, leptin, visfatin, rezistin ve vaskuler
endotelyal buyume faktori (VEGF) salgilanmasi artar. Antiiflamatuvar 6zellikleri olan
adiponektin ve IL-10 salgilanmasi ise azalir (12).

TNF-a adipositlerin trtnu olarak tammlanan ilk inflamatuvar sitokindir. Fare ve
insan calismalarinda, TNF-o' min yag dokudaki ekspresyonunun obeziteyle arttigi, insilin
direncinin derecesi ve yag dokunun miktari ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (16). TNF-
a lipolizin gugla bir uyaramdir. Ayrica adipositlerden adiponektin Gretimini baskilarken IL-6,
MCP-1, PAI-1 ve leptin gibi proinflamatuvar mediyatorleri arttirdigi bilinmektedir (11). TNF-
o’ ya maruz kalan neredeyse tim hiicrelerde NF-xB aktivasyonu, inflamasyonla iliskili cesitli
genlerin ekspresyonuna yol agar. TNF-o tUmor bliyumesi ve metastaz gelisimine de katkida
bulunur (12). Son zamanlarda yapilan calismalarda TNF-o'nin NF-xB’yi aktive ederek
karsinogenezde rol oldugu gosterilmistir (55).

Adipokinlerin dizenlenmesinde IL-6'min TNF-o’ya benzer etkileri vardir. IL-6, TNF-
a gibi adiponektin Gretimini azaltir ancak farkli olarak leptin salinimi Gzerine etkisi yoktur.
Neden olduklar: kronik inflamasyon timor htcrelerinin blytmesi igin uygun mikrogevreyi
saglar. Ayrica lL-6 yag dokusundan VEGF salimiminmi uyararak anjiyogenezi etkiler, boylece
tumor hlcrelerinin invazyon ve metastaz yetenegini arttirr  (11-12). Obezlerde prekirsor
lezyon riski ve kanser Olumlerinin artis1 ile dolasimdaki yiksek IL-6 dizeyleri arasinda

korelasyon vardir (12).

TNF-a ve IL-6 salgilanmalar: diger bir adipokin olan rezistin tarafindan uyarilir. Bu
etkinin INK ve NF-«xB yolaklar: araciligiyla gergeklestigi dustintlmektedir.
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2.2.2.4. Adipokinler

2.2.2.4.1. Adiponektin

Adiponektin (adipocyte complement-related protein, Acrp30) 30 kDa agirlhigindadir ve
yag dokudan en fazla salgilanan adipokindir (15, 41). Antidiyabetik, antiinflamatuvar,
antiaterojenik olmasinin yani sira kardiyoprotektif ve anti kanser Ozellikleri iceren cesitli
metabolik aktivitelere sahip, 224 aminoasitten olusan uzun bir polipeptittir (56-57).
Adiponektinin g oligomerik formu bulunmaktadir:

1. Dusuk molekul agirhikli (Low molecular weight, LMW): Trimerik yapida ve

dolasimda en fazla bulunan formdur.

2. Ortamolekil agirlikli (Middle molecular weight, MMW): Hekzamerik yapidadir.

3. Yuksek molekil agirlikli (High molecular weight, HMW): Multimerik yapida ve

hicre icinde fazla bulunan formdur.

Adiponektini baglama yeteneklerine gore tammlanmig U¢ tane adiponektin reseptoru
bulunmaktadir (Sekil 3);

1. Adiponektin reseptori 1 (AdipoR1)

2. Adiponektin reseptori 2 (AdipoR2)

3. “T-cadherin” (57).

Y ag dokudan kdken alan diger bircok proteinin aksine plazma adiponektin diizeyleri
obezlerde zayif kisilerden daha disuktur. Adiponektin dizeyi tip 2 diyabet, instlin direnci,
viicut agirligi, VKI, viicut yag oram, hipoksi diizeyleri ve serum leptini ile negatif koreledir
(15, 42).

Esas olarak visseral yag dokusudan salgilanan adiponektin leptinin aksine sadece
matlr adipositler tarafindan Uretilir ve insilin duyarliligim arttiran énemli bir molekdldur
(41). Adiponektinin reseptorine baglanmas: adenozin monofosfat aktive protein kinaz (AMP-
K) ve peroksizom proliferatdr aktive reseptor (PPAR) metabolik yolaklarint aktive eder. Bu
durum, yag asidi oksidasyonunda ve glukoz aliminda artisa, ayrica glukoneogenez hizinda
azalmaya neden olur. Sonugta instilin duyarliliginda artis gorulir (16). Insilin ve 6strojenlerin
adiponektin sekresyonunda supresyona neden olabilecegi bildirilmistir (41). Fareler ve
insanlarda tiazolidindion ve fibratlar gibi insilin duyarliligini arttran PPAR agonistleri
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dolasimdaki adiponektin dizeylerini arttirabilir. Adiponektin antiinflamatuvar etkilerini
NFkB yolag: inhibisyonu ve IL-6, IL-8 ve MCP-1 salgilanmasinin inhibisyonu araciligiyla
gerceklestirir (11, 57-58).
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Sekil 3. Adiponektin formlar: ve reseptorleri ileiliskileri (57).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda plazma adiponektin konsantrasyonlarimin diyetle
ilgili faktorler tarafindan dizenlenebilecegi ileri strdlmektedir. Dusuk glisemik yuki olan
diyetlerin yant sira kilo verme ve kalori kisitlamasi da adiponektin diizeylerini arttirir. Hem
deri ati hem de omental depolardaki adipositlerden izole edilebilen adiponektin reseptor
duzeylerinin obezite ve metabolik disfonksiyon gostergeleri ile negatif korele oldugu ve
egzersiz ile arttirilabilecegi bildirilmistir (11).

Obezite ve insilin direnciyle iliskili malignitelerin riski ile dolasimdaki adiponektin
dizeylerinin ters orantili oldugunu gosteren ¢cok sayida in vivo calisma mevcuttur.
Endometriyal, posmenopozal meme, kolon, mide ve prostat kanserleri ile adiponektin

duzeylerinin dusukltgu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (59-60).
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2.2.24.2. Leptin

Leptin 167 aminoasitten olusan, 16 kDa agirliginda, primer olarak yag dokusundan
ayrica plasenta, meme dokusu, testis, over, endometrium, mide, hipotalamus, hipofiz gibi
dokulardan salgilanan bir peptittir. Dolasimda biyolojik olarak aktif olan serbest formda
bulunur ve etkilerini leptin reseptodri (Ob-R)’ ne baglanarak ortaya cikarir (61-62).

Esas olarak hipotalamus Uzerinde besin aiminin ve enerji  metabolizmasinin
duzenlenmesinde gorevlidir. Beslenme durumunun yamsira VKI ile de orantili olarak
adipositlerden salgilamir.  Ayrica, yag dokusuna infiltre makrofajlardan salgilanan
proinflamatuvar sitokinler (TNF-a ve IL-1p) tarafindan uyarilan preadipositler de 6nemli bir
leptin kaynagidir. Ek olarak leptin gigll bir proinflamatuvar ajandir (41).

Leptin sisteminin vicut yaginin diizenlenmesindeki anahtar rolt insan ve hayvanlarda
yapilan calismalarda gosterilmistir. Kalori azlig1 ve kilo kaybr durumunda dolasimdaki leptin
duzeyleri hizlica duser. Aksine kilo alimi ve obezite dolasimdaki yiksek leptin dizeyleri ile
karakterizedir (16). Leptin konsantrasyonlar: viicut yag miktar;, VKI ve vicut kilosu ile
pozitif koreledir (1, 15, 61). Ancak obezlerde leptinin santral hipotalamik etkilerine direng
veya tolerans gelistigi gozlenmistir. Leptin reseptorlerindeki degisimlerin leptin direncinde
onemli rol oynadigr dustunulmektedir. Ayrica leptinin kan beyin bariyerini gegisindeki
degisimler de leptin direncini baslatan mekanizmalardan biridir (61).

Asir1 beslenme, glukoz, aminoasitler, instlin, dstrojenler ve glukokortikoidler leptin
salinmmim uyarirlar. Aclik, serbest yag asitleri, lipid metabolitleri, androjenler, tiroid
hormonlari, katekolaminler, inflamatuvar sitokinler ve PPAR-g agonistleri ise leptin
salinimim baskilarlar (61).

2.2.2.5. inslilin Direnci

Inslilin direnci yag doku, karaciger ve kas gibi insiilinin hedef organlarinda insilin
duyarliliginin bozulmasichr. Instilin hiicreye glukoz alimini ve dolasimdaki serbest yag asidi
konsantrasyonlarini diizenler ayrica lipolizi azaltir (63). Dolasimdaki insillin diizeyleri VKI
artis1 ile koreledir ve cogu obez kiside insilin direnci bulunmaktadir (41). Obezlerde
esterlesmemis yag asitleri gibi lipidler, adipokinler ve proinflamatuvar sitokinlerin
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konsantrasyonlarindaki  artis, insilin  duyarliligint  azaltarak metabolik disfonksiyon,
hiperglisemi ve insiilin direncini baslatabilir (64).

Yag dokudan salgilanan diger bir adipokin olan visfatinin obezite ve metabolik
bozukluklarla iliskisi hakkinda celiskili yayinlar bulunmaktadir (12). Birkag yayinda obezite,
diyabet ve kardiyovaskiler sistem hastaliklarinda arttigi gosterilmistir (65-66). Ancak ayni
hastaliklarda diizeyinin dusuk saptandig: yayinlar da vardir (67).

Obezite serbest yag asitlerinin plazma konsantrasyonlarinin artisi ile karakterizedir.
“Toll-like receptor 4” (TLR4) araciligiyla makrofajlara alinan serbest yag asidleri, INK ve
NF-kB yolaklar: araciligiyla TNFo ekspresyonunu arttirir (51). Hem yag dokusunda hem de
makrofajlarda serbest yag asitlerinin tasinmasint FABP' ler saglar.

2.2.3. Obezite ve M eme K anseri

Pandemik bir sorun olarak tanimlanan obezite kardiyovaskular hastaliklari, diyabeti ve
kanseri iceren bircok hastaligin gelisiminde yiksek risk ve yiksek mortalite ile iliskilidir (13,
68). Bozulmus enerji dengesinin yol actigi1 obezite, seks hormonlarinin serum dizeylerinde
degisimlere ve meme kanseri gibi hormonla iliskili kanserlerin riskinde artisa neden olur.
Obezitenin, yeni meme kanseri olgularinin gelisiminde, tam almis hastalarda ise daha agresif
meme kanseri ve yasam siresinde azalma ile iliskili risk faktort oldugu bir ¢cok calismada
gogerilmistir (13-15). Yeni tant almis meme kanserli hastalarda obezitenin varligi yuksek
histolojik derece, aksiller lenf nodu metastatik tutulumu ve timér boyutu ile iliskilidir (69).

Bircok calismada vicut kompozisyonu ve meme kanseri arasindaki iliskinin
menopozal duruma gore farklilik gosterebilecegi bulunmustur (12). Obezite postmenopozal
donemdeki kadinlarda meme kanseri riskini %30 ile %50 oraminda arttirir (1, 12-13, 15, 70).
Bu nedenle kadinlarda meme kanseri tizerine VKIi'nin bireysel etkisinin degerlendirilmesi
guclesmistir ve epidemiyolojik calismalarda celiskili sonuglar bildirilmektedir (13). Meme
kanseri tanmisi almis hastalarda ise obezite, hem premenopozal hem de postmenopozal
donemde klinik akibetin kotulesmesi ve mortaliteyi arttiran bir risk faktoradur.

VKinden bagimsiz olarak genel obezite postmenopozal donemdeki kadinlarda risk

faktori iken visseral obezite premenopozal donemde meme kanseri icin risk olusturabilir (13-
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14, 16). Yiksek VKI hem premapozal hem de postmenopozal dénemdeki kadinlarda

inflamatuvar meme kanseri riskinin artmasi ile 6nemli ol¢tde iliskilidir (70).

Postmenopozal donemdeki kadinlarda, VKI 30kg/m? olanlarda meme kanseri gelisme
riski VKI 20kg/m* olanlara gore yaklasik olarak %50 daha fazladir (13). Harvie ve
ark.’larinin (71) postmenopoza donemdeki kadinlarda yaptiklari meta analizde bel 6lgusi en
blylk olanlarla kiyaslandiginda, bel 6l¢tisii en kiigtik olanlarda meme kanseri gelisme riskinin
%39 daha dustk oldugu hesaplanmistir. Ayrica yine bel kalca oranlari en buyik olanlarla
karsilastirildiginda, en kicuk olanlarda meme kanseri riskinin - %34 daha dusik oldugu

bulunmustur.

Obezite adiponektin, leptin ve Ostrojen gibi potansiyel biytme dizenleyicilerinin
serum duzeylerindeki degisimlerin yamsira anjiyogenez ve inflamasyon artisi ile de iliskili
oldugundan meme kanserindeki rolt karmasiktir (15). Meme kanseri ve obezite arasindaki
baglantiy1 agiklamak igin obeziteyle iliskili hiperinsilinemi ve yag dokudaki yuksek Gstrojen
diizeyleri gibi gesitli faktorler ileri sirllse de mekanizma tam olarak anlasilamamustir (1, 13,
16).

2.2.3.1. Meme Kanseri ve Adipokinler

Meme kanseri tamst almis kadinlarda adiponektin ve leptin dengesi hem hastaligin
gelisiminde hem de ilerlemesinde anahtar faktor olabilir. Ozellikle postmenopozal dénemdeki
kadinlarda, meme kanseri olanlar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum adiponektin
duzeylerinin azaldig: bildirilmistir (1, 15, 72). Ancak serum leptin diizeylerinin meme kanseri
Uzerine olan etkisi tartismalidir.

Ozellikle postmenopozal donemdeki kachnlarda yiiksek serum adiponektin diizeyleri
meme kanseri riskinde %65'in Uzerinde azalma ile koreledir. Adiponektin diizeylerindeki
azalma ise meme kanseri riskinde artis, daha yiksek histolojik derece ve lenf nodu metastazi
ile iligkilidir (1, 72). Postmenopoza donemdeki kadinlarda distk adiponektin dizeyleri ile
meme kanseri riski arasindaki iliski premenopozal dénemdeki meme kanserli kadinlarda
yapilan calismalarda gosterilememistir (58, 72-73). in vitro calismalarda meme kanseri hiicre
hatlarina adiponektin ilave edilmesinin proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (1, 16).
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Sekil 4. Meme kanserinin ilerlemesinde yag dokunun rolt (15).

Adiponektinin hticre proliferasyonu ve tumér blydmesi Uzerine olan inhibitor
etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmese de mitojenik buyume faktérleri VEGF,
adenozin monofosfat aktive eden protein kinaz (AMP kinaz), mitojen aktive protein kinaz
(MAP kinaz), TNF-a ve JNK2 ile iliskili yolaklarin sorumlu olabilecegi bildirilmistir (1).
Adiponektin ile meme kanseri hiicrelerine mitojenik etkileri olan dstrojen dizeyleri ters
orantilichr. Adiponektinin dolasimdaki 6strojen diizeylerinin degisimi yoluyla meme kanseri
riskini etkileyebilecegi distinilmektedir (58, 73).

Meme kanserli kadinlarda serum leptin duzeylerinin degerlendirildigi ¢alismalarda
birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir. Baz1 ¢calismalarda meme kanserinde leptin gen
ekspresyonu ve reseptor ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (16, 74). Ancak bazi
arastirmacilarin sistemik leptin dizeyleri ile meme kanseri riski arasinda bir iliski olmachg:
yonunde ¢alismalar: vardir (1, 12, 15).

Obez kadinlarda dolasimdaki yiksek leptin diizeyleri ile meme kanseri riski arasinda

korelasyon oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
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leptinin yag dokudaki mRNA ekspresyonu ve serumdaki diizeylerinin meme kanseri olan
kadinlarda daha yuksek oldugu gosterilmistir (75). Plazma leptin konsantrasyonlarindaki
yukseklik negatif steroid hormon reseptér durumu, tUmdr grade ve tUmor evres artisi ile
iliskilidir (76). Leptinin meme tumoérlerinde biyumeyi nasil baglattigi tam olarak
anlasilamamustir. Meme kanseri hiicrelerinde proliferasyon ve invazyonu uyarmanin yan sira
hem direkt olarak hem de VEGF ekspresyonu araciligiyla anjiyogenik etkileri vardir (12, 16).
Yeni yapilan bir calismada leptinin HIF-1a ve NF-kB araciligiyla meme kanserinde kot
prognozlailiskili olan VEGF U dizenledigi gosterilmistir (12).

Leptinin proliferasyonu janus kinaz 2-sinyal donustirtcl transkripsiyon 3 aktivator
(JAK2— STAT3) ve ekstra selluler sinyal duzenleyici kinaz 1/2 (ERK1/2) gibi yolaklar
araciligiyla, tumor blyldmesinde, anjiyogenezin uyarilmasinda ve metastatik sirecte 6nemli
rolii olan proteolitik enzimleri arttirarak baslattigi ileri surilmektedir. Ozellikle ostrojen
reseptoru pozitif insan meme kanseri hiicre hatlarinda leptin etkileri MAPK  yolaginin
aktivasyonu araciligiyla ortaya cikar. Ayrica MCF-7 hiicre hattinda aromataz aktivitesini ve
Odradiol Oretimini arttrarak veya telomeraz aktivitesinde artisa neden olarak hicre

proliferasyonunu baslatir (1, 12).

Menopoz durumu dikkate alinmaksizin yapilan calismalarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, meme kanseri olanlarda serum leptin dizeyleri daha yiksek bulunmustur
(75). Meme kanserli olgular menopoz durumuna gore ayrildiginda, sadece postmenopozal
donemdeki kadinlarda leptin yiksekligi saptanmustir (72). Ancak meme kanseri olan
kadinlarda, kontrol grubuna gore leptin dizeylerinde artis saptanmamis birgok calisma da
bulunmaktadir. Y apilan ¢alismalardan birinde ise premenopozal meme kanseri riski ile serum
leptin konsantrasyonlar: arasinda anlamli derecede ters iliski bulundugu bildirilmistir (77). Bu
kafa karigtiran sonuglar kismen menstriie siklus, diurnal varyasyon gibi leptin dizeyini
etkileyebilecek faktorlerle agiklanabilir. Meme karsinogenezinde sistemik leptin Gretiminden
daha ¢ok lokal Uretiminin artiyor olabilecegi de dikkate alinmasi gereken bir konudur (1, 72).

Tablo 6. Leptin ve adiponektinin meme kanseri biyolojisindeki rolleri (13).
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LEPTIN ADIPONEK TiN

Olgun Adiposit Obezitede serum diizeyi Artar Azalr
Hucrelerine Etki  Meme kanserinde serum diizeyi  Celiskili (Artar —Azair)  Azalr
Proliferasyon Stimulasyon Inhibisyon
_ Apopitoz Inhibisyon Indiksiyon
M;é?gg?::gki Buyume - St_imulasyon _ A_rreﬂ _ _ _
Lenf nodu tutulumuile iliski Hiperleptinemi Hipoadi ponektinemi
Tumdrleiliskili anjiyogenez Stimulasyon Inhibisyon

Meme kanseri gelisiminde leptin/adiponektin oramnin bu proteinlerin tek basina olan
etkilerinden daha ©nemli olabilecegi ile ilgili yeni kantlar vardir (1). Meme kanserli
kadinlarda, kontrol grubuna gore leptin/adiponektin oramnin arttigim gosteren bir ¢alismada,
tumor blydklagu ile leptin/adiponektin oram arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmus,
ancak serum adiponektin dizeyi ile korelasyon gosterilememistir (1, 15, 78). Bu oramn
VKI’ den bagimsiz olarak meme kanserinin agresifligini gosterebilecegi ileri suriilmektedir.

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen verilere gore postmenopozal donemdeki
kadinlarda meme kanseri riskininin azaltilmasinda fiziksel aktivitenin 6nemli oldugu ileri
sirdlmektedir. Obez ve asir1 kilolu kadinlarda kilo vermenin meme kanseri riskini azalttigi
gogerilmistir (16). Kilo verme ile serum adiponektin diizeylerinde artis, leptin dizeylerinde
ise azalma oldugu ve leptin/adiponektin oranimin degistigi gosterilmistir (1).

2.2.3.2. MemeK anseri ve Ostrojen

Kadinlarda Ostrojen sentezi premenopozal ve postmenopozal dénemlerde farklilik
gosterir. Premenopozal donemde 6strojenler esas olarak overlerde sentezlenir. Postmenopozal
donemde ise Ostrojen sentezi over yerine periferde gerceklesir ve obezlerde dstrojen
sentezinin esas kaynagi yag dokudur. Postmenopozal oOstrojen sentezinden esas olarak
sorumlu olan enzim aromatazdir ve timor dokusunda bulunmasinin yanminda meme ve yag
dokularinda da bulunur. Adrenal korteks ve postmenopozal overden Uretilen androjenler
aromataz araciligiyla Ostrojenlere cevrilir. Ostrojen Uretiminin bu mekanizmasi meme
tumorlerinde dolasimdaki ile karsilastirildiginda lokal 6strojen diizeylerinin 10 kat kadar daha
fazla olmasina yol acabilir. Ayrica adipositlerden salinan TNF-a ve IL-6, aromataz Uretimini
artirarak bu enzimin otokrin ve parakrin roltne etki edebilir (16, 69, 79). Ek olarak insilin,
IGF-1, IL-1 ve leptin de aromataz aktivitesini uyarir (1).
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Normal ve neoplastik meme dokularinda yapilan in vitro calismalar ve hayvan
calismalarinda Gstrojenlerin mitojenik oldugu gosterilmistir. Ostrojenler hiicrelerde genetik
instabilite, direkt veya indirekt serbest radikal aracili DNA hasari ve mutajenik etki
olusturabilirler (41). Bir meta analizde, hastalik gelismeyenlere gore postmenopozal meme
kanseri olan kadinlarda dstrojenler %15 oraninda yiksek bulunurken, baska bir metaanalizde

en yuksek ostrojen duizeylerinin meme kanseri riskini iki kat arttirdigi gosterilmistir (79).

2.2.3.3. MemeK anseri ve insgiilin

Hiperinsilinemi [IGF-I ve IGF-1I'nin sentezi ve aktivitesini arttirarak timor
olusumunu etkiler. IGF lerin hiicre buyumesi, farklilasmas: ve yasam siiresi Uizerine otokrin,

parakrin ve endokrin etkileri vardir (16, 41).

Insilin meme kanseri hiicrelerine direkt mitojenik, proliferatif ve antiapopitotik
etkilidir (41, 69). Hem timor hicrelerinde hem de adipositlerde VEGF ekpresyonunu ve
vaskuler endoteliyal hiicre proliferasyonunu uyarir (69). Ayrica Ostrojen gibi mitojenik
etkileri olan diger biytme faktorlerinin etkilerini arttirir. insiilin aromataz aktivitesini uyarip
seks hormon baglayict globulinleri azaltarak Ostrojenin  biyolojik aktivitesini  uyarir.
Obezlerde dolasimdaki instilin ve IGF yiksekligi epiteliyal meme hicrelerinde blyime ve
neoplastik dejenerasyonu uyarir (16). Hiperinsiilinemi meme kanseri riski, tam amnda daha
geg evrede olma ve koti prognozla iliskilidir (69). Hem premenopozal hem de postmenopozal
donemdeki meme kanserli kadinlarda aglik plazma instilin diizeylerinin artisi ile aksiller lenf
nodu tutulumu ve yiksek tUmor grade’i arasinda iliski oldugu saptanmistir (80). Genetik
polimorfizm analizleri ile Gstrojene maruz kalmis postmenopozal donemdeki kadinlarda
meme kanseri riskindeki artig ile instlinle iligkili genlerin ekspresyonu arasinda anlamli
korelasyon oldugu gosterilmistir (81). Ek olarak instlin ve IGF lerin dstrojenlerin yoklugunda
bile Ostrojen reseptorlerinin transkripsiyonel aktivitesini arttirabildigi meme kanseri hicre
hatlarinda bulunmustur (82). Diyabetik olmayan kadinlarda yapilmis prospektif bir ¢alismada
hiperinsilineminin meme kanseri icin bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanmustir (83).
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Sekil 5. Premenopozal ve postmenopoza donemdeki meme kanseri gelisiminde Gstrojen ile
iligkili mekanizmalar (16).

Sonug olarak obezlerde baslica yag dokudan salgilanan leptin/adiponektin gibi
adipokinler, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar molekdller, insilin, IGF1 ve 06zellikle
postmenopozal donemde androjenlerin yag dokudaki aromatizasyonuna bagli olarak olusan
ogtrojenler gibi faktorler meme kanseri gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (Sekil 5) (16).

2.3. YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEINLER

Yag asidi trafigi, hiicresel fonksiyonu ¢esitli agilardan etkileyen kompleks ve dinamik
bir slrectir. Yag asidi baglayici proteinler olarak bilinen intraselltler lipid saperonlari,
hicrelerde lipid cevabim dizenleyen bir grup molekildir ve aym zamanda metabolik ve
inflamatuar yolaklarla gucli bir sekilde iligkilidir (17). FABP ler hemen hemen butin memeli
hticrelerinde gok miktarda eksprese edilen 14-15 kilodaltonluk sitoplazmik proteinlerdir (80).
Y Uksek afinite ile doymus ve doymamis uzun zincirli yag asidleri, eikozonoidler ve diger
lipidler gibi hidrofobik ligandlara geri donusimll olarak baglanirlar. FABP' lerin biyolojik
fonksiyonlar: ve etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Hucre kilturt ¢alismalari,
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kolesterol ve fosfolipid metabolizmalarimin yamsira yag asitlerinin  hiicre igine alim,
depolanmast ve hiicre digina verilmesinde FABP' lerin potansiyel etkisini ortaya koymaktadir
(1). Yuksek hizda yag metabolizmasina sahip olan bagirsak, karaciger, yag ve kas gibi
dokular yiksek FABP diizeylerine sahiptirler (2). Son zamanlarda, FABP' lerin metabolik ve
immun cevap yolaklari ile iliskisi ve lipid aracili sireglerdeki 6nemi gosterilmistir (17, 81).
FABP ler aym1 zamanda yag asitlerinin eikozanoid ara bilesiklere donistlrdlmesinde ve
[okotrienlerin stabilizasyonunda gorev alirlar. Ayrica adipositlerdeki hormon duyarli lipaz
aktivitesi ile A-FABP veya epidermal yag asidi baglayici protein (E-FABP) arasinda direkt
protein-protein etkilesimi de rapor edilmistir (82).

2.3.1. FABP Ailes

Ilk kez 1972 de kesfedilen FABP lerin dokuz tipi tammlanmustir (Tablo 7) (17, 80,
83).

Tablo 7. FABP ailesi (17, 80, 83).

GEN ADI AL TERNATLE EK SPRESE OLDUGU DOKULAR
ADLARI

FABP1 Liver FABP L-FABP Karaciger, barsak, pankreas, bobrek, akciger, mide
FABP2 Intestina FABP I-FABP Barsak, karaciger

Heart FABP H- EABP Kalp, iskelet kasi, beyin, bobrek, akciger, mide,
FABP3 Mammary derivated growth MDGI tetis, aorta, adrenal bez, meme, plasenta, over,

inhibitor kahverengi yag dokusu
FABP4 Adiposit FABP :F',;ABP Adiposit, makrofaj, dentritik hiicreler

E-FABP

Epidermal FABP K- EABP Deri, dil, adiposit, makrofaj, dentritik hiicreler,
FABP5 Keratinosit FABP PA-FABP meme, beyin, barsak, bobrek, karaciger, akciger,
Psdriasis associated FABP kalp, iskelet kasi, testis, reting, lens, dalak

mal 1
lleal FABP 11-FABP,
FABP6 llea bile acid-binding I-FABP, Gastrotropin Ileum, over, adrenal bez, mide
protein Gastrotropin
Beyin FABP B-FABP . . .
FABP7 MDIG-relested gene MRG Beyin, dlia, retina, meme
FABpg Mydin FABP LR Periferik sinir sistemi, schwann hiicresi

Periferal myelin protein 2 PMP2

FABP9 TestisFABP T- FABP Testis, tiikrilk bezi, meme
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2.3.2. Ligand Afinites, FABP Yapia ve Fonksiyonlari

FABP’ ler, hiicrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda rol oynarlar (17, 80).
Genel olarak FABPlerin spesifik bir liganda selektiviteleri yoktur, afiniteleri ligand
hidrofobisitesi ile koreledir (80). Yag asidinin gegebilmesi icin ligand giris ve ¢ikist sirasinda
konformasyonel degisikliklere ugrayan ve portal bolge olarak adlandirilan iki tane bdlge
vardir. Hafif eliptik bir beta ficisi seklinde katlanirlar (80). Yag asitleri interior kavitede
bulunan ligand baglayici boslukta tasinir (17). FABP’lerin birgogu karboksilat grubu ice
dogru yonelmis olan tek bir yag asidi tasir (80). Ligand baglanmamis proteinlerin portal
bolgelerinde daha fazla dizensizlik gozlenmistir, bu da ligand giris-¢cikisi sirasinda
konformasyonel degisiklikler oldugunu distndlrdr (84). Yapisi en iyi tammlanmis izoform
olan adiposit FABP’ lerinde potansiyel fonksiyonel domain, bir nikleer lokalizasyon sinyali
(NLS) ve onun dizenleme bolgesini, nikleer eksport sinyalini (NES) ve hormon duyarli lipaz
baglanma bolgesini icerir (85-87).
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Sekil 6. Hucreici yag asidi trafigi (17).

FABP' ler esliginde hicrelerde gerceklesen yag asidi trafigi sekil 6’da gosterilmistir.
FABP'ler, hicrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda rol oynarlar. Lipidler
depolanmak icin lipid damlaciklarina, sinyal iletimi ve membran sentezi icin endoplazmik
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retikuluma, oksidasyon igin mitokondri veya peroksizoma, enzim aktivitelerini diizenlemek
icin sitozole, lipid aracili trankripsiyonel kontrol i¢in nikleusa ve otokrin veya parakrin sinyal
iletimi igin huicre disina yonlenirler (17).

FABP ler yag asitlerinin alimint gesitli yollarla hizlandirirlar. Yag asitlerinin sivida
¢OzUnurluglni kuvvetlendirerek membranlardan ayrilma hizint veya ¢ift katli fosfolipid
tabakasiyla direkt iliskiye gegerek yag asitlerinin alict membranlara transferini arttirirlar.
FABP'ler sadece yag asitlerinin dezorpsiyonunu stimule etmekle kalmaz, sitoplazmik
difuzyonu da uyarirlar, bu yiizden transport proteinleri olarak tammlanabilirler (81).

2.3.3. Adiposit FABP

A-FABP (FABP4, aP2) yag dokusunda, monosit ve makrofajlarda yiuksek oranda
eksprese olan kuguk lipid baglayici proteindir (17-18). Adipositler makrofajlardan 10000 kat
daha fazla A-FABP eksprese ederler. A-FABP'in ekspresyonu adipositlerin farklilasmast
sirasinda biyuk 6lgtide duzenlenir ve mRNA' si transkripsiyonel olarak insulin, yag asitleri ve
PPARy agonistleri tarafindan kontrol edilir (17). Adipositlerde, A-FABP'in PPARg
aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir (50, 88). Ayrica hormon duyarli lipaz ile
etkileserek katalitik aktivitesini module eder. Bunun disinda INK/IKK ve adipositteki insilin
aktivites yoluyla inflamatuar yanitlar: inhibe eden birgok sinyal agina entegre olur. Yag asidi
girisini dizenlemenin yaninda A-FABP, uzak hedef dokularda etki eden adiposit lipid hormon
Uretiminin kontroltinde de 6nemli rol oynar (17).

Makrofajlarda ise A-FABP, IKK/NF-kB yolag: ile inflamatuar etkisinin yaninda
PPARg inhibisyonuna neden olur. Farelerde A-FABP yoklugunda makrofajlarda birgok
proinflamatuar sitokin (TNFa, IL1B3, IL6, MCP-1 gibi) ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi)
Uretiminin ve fonksiyonunun azaldigi saptanmustir. Ancak insanlarda elde edilen sonuclar
celigkilidir (51).

A-FABP makrofajlarda kolesterol akisini “PPARYy/liver X receptor-o (LXR-o)/ATP
binding cassette transporter A1” (ABCA1) yolaginin inhibisyonu ile diizenler ve kopuk hticre
olusumuna katilir (89). A-FABP eksikligi olan farelerde makrofgjlardan kolesterol ¢ikisinin
arttig1 gosterilmistir.
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A-FABP eksikligi olan farelerde, genetik veya diyete bagli obezite durumunda,
hiperinsilinemi ve inslilin direncinin azaldig1 gosterilmistir (17, 90). Fakat A-FABP'in insulin
duyarlilig1 Gzerine etkileri zayif farelerde gorilmemistir (17). Obezlerde yag dokuda makrofa
infiltrasyonunun artmasi bu farkliligin nedeni olabilir. A-FABP eksikligi olan farelerden elde
edilen adipositlerde lipolizin etkinliginin azaldig1 in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (91).
Bu etkinin, A-FABP'in hormon sensitif lipazi baglama ve aktive etme yeteneginden
kaynaklandig1 dustinulmektedir, ancak hentiz kanitlanmamistir. Kolesterol dusurict bir ajan
olan statinlerin A-FABP ekspresyonunu azalttigi in vitro olarak gosterilmistir (92). Hayvan
calismalarinda A-FABPin metabolik ve inflamatuar yolaklar1 dizenleme araciligiyla
metabolik sendrom, kronik inflamasyon ve obeziteyle iligkili olabilecegi gosterilmistir (19).
A-FABP eksikliginde TNF-a, IL1-B, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin ve indiklenebilen
nitrik oksit sentaz (INOS) ve siklooksijenaz-2 (COX?2) gibi proinflamatuar enzimlerin tretimi
baskilanir (17).

A-FABP adipositlerden salinir ve dolasimda bol miktarda bulunur. Ancak dolasimda
biyolojik olarak aktif olup olmadigi henlz bilinmemektedir. Yiksek serum A-FABP
duzeylerinin obezite, meme kanseri gelisimi ve prognozu ile iligkili oldugu bir ¢alismada
gogerilmistir (22). Mesane timoérlerinde, A-FABP ekspresyonun azalmasi tiumor evresi ve
grade ile iliskili bulunmustur (21). Cesitli ¢alismalarda, adipoz doku kodkenli hormonlar
araciligryla tumor gelisimi ve farklilasmasinin etkilendigi gosterilmistir. Benign adipoz doku,
malign konnektif doku ve epiteliyal tumdrlerinin aksine, lipoblastom ve liposarkomda A-
FABP ekspresyonu saptanmstir (20). A-FABP ve meme kanser riski iligkisiyle ilgili veriler
ise ¢cok az sayida ve tartismalidir. Hancke ve ark.’ min (22) 2009 yilinda 159 meme kanseri ve
41 benign lezyonu olan hastada yaptiklar1 ¢calismada, yuksek serum A-FABP dizeylerinin
obezite ve meme kanseri gelisimi ve meme kanseri prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir .
Ancak, MCF-7 meme kanseri hiicre kaltird ile normal meme hiicre hattimin kiyaslandig: bir
calismada, A-FABP ve E-FABP downregtile olurken, L-FABP ve |-FABP in upregile oldugu
gogerilmistir (93). Duktal infiltratif karsinomlu 35 hasta ve fibroadenomlu 16 hastada yapilan
bir calismada ise, benign doku ile karsilastirildiginda L-FABP, H-FABP ve E-FABP
ekspresyonlarimin upregtle oldugu, ancak A-FABP, B-FABP ve I-FABP ekspresyonlarinda
anlaml1 bir farklilik g6zlenmedigi belirtilmistir (94).

32



2.3.4. FABP'lerin Tedavide K ullanimi

FABP fonksiyonunu modifiye eden farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi, lipid sinyal
yolaklarimin, inflamatuar cevaplarin ve metabolik regulasyonun doku veya hiicre spesifik
kontroluni saglar ve bu sayede coklu endikasyonu olan yeni ilag siniflart olusturulabilir (17).
Son zamanlarda yapilan bir calismada sentetik A-FABP inhibitorii kullamlarak insilin
direnci, diyabet, yagh karaciger ve ateroskleroza karsi potansiyel terapdtik stratei
olusturabilecegi gosterilmistir (23). Oral olarak aktif, kiictik bir molekil olan BMS309403, A-
FABP'in potent ve selektif inhibitorudir. A-FABP inhibitort, kolesterol ester birikimini
azaltma yoluyla makrofajlarin kdpik htcrelerine dontstimini azaltir (17, 95). Ayrica IL-1p,
IL-6, MCP-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimim da azaltir (95). A-FABP in inhibisyonu,
genetik veya diyetsel obezite ve diyabeti olan fare modellerinde glukoz metabolizmasini
duizeltir ve instlin duyarliligint arttirir. Bunun 6tesinde insiilin direnci ve obezitesi olan ob/ob
fare modellerinde yagli karaciger infiltrasyonu ve obezite ile iligkili inflamatuar
mediyatorlerin ekspresyonlarinda supresyona neden olur (17, 95).

Uzun zincirli yag acil KoA veya metabolitleri gibi suda az ¢ozinen lipid nutrientlerin
nikleusa ulasip, spesifik ligandla aktive olan reseptorlerine (PPAR) baglanip, lipid ve glukoz
katabolizmasim veya depolanmasini kontrol eden genlerin transkripsiyonunun regilasyonunu
duzenlemeleri icin FABP ler tarafindan tasinmalar: gerekir (96). FABP’ ler sitoplazmada lipid
yapidaki ligandlar1 baglar, nukleusa tasir, PPAR'lerine kanalize eder ve ilgili genlerin
ekspresyonlarinin diizenlenmesini saglar (97). FABP ler liganddan bagimsiz olarak, tiplerine
gore nuikleer reseptorlerle etkilesir (96). Adiposit FABP ler PPARg, kalp ve karaciger tipleri
PPARa, epidermal tip ise PPAR ile etkilesir (97-98).

PPARg yuksek oranda yag dokuda, duslik oranda kolon, immun hucreler, diz kas ve
epitel hicrelerinde bulunur. Hucresel farklilasma, antiinflamatuar dizenlenme, kolesterol
homeostazisi, adiposit farklilasmasinda rol oynadig: ve instlin duyarliligint dizenledigi ileri
surtlmektedir (99). PPARg yoluyla gen ekspresyonunun diizenlenmesi igin 6nce retinoid X
reseptort (RXR) ile heterodimerizasyon gerekir. Heterodimer-koaktivator kompleksi hedef
genlerin promoter bolgesindeki peroksizom proliferatdr yamt elemamina (peroxisome
proliferator response elements, PPRE) spesifik olarak baglamr. Transkripsiyonel
koaktivatorlerin aktivitesi kromatin yapisinin degisimi yoluyla gen transkripsiyonunu baslatir.
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PPAR’leri dogal ve sentetik ¢cok sayida ligandla aktive olabilmektedirler (100). PPAR’lerinin
doga ligandlar1 arasinda yag asidleri ve prostaglandinler sayilabilir. Tiazolidindionlar,
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar ve fibratlar ise sentetik ligandlarindandir (101).

FA metabolism
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Sekil 7. FABP nin hticre ici fonksiyonlar: ve PPAR'leri ileiligskisi (101).

Aclik, travma, egzersiz gibi fizyolojik ve kronik inflamasyon, diyabet, ateroskleroz,
kanser gibi patolojik stregler, lipid mediatorlerden PPAR ligandlarinin olusmasina neden
olur. Endojen PPAR ligandlar sitoplazmada FABP lerle baglanarak niukleer reseptorlerine
ulasir ve reseptorlerin aktivasyonlarim etkiler (96, 101). Son yillarda yapilan calismalarda
PPAR agonistlerinin diyabet, kanser, hipertansiyon, inme ve obezite tedavisinde
kullanlabilecegi ileri strtilmektedir (98).

2.4.YAG ASIDi SENTAZ

Enerji metabolizmasinin 6nemli substratlart olan yag asidleri, hicre ici sekonder
haberci ve hiicresel membranlarin temel yapitasi olmamn yam sira membran proteinlerinin
tutunmasinda gorevlidirler (25, 102). Ekzojen olarak diyetle alinan serbest yag asitleri ayrica
karaciger, yag dokusu, emzirme donemindeki meme dokusu ve siklik endometrium gibi
lipojenik dokularda yag asidi sentaz (FASN) tarafindan katalizlenen reaksiyonlarla de novo
sentezlenirler (24-25, 103).
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Sekil 8: Yag asidi sentaz enzim kompleksi (104).
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Sekil 9: Yag asidi sentez reaksiyonlar1 (105).

Sekil 8 ve 9'da malonil/asetoaciltransferaz, -ketoacil sentaz (1), B-ketoacil rediktaz
(2), dehidrataz (3), enoil rediiktaz (4), agil tasiyici protein ve tiyoesteraz proteinlerini iceren
yedi katalitik alt birimden olusan FASN enzim kompleksi ve yag asidi sentez reaksiyonlari
gorilmektedir. Yag asidi sentezi asetil KoA ve malonil KoA’min kondenzasyonu ile baslar,
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ATP ve NADPH kullanilan reaksiyon serisinin son driinti 16 karbonlu yag asidi palmitattir
(104).

FASN (EC 2.3.1.85) obezite gelisiminde ve vicut kilosunun diizenlenmesinde dnemli
roli olan multifonksiyonel bir enzimdir. Karaciger ve yag dokuda FASN tarafindan
katalizlenen endojen yag asidi sentezi aglik ve yag asidinden fakir diyet varliginda suprese
olurken, yuksek karbohidratl diyetle stimtle olur (25, 104). Memelilerde FASN, 270 kDa
agirhginda iki idantik polipeptid zincir igermektedir (103-104).

2.4.1. FASN ve Obezite

Iyi-beslenen bir kiside, normal hiicreler, tercihen, diyetten elde edilen dolasimdaki
serbest yag asitlerini kullanmaktadir. Bu nedenle, yeni yag asidi sentezine nadiren gerek
duyulmaktadir ve FASN protein diizeyi dusuktir. Karbohidrat alim, tiroid hormonu, insilin
ve glukokortikoidler koordineli bir sekilde FASN'nin ekspresyonunu arttirirken, doymamis
yag asitleri, siklik-AMP ve glukagon azaltmaktadir (25).

Insanlarda obezite, dislipidemi, instilin direnci ve degismis serum adipokin profili gibi
metabolik degisiklikler ile FASN aktivite/ekspresyonunu iliskilendiren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (24). Obezlerde FASN gen ekspresyonunun zayif olanlarla karsilastirildiginda
daha yuksek oldugu bulunmusken (26), subkutan6z yag dokudaki FASN mMRNA
ekspresyonunu obezlerde daha disik bulan galismalar da vardir (106). Mayas ve ark.” min (24)
yaptig1 calismada, FASN adiponektin ve HDL-K ile pozitif korele bulunmusken, VKI,
HOMA ve HbA1c ile negatif korele oldugu gosterilmistir . Baska bir kesitsel calismada ise iki
bagimsiz kohortdan olusan grupta yas ve VKi'ne gore diizeltiimis serum FASN
konsantrasyonlarinin instilin duyarliligr ile zit iligkili oldugu bulunmustur (107). Farkl
bulgular calisma populasyonunun buyukligl ve metabolik parametrelerdeki degisikliklerle
aciklanabilir (24).

2.4.2.FASN ve Meme K anseri

Immunohistokimyasal calismalarda prostat, kolorektal, over, mesane, 6sefagus, mide,
akciger, dil, endometrium ve meme malignitelerinde ve bunlarin preneoplastik lezyonlarinin
cogunda FASN ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (28, 108). Cesitli kanserlerde FASN asir1

ekspresyonunun  gordlmesi, kanser hicrelerinde en sk ortaya cikan molekiler
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degisikliklerden biri oldugunu dustndirmektedir. FASN gen ekspresyonunun ve katalitik
aktivitesinin pre-malign hiicrelerde artmasi, anjiyogenezin yetersiz oldugu kanser gelisiminin
erken evrelerinde, oksijen ve yag asidi ekskligini kompanse ederek neoplastik
transformasyonda 6nemli rol oynadigini diistindirmektedir.

FASN ekspresyon profili, timorlerin dolasimdan sagladiklar1 yag asidinden daha
fazlasina ihtiyac duyduklarim desteklemektedir (109). FASN enziminin hem timaor hticresinin
proliferasyonu ve canliligint strdirmesini sagladigi hem de daha agresif tumor fenotipinden
sorumlu olabilecegi ileri sirulmektedir (28). Cesitli calismalarda FASN ekspresyon
diizeylerinin timor progresyonu, agresivitesi, metastaz gelisimi, yasam siresinde azalma ve
kotu prognoz ileiligkili oldugu gosterilmistir (27-28).

Ayrica meme kanserinde tiumor evresi arttikca serum FASN dizeylerinin arttig
bulunmustur (27). Vazquez-Martin ve ark.’larimin (110) 201 metastatik meme kanserli hasta
ile yaptiklar: galismada, HER2 negatif olanlara gore HER2 pozitifligi olan hastalarda FASN
duzeylerinin hafif artis gOsterdigi, ayrica FASN pozitif olanlar negatif olanlarla
kiyaslandiginda, HER2 diizeylerinin dnemli 6lgude arttig1 bildirilmistir. Meme kanserlilerde
HER2 asir1 ekspresyonu kot prognoz, erken relaps ve kisa yasam siresi ile iligkilidir. Ayrica
kemoterapi ve endokrin terapiye direngc ve metastatik potansiyel ile malign fenotipi
arttrmaktadir (110). Menendez ve ark.'larinin (29) calismasinda, kimyasal olarak FASN
inhibisyonunun meme ve over kanser hicrelerinde HER2 ekspresyonunu ve aktivitesini
dramatik bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Bu sonug ile FASN enziminin malign
transformasyonla iliskili onkojenik proteinleri duzenledigi ileri strilmektedir (29).

Cssitli kanserlerdeki kuvvetli ekspresyonu nedeniyle FASN, tedavi girisimi igin ilgi
ceken ve uygulanabilir bir hedef olmaktadir (28, 109). FASN enziminin farkli katalitik
bdlgelerine etki eden gesitli FASN inhibitorleri bulunmaktadir (25). FASN inhibitorleri ile
preklinik modellerde basarili sonucglar elde edilmesine ragmen henliz klinik kullamma
girmemistir (28). FASN aktivitesini bloke eden ajanlarin kesfi ve gelistirilmesi tumaor
hiicrelerinin gelisimine FASN ve yag asidi sentezinin katkisinin anlasilmasi igin 6nemli
olacaktir (25, 28).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARAC VE GERECLER

3.1.1. Cihazlar

Tablo 8. Tez calismasinda kullanilan cihazlar.

CiHAZ ADI

Otoanalizor

ELISA Plak Okuyucusu
ELISA Plak Yikayicis

Mikr oplate Shaker
Saf Su Cihazi
Santrifdj

Derin Dondurucu
Otomatik Pipetler

Viicut K ompozisyonu Olgiim

Cihaz1

3.1.2. Kitler

MARKA

Architect
BioTek

Thermo
IKA

Milipore
Hettich Rotina

Thermo
Axypet

Omron

MODEL

C16000
KC4

Wellwash 4MK?2
KS130B

Mili-QZLX55003Y
35 Hettich

VLT1740-5-V40
Axypet 8 kana

BF510

Tablo 9. Tez calismasinda kullanilan antikor ve kitler.

KIT ADI

A-FABP
FASN
A-FABP
Leptin
Adiponektin
TNFalfa
insilin

HDL

LDL

Total Kolesterol
Trigliserid
Glukoz

YONTEM
Immunohistokimya
Immunohistokimya
Enzim immunassay
Enzim immunassay
Enzim immunassay
Enzim immunassay
Enzim immunassay
Enzimatik Kolorimetrik
Friedwald formil
Enzimatik Kolorimetrik
Enzimatik Kolorimetrik
Enzimatik Kolorimetrik

URETICI FIRMA
Abbott Diagnostic, USA
BioTek, USA

Thermo, USA
IKA, Germany

Hettich Corporation, Almanya
Zentrifugen, Almanya

Thermo Electron Corp, USA
Axygen Scientific, Inc, USA
Healthcare Co., Ltd., Japonya

KATALOG NO FIRMA
905-069 Assay design
Ab13979 Abcam
RD191036200R BioVendor
KAP2281 DIASource
EA2500-1 DIASource
KAP1751 DIASource
KAP1251 DIASource
3K33-21 Abbott Diagnostic
7D62-21 Abbott Diagnostic
7D74-21 Abbott Diagnostic
3L82-21 Abbott Diagnostic
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3.2. OLGULARIN SECiM1, ORNEK LERIN TOPLANMASI VE SAKLANMAS|
3.2.1. Olgularin Segimi

Calismaya katilan hastalar Dokuz Eylil Universitesi (DEU) Hastanesi Genel Cerrahi
poliklinigine basvuran ve memede kitle on tansiyla elektif sartlarda meme biyopsisi
planlanan kadinlardan randomize olarak secildi. Hastalardan operasyon giinu serum Ornegi ve
biyopsi materyalinden doku ¢rnegi alincdi. Tum hastalarin agirlik, bel, kal¢a, vicut yag
ylizdesi, i¢ organ yag vyiizdesi olgimleri ve VKI hesaln yapildh. Ayrica hastalara
hazirladigimiz anket uygulandi (EK1). Yapilan anket sonuglarina gore en az bir yildir
menstriel siklusu olmayan hastalar postmenopozal donemde, digerleri ise premenopozal
dénemde olarak degerlendirildi.

Etik kurul raporu alindiktan sonra baslatilan ¢calisma icin 6rnek alinacak tim hastalar

yazili olarak bilgilendirildi ve imzali onam formlari alinch (EK2 ve 3).

Kasim 2009- temmuz 2010 arasinda toplam 89 hasta 6rnegi toplandi. Diyabetliler,
gebe olan hastalar, meme kanseri Oykusu olanlar, daha 6nce neoadjuvan kemoterapi ve
radyoterapi alanlar (toplam 24 hasta) calisma dis1 birakildi.

Histopatolojik degerlendirme sonucuna gore benign lezyon saptanan 17 hasta ve
malign lezyonu olan 48 hastadan olusan toplam 65 hasta ¢calismaya alindi.

Viicut kiitle indeksi (agirlik, kg/boy, m? hesaplamasina gore hastalar VKI <25 olanlar

nonobez ve VKI >25 olanlar asir1 kilolu ve obez olarak siniflandirildi.

3.2.2. Orneklerin Toplanmas ve Saklanmas

DEU Gindiz Hastanes’ne gelen, elektif sartlarda meme biopsisi yapilacak
hastalardan operasyon guni anestezi Oncesi, periferik venlerinden damar yolu acilirken
kirmiz1 kapakl1 diiz tiipe bir kez olmak tzere 6-8 ml kan alindi. Alinan kan 6rnekleri en kisa
sirede laboratuara ulastirildi ve 3000 rpm'de 10 dk santriftj edildi. Calisilacak her test icin
birer ependorf ve ayrica iki yedek ependorf olmak Uzere toplam 9 ependorf tipe ayrilarak
calisilincaya kadar -80°C’ de saklandi. Biyopsi 6rneklerinin alinmasi, patoloji laboratuvarina

iletilmesi, dokunun takibi ve saklanmasi ise standart patolojik islemlere gore yapildi.
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3.3. BiYOKIMYASAL ANALIZLER

A-FABP, TNF-a, leptin, adiponektin ve insllin analizleri enzim bagli immnosorbent
olcim (ELISA) ile calisildi. Glukoz ve lipid paneli dlciimleri ise DEU Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda enzimatik kolorimetrik yontem ile spektrofotometrik olarak ¢alisildi. GUn igi
tekrarlanabilirlik (% CV) her test icin 5 defa ¢aligilan orneklerle hesaplandi.

3.3.1. A-FABP Analizi

A-FABP analizi BioVendor Human ELISA Kkiti ile yapildi. Standartlar, kontroller ve
ornekler poliklonal anti-human A-FABP antikoruyla kapli kuyucuklarda inktbe edildi.
Inkiibasyon ve yikama sonrasinda, biyotinle isaretli poliklonal anti-human A-FABP antikoru
eklendi ve yakalanan A-FABP ile inkibe edildi. Diger yikama sonrasinda, streptavidin HRP
konjugat eklendi. inkiibasyon ve son yikama basamaginin ardindan kalan konjugata substrat
soliisyonu (TMB) eklendi. Asidik soltsyon ile sonlandirildi ve olusan sari1 renkli Grinin
absorbansi 450 nm'’ de okundu. Absorbans degerleri A-FABP nin konsantrasyonuyla orantil
olarak bulundu. Standart konsantrasyonlarina kars: absorbans degerleri kullamlarak standart
egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonu bu standart egrisi kullanilarak hesaplandh.

%CV=3,0

3.3.2. TNF-alfa Analiz

TNF-a serum 6rneklerinde DIAsource TNF-a-EASIA (Enzim Amplified Sensitivitiy
Immunoassay) kiti ile dlguldu. Kitin igerigindeki plagin kuyucuklarin i¢ ylizeyi TNF-o uzak
epitopuna kars1 monoklonal antikorlar ile kaplidir. Kalibrator ve 6rnekler, plaktaki yakalayici
monoklonal antikorl (MADbl) ve HRP ile isaretlenmis MAb2 ile reaksiyona girer.
Inkiibasyondan sonra  MAD1-TNF-a-MAb2-HRP  antijen-antikor kompleksi  olusur.
Inkiibasyondan ardindan baglanmayan molekiller kuyucuklar yikanarak ortamdan
uzaklastirilir. Baglh enzim isaretli antikor saptanmast icin kuyucuklara renklendirici olarak
tetrametil benzidin (TMB) eklendi. Inkibe edildi ve sonlandirma soliisyonu eklendi.
Inkilbasyondan sonra olusan sar1  renkli ¢ozelti 450 nm'de okundu. Standart
konsantrasyonlarina kars: absorbans degerleri kullanillarak standart egrisi cizildi. Standart
egrisi kullanilarak orneklerin konsantrasyonu hesapland.

%CV=5,7

40



3.3.3. Leptin Analizi

Leptin dizeyi serum Orneklerinde DIAsource LEPTIN-EASIA (Enzim Amplified
Sensitivitiy Immunoassay) kiti ile 6lguildi. DIAsource LEPTIN-EASIA kitinde leptinin uzak
epitopuna karst monoklonal antikorlar kullamlmistir.  Kalibrator ve oOrnekler, plaktaki
yakalayict monoklonal antikorl (MAbl) ve HRP ile isaretlenmis MAb2 ile reaksiyona girer.
Inkiibasyondan sonra  MAbI1-Leptin-MAb2-HRP  antijen-antikor  kompleksi  olusur.
Inkiibasyonun ardindan  baglanmayan molekiiller kuyucuklar yikanarak —ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra bagli leptinin saptanmast igin kuyucuklara renklendirici olarak
tetrametil benzidin (TMB) eklendi. Sonlandirma sollsyonu eklenir ve olusan sari renkli
¢cOzelti 450 nm'de okundu. Standart konsantrasyonlarina karsi absorbans degerleri
kullanlarak standart egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonu bu standart egrisi kullanilarak
hesapland.

%CV=17,1

3.3.4. Adiponektin Analizi

Analiz igin “AssayMax Human Adiponektin ELISA kit”i kullanildi. Adiponektin
duzeyleri serum Orneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile Olguldi. Bu teknikte kuyucuklar
adiponektine 6zgii poliklonal antikorlarla kaplanmstir. Orneklerdeki adiponektin molekiilleri
bu antikorlar tarafindan yakalanir. Ikinci antikor olarak biyotin isaretli poliklonal antikor
eklenir ve yakalanan adiponektin molekdllerine baglamr. Baglanamayan molekuller yikama
basamag: ile ortamdan uzaklastirilir. Streptavidin HRP enzimi eklenerek biyotin isaretli
antikorlara baglanir. Serbest enzim konjugatinin fazlasi yikanarak uzaklastirilir. Peroksidaz ile
reaksiyona giren tetrametil benzidin substrati kuyucuklara eklendiginde enzimatik reaksiyon
baglatiimis olur. Otuz dakikalik inkiibasyon siresinin bitiminde renklendirici eklendi. On
dakika sonra sonlandirma soltsyonu eklendi ve kuyucuklarinda olusan sar1 renkli ¢ozeltinin
450 nm'de absorbansi okundu. Standart konsantrasyonlarina karsi absorbans degerleri
kullamlarak standart egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonu bu standart egrisi kullanilarak
hesapland.

%CV=34
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3.3.5. insiilin Analizi

Insilin diizeyi serum 6rneklerinde DIAsource INS-EASIA (Insulin-Enzim Amplified
Sensitivitiy Immunoassay) kiti ile Ol¢tldi. DIAsource INS-EASIA kitinde instilinin uzak
epitopuna karst monoklonal antikorlar kullanilmustir. Kalibratér ve oOrnekler, plaktaki
yakalayict monoklonal antikorl (MAbl) ve HRP ile isaretlenmis MAb2 ile reaksiyona girer.
Inkiibasyondan sonra  MADbl-insiilin-MAb2-HRP  antijen-antikor kompleksi  olusur.
Inkiibasyonun ardindan  baglanmayan molekiiller kuyucuklar yikanarak —ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra bagli enzim isaretli antikor saptanmasi igin  kuyucuklara
renklendirici olarak tetrametil benzidin (TMB) eklendi. Inkiibe edilir ve sonlandirma
soltisyonu eklendi. Olusan sar1 renkli ¢ozelti 450 nm’ de okundu. Standart konsantrasyonlarina
kars: absorbans degerleri kullamlarak standart egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonu bu
standart egrisi kullamlarak hesapland.

%CV=115
3.3.6 Glukoz Olguim Y 6ntemi

Glukoz Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizorll ile spektrofotometrik
olarak Olcildi. Olgim igin enzimatik kolorimetrik yontem kullamimaktacir. Glukoz,
adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarimin varliginda hekzokinaz ile fosforlanarak
glukoz-6-fosfat ve adenozin difosfat1 Uretir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi nikotinamid
adenin dintkleotid (NAD)'i NADH'ye, glukoz-6-fosfati 6-fosfoglukonata donustirir. 340
nm’ de 6lgilen NADH olusumu glukoz konsantrasyonuyla orantilidir.

3.3.7. Trigliserid Olgiim Y 6ntemi

Trigliserid Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizorii ile spektrofotometrik
olarak olguldi. Olglim igin enzimatik kolorimetrik yontem kullanmaktadir. Trigliseridler
enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asidlerine ve gliserole hidrolize edilirler. Gliserol,
gliserol kinazli ATP tarafindan gliserol-3-fosfat ve ADP olusturmak icin fosforile olur.
Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz ile dihikroksiaseton fosfata oksidize edilmekte ve
hidrojen peroksit (H20z2) Uretilmektedir. Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda,
H20, kirmizi renkli bir boya olusturmak igin 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona
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girmektedir. Bu renkli boyamin 500 nm’'de okunan absorbansi 6Ornekteki trigliserid
konsantrasyonu ile orantilidir.

3.3.8. Total Kolesterol Olgiim Y éntemi

Total kolesterol Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizort ile
spektrofotometrik olarak olguldii. Olgiim icin enzimatik kolorimetrik yontem kullanmaktadr.
Kolesterol esterler, kolesterol esteraz ile enzimatik olarak kolesterol ve serbest yag asitlerine
hidroliz olmaktadir. Serbest kolesterol daha sonra kolesterol oksidaz ile Kolest-4-en-3-on ve
hidrojen perokside okside olmaktadir. Son olarak hidrojen peroksit, hidroksibenzoik asit
(HBA) ve 4-aminoantipirin ile resksiyona girerek 500 nm'de okunan kromoforu

(quinoneimine dye) olusturmaktadr.

3.3.9. HDL Kolesterol Olgiim Y 6ntemi

HDL kolesterol Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizori ile
spektrofotometrik olarak dlguldii. Olgiim icin enzimatik kolorimetrik yontem kullanmaktadr.
"Accelarator selective detergent” yontemi ile dlcim  yapilir.  Yontem, HDL’den
kaynaklanmayan esterlesmemis kolesterol ile kolesterol oksidaz reaksiyonunun
hizlandirilmas: ve 0zel deterjan kullanarak HDL kolesteroliin spesifik olarak ¢oziinmesi
esasina dayanmaktadir. Analiz dncesi herhangi bir 6n islem veya santrifligasyon basamagi
olmaksizin iki asamalt bir analiz yontemi kullaniimaktadir. Birinci basamakta kolesterol
oksidaz enziminin etkisi ile HDL disindaki esterifiye kolesterolden agiga cikan hidrojen
peroksit, peroksidaz enzimi ve N,N,bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium (DSBmT) ile
reaksiyona girerek renksiz bir Uriin olusturmaktadr. ikinci basamakta ise HDL kaynakli
kolesterol bir deterjan yardimu ile lipoproteinden ayrilarak, kolesterol esteraz ile reaksiyona
girmektedir. Olusan serbest kolesterol 4-aminoantipryrine ile renkli Griin olusturmaktadir ve
604 nm’ de okunabilmektedir.

3.3.10. LDL Kolesterol Hesaplanmas

LDL Kolesterol diizeyleri ‘Friedewald Formullt’ kullanilarak hesaplandi.

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — ( HDL Kolesterol + Trigliserid/5)

43




3.4. INSULIN DIRENCIi OLCUM METODU (HOMA MODELT)

Insiilin direnci icin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR ; Homeostasis
Model Assessment of Insiilin Resistance), diyabetik olan ve olmayan kisilerde, kiside olcllen
glukoz ve inslilin degerleri kullanmlarak beta hiicre fonksiyonunu ve insilin direncini pratik bir
sekilde inceleme imkan saglayan bir modeldir (111).

HOMA =[achk instlin degeri (ulU/mL) x achk glukoz degeri (mg/dL)] / 405

Normal bireylerde HOMA degeri 2,7 den dustk olarak bildirilmektedir. 2,7 nin Gzeri
insllin direncini yansitir (112). Disik HOMA indeksi yuksek instilin duyarliligint
gogerirken, yuksek HOMA indeksi ise insiilin direncini yansitmaktadir (113).

3.5. OLGU PATOLOJi RAPORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Patolojik verilerden tan, tUmor evresi, timdr boyutu (en buyuk timor ¢api), timorin
histolojik tipi, histolojik derece’i, nikleer ve mitoz derecesi, metastatik lenf nodu sayisi, kan
damar1 invazyon varhgi, lenf damart invazyon varligi, tumorin ER, PR, c-erbB2 durumu
hastane bilgi islem sisteminden alinarak degerlendirildi. Patolojik evrelendirme 2006 AJCC
TNM siniflamasindaki son evreleme sistemine gore yapildi (Tablo 3) (40).

Histolojik, mitoz ve nikleer derece “Scarf Bloom Richardson” (SBR) dereceleme

sistemine gore degerlendirildi (113).

Dokudaki 0Ostrojen ve progesteron reseptori, c-erbB2, FASN ve A-FABP
ekspresyonlart immunohistokimyasal yontemlerle saptandi. ER ve PR > %10 olan olgular
pozitif olarak kabul edildi (114). C-erbB2, gen Urlinu olan proteinin membrantz boyanma
paternine gore 0-1 negatif, 2-3 pozitif olarak simflandirildi (115). Tumor boyutu olarak,
¢ikarilan timor dokusunda en buylk ¢ap dikkate alindi. Tumorler TNM siniflamasina uygun
olarak boyutlar: < 2 cm, 2-5 ve >5 cm olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. TNM evreleme sistemine
gore metastatik lenf nodu sayisi 1-3, 4-9 ve >9 olarak siniflandirildi.




3.6. IMMUNOHISTOKIMYA (IHK) CALISMALARI

IHK, temel olarak antijen-antikor etkilesiminden faydalamlarak doku kesitlerinde
protein lokalizasyonunu belirlemek amaciyla kullamlan bir tekniktir. Bu antijen-antikor
etkilesimini goruntilemek icin farkl: teknikler gelistirilmistir. En yaygin gorintileme teknigi,
antikora bagli formda bulunan ve renk olusturan bir reaksiyonu katalizleyen peroksidaz gibi

bir enzimin kullanimidir (116).

3.6.1. Immunohistokimyasal A-FABP ve FASN Proteini Boyama Teknigi

Calismaya aldigimiz toplam 65 hastain doku Orneginde A-FABP ve FASN
proteinlerinin ekspresyonlarini gostermek icin asagidaki prosedire gére DEUH Patoloji
l[aboratuvarinda immunohistokimyasal boyama yapildi.

- Parafin bloklardan 2-3 mikron kalinliginda kesilen doku 6rnekleri lizinli lamlara alindi ve bir
gece etiivde 40°C’ de bekletildi.

-Ksilolde 20 dakika bekletildikten sonra azalan alkol serilerinden gecirilerek ( %96-%90-
%80-%70 ) suda yikandt.

- IHK’de kullanilan antikorlar farkl: dilusyon oranlariyla asagidaki gibi hazirlandi. Daha

sonra boyama tekniginde iki parametre icin ortak prosedir izlendi.

- A-FABP antikoru (ab13979, Abcam) 1/200 dilusyon oraminda, FASN antikoru ( Assay
Design) 1/100 dilusyon oraninda hazirland:.

- Dokularin etrafi hidrofobik kalemle isaretlendi.
- Kesitler tris tampona alindh.

- Kesitler Uzerine %3’ 10k H,O, damlatilarak 15 dakika bekletildi. Daha sonratris tampon ile
yikand.

- Kesitler Uizerine UV blok damlatildi ve 5-7 dakika bekletildi.
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- Yikama yapilmadan, hazirlanan antikorlar blok solusyonu silkelenerek kesitler tizerine

100’ er uL damlatildi. 1 saat inkiibe edildi. Tristampon solusyonu ile yikandi.

- Scytek biotin solusyonu kesitlere damlatildi. 20 dakika bekletildi. Tris tampon solusyonu
ile yikand.

- Neomarker DAB (Diaminobenzidin) substrat ile Spring DAB kromojen karistirilarak
hazirlandi. Kesitler Uizerine damlatildi ve 7-10 dakika bekletildi. Su ile yikand:.

- Bir dakika Mayer’s hematoksilen (Biooptica) ile zit boyama yapildi. Su ile yikand.

- Y Ukselen alkol serilerinden (%70-%80-%90-%96) gecirilen kesitler 10 dakika ksilolde
bekletildi ve kapatma islemi yapild.

Degerlendirmenin tamamu tek bir uzman patolog tarafindan yapil mistir.

3.6.2.immunoreaktivitenin Degerlendirilmes

Immunoreaktivitenin  degerlendirilmesinde A-FABP ve FASN ekspresyonlar:
sitoplazmik pozitivitelerine gbre boyanma yayginlig: dikkate alinarak;

1) %0 = 0 (ekspresyon yok)

i) <%10=1

i) %10-%25=2

iv)  %25-%50=3

V) >9%50 = 4 olarak siniflandirildi.

Y iiksek THK skoruicin esik deger 3 ve Uizeri olarak alindh (117).
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3.7.OBEZITE ILE iLISKILI OLCUMLER

3.7.1. Viicut K ompozisyonu Olglimii

DEU Giindiiz Hastanesi’ne gelen calismaya alinan her hasta igin operasyon éncesi
biyoelektrik impedans yontemi ile calisan Omron BF510 vicut kompozisyonu o6lglim
cihaziyla (Sekil 10) vicut yag yuzdesi, i¢ organ yag yuzdesi, kas yizdesi dlcimleri ve vicut
kitle indeksi hesaplamasi yapildi. Tum ©6lgim ve hesaplamalar aymi kisi tarafindan
gerceklestirildi. Yag ylzdes, i¢ organ yag yuzdesi, kas yiuzdes simflandirmalari Omron
BF510 cihaz: prospektisiine gore yapildh.

ee——
—
_— —
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—

Sekil 10. Omron BF510 viicut kompozisyonu 6lglim cihazi

Kaslar, kan damarlar1 ve kemikler yiksek su igerigine sahip olduklar: igin elektrigi
kolayca ileten dokulardir. Yag dokuda ise su icerigi diger dokulara gore daha az oldugundan
elektrik iletkenligi dusUktir. BF510 cihazi yag doku miktarim saptamak igin vicudumuza
500uA’dan az ve 50kHZ’lik ¢ok zayif bir elektrik akimi gonderir. Bu zayif elektrik akimi
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BF510 cihazi calisirken hissedilmemektedir. Viicut yag yiizdess ve VKI hesaplamalari
asagidaki formillere gore yapilmaktadir;

Vicut yag (%) = [Vucut yag kitles (kg) / Vicut agirhgr (kg)] x 100

VKI = Viicut agirhg (kg) / Boy” (m?)

3.7.2. Bel Cevresi, Kalca Cevresi Olglimii ve Bel K alga Oram Hesabi

Bel cevres krista iliaka ve kaburgalarin alt kenar1 arasindaki mesafe ortalanarak serit
metre ile horizontal olarak olculdi. Kalga cevresi arkada en genis oldugu noktadan alinip
Onde simfizis pubiste birlestirilerek serit metre ile horizontal olarak olgtldu. Tum olgtimler
ayni kisi tarafindan yapildi. Bel kalga oram (BKO) asagidaki formule gore hesaplandi;

BK O = Béd dlc¢lisli (cm) / Kalga 6lgisi (cm)

3.7.3. Obezite ileliskili Olgimlerin Siniflandiriimas

Obezite siniflandirmasi yapmak igin kullanilan viicut kompozisyonu, VKI, bel gevresi
ve bel kalgca oram 6lciimleri Tablo 10’ da belirtilen sekilde simflandirilmistir (46).

Tablo 10. Obezite olgtimlerinin siniflandirmast

Vicut Yag Yuzdes 34 -39,9

Visseral Yag Duzeyi 10-14 15-30
KasYlzdes <24,1 24,1 - 30,0 >30,1
BMI

Bel Cevres (cm) <88 >88

BKO <0,85 >0,85




3.8. ISTATISTIK SEL ANALIZLER

Istatistiksel degerlendirmelerde, tablo ve grafik hazirlama amaciyla “SPSS for
Windows 15.0" programt kullamldi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde gruplarin
karsilastirmasinda ki-kare testi kullanildi. Olgiimle belirlenen degiskenlerin Karsilastiriimas
icin ikili gruplarda Mann-Whitney U testi, birden fazla alt grup karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullamldi. Klinikopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde
Spearman korelasyon testi uygulandi. Korelasyon katsayisi (r degeri), 0,00-0,24 arasinda ise
zayif; 0,25-0,49 arasinda ise orta; 0,50-0,74 arasinda ise guclu ve 0,75-1,00 arasinda ise gok
guclu olarak degerlendirildi. TUm testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI BULGULAR

4.1.1. Calisma Grubu

Calismaya aldigimiz memede kitle 6n tanisiyla biyopsi yapilacak toplam 65 kadin
hasta histopatolojik tanilarina gére benign grup (n=18, % 27,7) ve malign grup (n=47, %72,3)
olarak iki grupta incelendi. Benign hasta grubunun yas ortalamasi 50,8+2,5; malign hasta
grubundaise 51,7 + 1,7 olarak hesapland: (p=1,000).

4.1.2. Obezite Durumu

Hastalar obezite durumlarina gore, VKI 25'in altinda olanlar nonobez (n=22, %33,8),
VKI 25'in Uzerinde olanlar obez (n= 43, %66,2) olmak Uzere iki grupta siniflandirildi.
Gruplarin yas ortalamasi nonobezlerde 45,6+2,3 ve obezlerde 54,4+1,6 olarak hesaplandi. Y ag
dikkate alindiginda iki grup arasinda anlaml: farklilik oldugu saptand: (p=0,009).

4.1.3. Menopoz Durumu

Menopozal durumlarina gore ise premenopozal donemdeki hastalar (n=22, %33,8 ) ve
en az bir yildir menstriiasyonu olmayan postmenopozal donemdeki hastalar (n=43, %66,2)
olarak iki grupta degerlendirme yapildi. Gruplarin yas ortalamalari premenopozal
donemdekilerde 40+1,4 ve postmenopozal donemde olanlarda ise 57+1,3 olarak hesapland:.
Y as dikkate alindiginda iki grup arasinda anlaml: farklilik oldugu saptand: (p<0,0001).

4.1.4. Patolojik Tam

Calismaya aldiginiz 65 hastanin histopatolojik tamlarina gore simiflandiriimas: Sekil
11’ de gorulmektedir.

Degerlendirmeye alinan hastalarin histopatolojik tamlart invaziv duktal (n=18,
%27,7), invaziv lobiler (=7, %10,8), DKIS+LKIS (n=5, %7,7), fibrokistik degisiklikler
(n=7, %10,8), fibroepitelyal timdrler (n=6, %9,2), diger malign (n=8, %10,8), diger benign
(n=5, %7,8) ve miks timorlerden (n=9, %14) olusmakta idi.
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invaziv Duktal [mwaziv Lobiiler
Karsinom Karsinom
%277 %108

DEIS+LEIS
%7, 7

Fibrokistik
Degisiklikler
%10,8

Miks
%14 Fibroepitelyal
Timorler
9,2

Diger Benign Diger Malign
Timérler Timaorler
%7.8 %108

Sekil 11. Hastalarin histopatolojik tamlarina gore simiflandirilmasi.

4.2. ANKET VERILERI

Calismaya aldigimiz hastalar histopatolojik sonuglarina gore benign grup ve malign
grup olarak simiflandirildiktan sonra anket verileri iki grup arasinda karsilastirilmistir. Toplam
65 hastaya uygulanan anketten (EK1) elde edilen veriler Tablo 11’ de gorilmektedir.

Anket verileri degerlendirildiginde benign gruptaki hastalarin %72,2'si, malign
gruptakilerin ise %63,8'i postmenopozal donemde idi (p=0,522). Menopoza 50 yas
sonrasinda giren hastalarin yizdesi malign grupta (%63,3) benign gruba (%15,4) gbre
anlaml1 diizeyde yiksekti (p=0,004) (Sekil 12). Ayrica menars yasi 12’ nin Uzerinde olanlarin
yuzdesi benign grupta anlamli sekilde yiksek iken, 12'nin altinda olanlarin ylzdesi malign
grupta daha yuksek bulundu (p<0,0001) (Sekil 13). Benign ve malign hasta gruplari menopoz
yas1 ve menars yas1 disindaki veriler acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (Tablo 11). Her iki grupta da alkol alan hasta olmadig: igin anket
verileri tablosuna koyulmamustir.
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Tablo 11. Anket verilerine gore benign ve malign hasta gruplarimn karsilastiriimasi.

7(389) 22 (46,8)
Yas Sinifi 0,5
>50 11 (61,1) 25 (53,2)
Bekar 1(5,6) 9(19,1)
Medeni Durum 0,261
Evli 17 (94,4) 38 (80,9)
Y ok 2(11,1 6 (12,8)
Gebelik Sayisi 1-2 5 (27,8) 14 (29,78) 0,962
>3 11 (61,11) 27 (57,4)
Y ok 2(11,1) 6 (12,8)
Cocuk Sayist 1-2 11 (61,2) 34 (72,3) 0,488
>3 5 (27,8) 7 (14,9)
<20 3(18,8) 6 (14,6)
ilk Dogum Y ast 20-24 5(31,3) 22 (53,7) 0,303
>25 8 (50) 13(31,8)
Menopoz 13 (72,2) 30 (63,8)
Menstriiasyon Fazi  Proliferasyon 4(222) 13 (27,7) 0,514
Luteal 1(5,6) 4(8,5)
Premenopozal 5 (27,8) 17 (36,2)
Menopoz Durumu 0,522
Postmenopozal 13 (72,2) 30 (63,8)
<50 11 (84,6) 11 (36,7)
Menopoz Y asi 0,004
>50 2(154) 19 (63,3)
<12 2(11,1) 28 (59,6)
Menars Y ast <0,0001
>12 16 (88,9) 19 (40,4)
Y ok 2(11,11) 8(1
Emzirme (17 0,555
Var 16 (88,9) 39(83)
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Tablo 11'in devami; Anket verilerine gore benign ve malign hasta gruplarimn
karsilastirilmasi.

) Y ok 17 (94,4) 46 (97,9)
Diger Kanser Oykusii 0,477
Var 1(56) 1(21)
Aile Meme Kanser Yok 16 (83,9) 33(70,2) 0118
Oykusii Var 2(11,1) 14 (29,8) '
Ailede Diger Kanser Yok 13(722) 33(70,2) 0874
Oykusli Var 5(27.8) 14 (29,8) '
Y ok 14 (77,8) 36 (76,6)
Oral Kontraseptifler 0,919
Var 4 (22,2) 11 (234)
Hormon Replasman Yok 16 (88,9) 41(87,2) 085
Tedavisi Var 2(11,1) 6(12,7) '
Y ok 16 (88,9) 43 (91,4)
Antihiperlipidemikler 0,746
Var 2 (11,2 4 (8,6)
, Yok 16 (88,9) 46 (97,9)
Infertilite Tedavisi 0,122
Var 2 (11,2 121
Yok 13(72,2) 37(78,8)
Sigara Kullanim 5-9 yil 0 24,3 0,451
>10 yil 5(27,8) 8 (17)
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Sekil 12. Benign ve malign hastalarda menopoza girme yasimin karsilastirilmasi.
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Sekil 13. Benign ve malign hastalarda menars yasimin karsilastirilmasi.



4.3. ANTROPOMETRIK VERILER

Malignite durumuna gore gruplara ayrilan hastalarin operasyona girmeden 6nce alinan
vicut agirhgi, VKI, viicut kompozisyonu (viicut yag yuzdesi, i¢c organ yag yiizdesi, kas
ylzdesi), bel dl¢usi ve BKO verileri Tablo 12'de gorilmektedir. Malign gruptaki bel kalca
oram 0,85 ve Uzerinde olan hastalarin oram %80,9 iken benign gruptaki hastalar %44,4
olarak saptandi (p=0,004). Yapilan 6lcim ve hesaplama sonuclarina gore BKO disindaki
diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmach.

Tablo 12. Antropometrik verilerin benign ve malign hasta gruplarinda karsilastiriimasi.

: , Benign Malign
Antropometrik Veriler (n=18) (n=47) p
Vicut Agirligr (ort = SH) 68,2+2,7 69,2+1,5 0,930
Viicut Kitle Indeksi (ort + SH) 27,1+1,05 27,1+0,62 0,918
n (%) n (%)
_ Nonobez VKi<25 7 (38,9) 15 (31,9)
Obezite Durumu . 0,770
Obez  VKi>25 11 (61,1) 32 (68,1)
<34 4(22,2) 14 (29,8)
Viicut Yag Yiizdesi 34-40 5 (27,8) 16 (34) 0,337
>40 9 (50) 17 (36,2)
1-9 11 (61,1) 32(68,1)
I¢ Organ Yag _
Y ivdesi 10-14 7 (38,9) 13 (27,7) 0,689
15-30 0 2(4,3)
<24.1 8 (44,4) 9(19,1)
Kas Y lizdesi 24.1- 301 9 (50) 33(70,2) 0,050
>30.2 1(5,6) 5 (10,6)
_ <88 5(27,9) 10 (21,3)
Bel Cevresi (cm) 0,581
>88 13(72,2) 37 (78,7)
<0.85 10 (55,6) 9(19,1)
Bel Kalca Oram 0,004
>0.85 8 (44,4) 38(80,9)
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Menopoz durumuna gére gruplandirilan hastalarin operasyona girmeden 6nce alinan
vicut agirhgi, VKI, viicut kompozisyonu (vicut yag yuzdesi, i¢c organ yag yiizdesi, kas
ylzdesi), bel dlcusli ve BKO verileri Tablo 13’ de gorulmektedir. Obez olan hastalarin yizdesi
postmenopozal grupta daha fazlaidi (p=0,049). Premenopozal gruptaise i¢ organ yag ylzdesi
normal olanlarin oran daha fazla bulundu (p=0,044).

Tablo 13. Antropometrik verilerin premenopozal ve postmenopozal donemdeki hasta
gruplarinda karsilastirilmasi.

Antropometrik Veriler Premenapozal ~ Postmenapozal p
(n=22) (n=43)
Vicut Agirhg (ort + SH) 68,1+ 2,5 69,3+ 1,5 0,417
n (%) n (%)
Nonobez VKi<25 11 (50,0) 11 (25,6)
Obezite Durumu 0,049
Obez  VKi>25 11 (50,0) 32 (74,4)
<34 8 (36,4) 10 (23,3)
Viicut Yag Y iizdesi 34 - 40 9 (40,9) 12 (27,9) 0,126
>40 5(22,7) 21 (48,8)
1-9 19 (86,4) 24 (55,8)
5 C e iEs 10-14 3(13.6) 17 (39,5) 0,044
Y Uizdesi ' ' '
15-30 0 2(4,7)
<24.1 6 (27.3) 11 (25,6)
Kas Y iizdesi 24.1- 30.1 14 (63,6) 28 (65,1) 0,989
>30.2 2(9,2) 4(9,3)
<88 6 (27,3) 9 (20,9)
Bel Cevresi (cm) 0,566
>883 16 (72,7) 34 (79,1)
<0.85 5(22,7) 14 (32,6)
Bel Kalca Oram 0,410
>0.85 17 (77,3) 29 (67,4)
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4.4. PATOLOJi VERILERI

Patoloji raporlarindan alinan ER, PR, c-erbB2 pozifligi, ayrica kan ve lenf damari
invazyon varligi, metastatik lenf nodu sayisi, tumor boyutu, evre, histolojik derece, nikleer
derece ve mitoz dereces verileri sadece malign grup hastalarda degerlendirildi. Belirtilen
parametreler benign gruptaki hastalarda degerlendirilmemistir.

4.4.1. Patoloji Verilerinin Nonobez ve Obez Hastalarda Degerlendirilmes

Nonobez (n=15) ve obez (n=32) olarak iki gruba ayrilan malign (n=47) hastalarin
patoloji raporlarindan alinan verilerinden ER, PR, c-erbB2 pozifligi, ayrica kan ve lenf damar1
invazyon varligina gore degerlendirilmeleri Tablo14'te gorulmektedir. Lenf damar1 invazyon
varlig1 nonobez gruba gore obez grupta anlamli 6lgilide yiksek bulunmustur (p=0,038). Ancak
nonobez ve obez gruplar lenf damari invazyonu disindaki diger parametreler acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmarmustir.

Tablo 14. Reseptor pozitifligi, kan ve lenf damar invazyon durumlarinin nonobez ve obez
hasta gruplarinda karsilastirilmasi.

Reseptor Pozitifligi ve Damar Nonobez (n=15) Obez (n=32)
Invazyon Durumu n (%) n (%) P
o Yok 3(20 6 (20,7
EFE Pozitifligi (20) (20.7) 0,958
(n=44) Var 12 (80,0) 23 (79,3)
. Yok 4(267 12 (41,4
PR:POZItIﬂIgI (26,7) (414 0,342
(n=44) Var 11 (73,3) 17 (58,6)
et Yok 7 (58,3 10 (38,5
c-erbB2 Pozitifligi (58.3) (385) 0,497
(n=39) Var 6 (46,2) 16 (61,5)
i Yok 13 (86,7 24 (75,0
Kzin Damar1 Invazyonu (86,7) (750) 0,367
(n=47) Var 2(133) 8 (25,0)
i Yok 9 (60,0 9 (28,1
Le_nf Damar1 Invazyonu (60,0) (28.) 0,038
(n=47) Var 6 (40,0) 23(71,9)

Calismamizda reseptdr pozitifligi ile anket ve patoloji verilerini karsilastirdigimizda, ER

pozitif olan grupta kan damar1 invazyonu negatifligi (%88,6) daha fazla bulundu (p=0,042).
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Ayrica PR negatif olan grupta lenf damari invazyonu pozitifligi yizdes (%81,3) daha fazla
bulundu (p=0,040).

Metastatik lenf nodu sayisi, timadr boyutu, evre, histolojik derece, nikleer derece ve
mitoz derecesinin nonobez ve obez malign grup hastalardaki degerlendirilmesi Tablol5'te
gorilmektedir. Belirtilen parametreler agisindan iki grup karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 15. Patoloji verilerinin nonobez ve obez hasta gruplarinda karsilastirilmasi.

Patoloji Verileri NO”‘r’]be(Zo/gr)‘ﬂS) Obez ((%32)
0 11 (73,3) 23(71,9)
Metastatik Lenf Nodu 1-3 2(13,3) 7(21,9)
Sayist 0,470
(n=47) 4-8 1(6,7) 0 (0)
>9 1(6,7) 2 (6,3)
<1,9 6 (54,5) 18 (75,0)
TUmor Boyutu (cm)
(n=35) 2-4,9cm 4 (36,4) 5 (20,8) 0,475
>5 1(9,1) 1(4,2)
| 3 (30,0) 9 (37,5)
Evre
(n=34) I 3(30,0) 9(37,5) 0,682
11 4 (40,0) 6 (25,0)
| 3(25,0) 4 (16,0)
Histolojik Derece
(n=37) I 3(25,0) 7 (28,0) 0,807
1] 6 (50,0) 14 (56,0)
| 0 (0) 0(0)
Nikleer Derece
(n=38) I 2 (16,7) 3(11,5) 0,816
1] 10 (83,3) 23(88,5)
| 5 (41,7) 14 (56,0)
Mitoz Derecesi
(n=37) I 4(33,3) 7 (28,0) 0,451
1l 3(25,0) 4 (16,0)
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4.4.2. Patoloji Verilerinin Premenopozal ve Postmenopozal Doénemdeki Hasta

Gruplarinda Degerlendirilmes

Premenopozal (n=17) ve postmenopozal (n=30) donemdekiler olarak iki gruba ayrilan
malign (n=47) hastalarin patoloji raporlarindan alman verilerinden ER, PR ve c-erbB2
pozifligi, ayrica kan ve lenf damar1 invazyon varligina gore degerlendirilmeleri Tablo16'da
gorilmektedir. iki grup arasinda patoloji verileri agisindan anlamli  bir  farklilik
Ssaptanmamuistir.

Tablo 16. Reseptdr pozitifligi, kan ve lenf damar invazyon durumlarinin premenopozal ve
postmenopozal donemdeki hasta gruplarinda karsilastirilmasi.

Reseptor Pozitifligi ve Premenopozal (n=17) Postmenopozal (n=30)
Damar Invazyon Durumu n (%) n (%) P
ER Pozitifligi Yok 3(188) 6(21,4) 083
(n=44) Va 13 (81,2) 22 (78,6) ’

PR Pozitifligi Yok 5(313) 11 (39,3) i
(n=44) Var 11 (688) 17 (60,7) '
c-erbB2 Pozitifligi Yok 4(26,7) 13 (54,2) 0112
(n=39) Var 11 (73,3) 11 (45,8)

Kan Damar: invazyonu Yok 13 (76,5) 24 (80,0) 070
(n=47) Var 4(235) 6 (20) '
Lenf Damar invazyonu YK 7(412) 11 (36,7) 0760
(n=47) Var 10 (58,8) 19 (63,3) '

Ayrica premenopozal ve postmenopozal donemdeki malign hastalarin metastatik lenf
nodu sayisi, tumor boyutu, evre, histolojik derece, nikleer derece ve mitoz derecesi
degerlendirilmeleri Tablo17’da gorulmektedir. Postmenopozal donemdeki hastalardan tumaor
boyutu 1,9 cm'nin altinda olanlarin yizdesi (%82,6) premenopozal olanlara (%41,7) goére
daha yuksek idi (p=0,042). TUmdr boyutu disindaki parametreler agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamlt bir farklilik saptanmamustir.
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Tablo 17. Patoloji verilerinin premenopozal ve postmenopozal donemdeki hasta gruplarinda

karsilastirilmasi.

10 (58,8) 24 (80,0)
Metastatik Lenf 1-3 3(17,6 6 (20,0
Nodu Sayisi & ot g
n=47 4-8 1(59) 0(0)

3(17,7) 0(0)

Evre 2 (16,7) 10 (45,0)
n=34 I 4(33,3) 8 (36,4) 0,105
6 (50,0) 4(18,2)

0(0) 0(0)
NUkleer Derece
n=38 Il 1(7.7) 4 (16,0) 0,472
12(92,3) 21 (84,0

4.5. DOK U A-FABP VE FASN EK SPRESYONLARININ DEGERL ENDIRIiLMESI

Calismaya aldigimiz 65 hastaya, A-FABP ve FASN ekspresyonlarimin sitoplazmik
boyanma yayginligina gore O, 1, 2, 3 ve 4 puan verildikten sonra, disuk skor (<3) ve yuksek
skor (>3) olmak Uzere iki grupta siniflandirma yapilmistir (Tablo 18).
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Histopatolojik tamlara gore A-FABP ve FASN ekspresyonlar1 karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmamustir (A-FABP icin
p=0,233; FASN icin p= 0,441).

Tablo 18. Dokuda A-FABP ve FASN ekspresyon skoru siniflandirmalarinin karsilastirilmasi.

A-FABP (n=65) FASN (n=65)
Ekspresyon Skor Sinifi n (%) n (%)
Diisuk (<3) 23 (35,4) 3(4,6)
Y iiksek (>3) 42 (64,6) 62 (95,4)

45.1. A-FABP ve FASN Ekspresyonlarimn Klinikopatolojik Duruma Gore

Degerlendirilmes

Calismaya alinan toplam 65 hastanin klinikopatolojik (malignite, menopoz, obezite ve
yas) durumlarina gore doku A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin karsilastirmalari Tablo
19'da gorulmektedir. A-FABP ekspresyon ortalamasi postmenopoza hastalarda (2,86+0,19)
iken, premenopoza donemdeki hastalarda (2,14+0,27) olarak saptand: (p=0,020) (Sekil 14).

Y as durumuna gore kiyaslandiginda, A-FABP ekspresyonu 50 yasin altinda olanlarda
(2,21+0,24), 50 yasin Uzerinde olanlara gore (2,94+0,19) anlamli derecede yuksek saptandi
(p=0,016) (Sekil 15). Ancak malignite ve obezite durumu agisindan karsilastirildiginda benign
ve malign grup, nonobez ve obez grup arasinda A-FABP ekspresyonlarinda istatistiksel olarak

anlamli1 farklilik bulunmadh.

Malign hastalarin FASN ekspresyonu ortalamas: (3,81+0,08), benign hastalardan
(3,4£0,20) anlaml1 derecede yilksek bulundu (p=0,032). Ancak obezite, menopoz ve yas
acisindan yapilan karsilastirmalarda; nonobez ve obez grup, premenopozal ve postmenopozal
grup, ayrica 50 yasin altinda ve Uzerinde olan gruplar arasinda FASN ekspresyonlarinda
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmadh.
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Tablo 19. Hastalarin klinikopatolojik durumlarina gére A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin

karsilastirilmasi.

Benign 2,72+ 0,29 3,44+ 0,20
Malign 2,57+0,19 3,81+ 0,08

Nonobez 2,45+ 0,29 368+012
0,471

2,70+ 0,19 372+010
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A-FABP Ekspresyonu
N
1

61 55
(0]

T T
Premenapozal Post menapozal

Menapoz Durumu

Sekil 14. Premenopozal ve postmenopozal donemdeki hastalarda A-FABP ekspresyonlarinin
karsilastirmasi (p=0,020).

w
1

A-FABP Ekspresyonu
N
1

46
O
47 21

[N
1

6155
0

T T
<50 yas 250 yas

Yag Siniflandirmasi

Sekil 15. Elli yasin altindaki ve uGstundeki hastalarda A-FABP ekspresyonlarinin
karsilastirmasi (p=0,016).

63



4.5.2. Anket Verilerine Gore A-FABP ve FASN Ekspresyonlarinin Degerlendirilmes

Anket verilerine gore A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin karsilastiriimas: Tablo
20" de gorulmektedir. Gebelik sayisi, cocuk sayisi, ilk dogum yasi, menars yasi, menopoz yast
ve emzirme durumu agisindan A-FABP ve FASN ekspresyonlarinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptanmadh.

Tablo 20. Anket verilerine gore A-FABP ve FASN ekspresyonlarimn karsilastirilmasi.

A-FABP FASN
Anket Verileri n
Ort £+ SH p Ort £+ SH p
Y ok 8 1,88+0,55 4,00£0,00
ezl 1-2 19 2,53+0,30 0,251 3,79+0,09 0,250
Sayisi
>3 38 2,82+0,19 3,61+0,13
Y ok 8 1,88+0,55 4,00+0,00
Cocuk
1-2 45 2,69+0,18 0,321 3,71+0,09 0,204
Sayisi
>3 12 2,83+0,37 3,50+0,26
i <20yas 9 2,22+0,43 3,56+0,34
Dogum 20-24 yas 24 3,07+0,22 0,055 3,67+0,13 0,987
Y
a1 >25yas 21 2,48+0,26 3,710,12
<12 30 2,37+0,26 3,80+0,11
METEE e 0,218 0,149
Y >12 yas 35 2,83+0,19 3,630,12
<50 22 3,00+0,26 3,78+0,15
L\(/Ienopoz yas 0,336 0,143
ast >50 yas 21 2,71+0,28 3,52+0,18
: Y ok 10 1,80+0,49 3,90+0,10
gmm rme 0,064 0,322
tfiLirmd Var 55 2,76+0,16 3,67+0,09



45.3. Antropometrik Verilere Goére A-FABP ve FASN Ekspresyonlarinin
Degerlendirilmes

Antropometrik verilere gore A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin karsilastirilmas:
Tablo 21’ de gorulmektedir. Vicut kiitle indeksi, vicut yag ylzdes, i¢ organ yag yuzdesi, kas
ylzdesi, bel cevresi ve bel kalca oram agisindan karsilastirildiginda, A-FABP ve FASN
ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 21. Antropometrik verilere gore A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin karsilastirilmas.

2,60+0,18 3,72+0,0
ic Organ Yag
e 10-14 20 2,50+0,33 0,963 3,65+0,17 0,721
4,00+0,00 4,00+0,00
Bel Cevres 2,40+0,32 3,80+0,11
(cm) 2,68+0,18 3,68+0,10
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4.5.4. Reseptor Pozitifligi ve Patoloji Verilerine Goére Doku A-FABP ve FASN
Ekspresyonlarinin Degerlendirilmes

Malign hasta grubundaki resepttr, kan ve lenf damar1 invazyon durumu ile A-FABP
ve FASN ekspresyonlarimin karsilastirilmas: Tablo 22’ de gortlmektedir. Toplam 47 malign
hastanin 39'unda c-erbB2 pozitifligi degerlendirilirken, 44 hastada ER ve PR pozitifligi
degerlendirmesi yapilabilmistir. Reseptor pozitifligi agisindan hem A-FABP hem de FASN
ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 22. Reseptor pozitifligi, kan ve lenf ve damar1 invazyon durumuna gore A-FABP ve
FASN ekspresyonlarinin karsilastiriimasi.

Reseptor Pozitifligi ve RFAEE AR
Damar invazyon Durumu Ort + SH 0 Ort +SH 0
ER Yok 9 2,44+0,41 3,67+0,33
Pozitifligi 0,441 0,506
Var 35 2,60+0,22 3,83+0,07
PR Yok 16 2,88+0,26 3,94+0,06
A 0,759 0,185
AL Var 28 2,50+0,26 3,71+0,12
_ Yok 17 2,50+0,31 3,71+0,18
‘F‘;er.?.fl. 3 0,769 0,966
ozititligl Var 22 2,45+0,28 3,82+0,08
g$ . Yok 18 2,39+0,35 3,83+0,00
1
. 0,571 0,832
Ee”f Yok 37 2,57+0,22 3,86:0,06
amari
. 0,946 0,542

Malign hastalarin metastatik lenf nodu, tumaor boyutu, evre, histolojik derece, nikleer
derece ve mitoz derecesine gore A-FABP ve FASN ekspresyonlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 23).
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Tablo 23. Patoloji verilerine gore A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin karsilastirilmasi.
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4.6. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

4.6.1 Biyokimyasal Parametrelerin Benign ve Malign Hasta Gruplarinda

Degerlendirilmes

Biyokimyasal parametrelerin benign ve malign hasta gruplarinda karsilastirmalari
Tablo 24'te gorulmektedir. Glukoz malign grupta benign gruptan daha yiiksek olarak saptandi
(p=0,008). Ayrica adiponektin malign hastalarda benign hastalardan daha yuksek bulundu
(p=0,028). iki grup arasinda diger biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik saptanmad.

Tablo 24. Biyokimyasal parametrelerin serum konsantrasyonlarimin benign ve malign hasta

gruplarinda karsilastirilmasi.

Biyokimyasal Benign (n=18) Malign (n=47)

Parametreler ort + SH ort + SH P
Glukoz (mg/dL) 79,8+ 2,6 91,0+ 2,3 0,008
Instilin (ulU/mL) 11,0+ 25 136+ 1,3 0,159
HOMA 2,15+ 0,49 3,14+ 0,31 0,065
Total kolesterol (mg/dL) 2128+6,9 201,6+54 0,229
Trigliserid (mg/dL) 1329+ 11,4 116,3+ 6,6 0,170
HDL kolesterol (mg/dL) 54,2+ 3,5 54,6 £2,0 0,872
LDL kolesterol (mg/dL) 1334+ 6,4 122,4+ 4,6 0,213
A-FABP (ng/mL ) 34,2+53 353+33 0,524
Leptin (ng/mL ) 5,31+ 0,86 6,50 £ 0,71 0,491
Adiponektin (ng/mL ) 11,16 + 1,41 16,08 + 1,36 0,028
L/A oran 0,67+ 0,14 0,46 + 0,05 0,725
TNF alfa (pg/mL ) 10,59+ 1,52 9,69+£1,10 0,305

68



4.6.2. Biyokimyasal Parametrelerin Nonobez ve Obez Hasta Gruplarinda

Degerlendirilmes

Biyokimyasal parametrelerin serum konsantrasyonlarimin nonobez ve obez hasta
gruplarinda karsilastirmalart Tablo 25'te gorilmektedir. HDL kolesterol obez hastalarda
nonobezlere gore daha dustk saptandi (p=0,002). Trigliserid (p=0,032) ve leptin (p <0,0001)
konsantrasyonlar1 obez hastalarda daha yiksek bulunmustur. Leptin/Adiponektin oran
nonobezlere gore obez hastalarda daha yuiksek bulundu (p=0,001) (Sekil 16). TNF alfa ise
obezlerde nonobezlerden daha yiksek bulundu (p=0,028). iki grup arasinda diger
biyokimyasal parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir farklilik
saptanmad.

Tablo 25. Biyokimyasal parametrelerin nonobez ve obez hasta gruplarinda karsilastirilmasi.

Biyokimyasal Nonobez (n=22) Obez (n=43)

Parametreler Ort + SH ort + SH P
Glukoz (mg/dL) 88,6+ 2,7 87,6+ 2,5 0,589
Insiilin (ulU/mL) 12,2+ 1,7688 13,2+ 1,5 0,787
HOMA 2,70+ 0,39 2,95+ 0,35 0,934
Total kolesterol (mg/dL) 2124+ 75 200,7+ 5,4 0,228
Trigliserid (mg/dL) 106,2+ 9,9 128,5+ 6,9 0,032
HDL kolesterol (mg/dL) 62,4+ 3,0 50,5+ 1,8 0,002
LDL kolesterol (mg/dL) 128,3+ 6,6 124,0+ 4,6 0,637
A-FABP (ng/mL ) 39,5+ 5,9 32,8+ 2,9 0,429
Leptin (ng/mL ) 3,60+ 0,59 7,48+ 0,73 < 0,0001
Adiponektin (ng/mL ) 13,10+ 1,2 15,54+ 1,5 0,755
L/A oram 0,30+ 0,04 0,63+ 0,07 0,001
TNF alfa (pg/mL ) 7,41+ 1,11 11,24+ 1,18 0,028
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Sekil 16. Nonobez ve obez hastalarda L eptin/Adiponektin orammn karsilastirmast (p=0,001).

4.6.3. Biyokimyasal Parametrelerin Premenopozal ve Postmenopozal Donemdeki Hasta

Gruplarinda Degerlendirilmes

Serumda calisilan biyokimyasal parametrelerin  premenopozal ve postmenopozal
donemdeki hasta gruplarinda karsilastirmas: Tablo 26'da gorulmektedir. iki grup arasinda
biyokimyasal parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir farklilik
Ssaptanmamuistir.
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Tablo 26. Biyokimyasal parametrelerin premenopoza ve postmenopozal hasta gruplarinda

karsilastirilmasi.

Biyokimyasal Premenopozal (n=22)  Postmenopozal (n=43)
Parametreler Ort+SH Ort+SH P
Glukoz (mg/dL) 86,6+2,9 88,6+2,4 0,682
Instilin (ulU/mL) 14,5+2,1 12,0+1,4 0,279
HOMA 3,25+0,53 2,67+0,30 0,417
Total kolesterol (mg/dL) 196,3+6,5 208,9+5,7 0,190
Trigliserid (mg/dL) 110,447,9 126,3+7,6 0,233
HDL kolesterol (mg/dL) 54,8+2,8 54,4+2,1 0,824
LDL kolesterol (mg/dL) 119,745,4 128,4+4,9 0,197
A-FABP (ng/mL ) 34,2432 35,4+3,8 0,570
Leptin (ng/mL ) 5,64+0,90 6,44+0,73 0,542
Adiponektin (ng/mL ) 14,37+2,1 14,90+1,2 0,647
L/A oram 0,52+0,09 0,52+0,06 0,729
TNF alfa (pg/mL ) 7,76£1,15 11,0+£1,19 0,142

Ayrica reseptor pozitifligi durumu ile biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda,
cerbB2 pozitifligi ile adiponektin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptandi. Adiponektin
konsantrasyonu cerbB2 negatif olan grupta 17,9 £1,9 iken, pozitif olan grupta 11,8+1,4 olarak
bulundu (p=0,014).

Ostrojen reseptorii pozitifligi ile TNF a dizeyleri arasinda anlaml: bir iliski saptand.
ER negatif olan grupta TNF o konsantrasyonu 6,74 +2,65 iken, pozitif olan grupta 10,58+1,29
olarak bulundu (p=0,047).
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4.7. KORELASYON ANALIZLERI

Calismaya aldigimiz hastalarda anket verileri, antropometrik 6lguimler, biyokimyasal

parametreler, A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin korelasyon analizleri yapilmistir (Tablo
27, 28, 29).

4.7.1. Biyokimyasal Parametrelerin K orelasyonlarinin Degerlendirilmes
- Glukoz ile instilin orta derecede pozitif yonde korele olarak saptand: (Tablo 27).

- HDL kolesterol ile total kolesterol pozitif yonde gugld, trigliserid ile negatif yonde
orta derecede anlaml1 korele idi.

- LDL kolesterol total kolesterol ile ¢cok gugli, HDL kolesterol ile orta derecede
anlamli pozitif yonde korele bulundu.

-L/A orant ile trigliserid pozitif yonde orta derecede anlaml1 korele olarak saptand.

- Adiponektin glukoz ile pozitif yonde, trigliserid ile negatif yonde orta derecede
anlaml1 korele idi.

- Diger biyokimyasal parametreler agisindan anlamli korelasyon saptanmadh.
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0,913
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*

0,113
0,371
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0,495
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0,001
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0,003
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0,022

-0,050
0,692

0,046
0,715

0,189
0,132

-0,138
0,272

-0,149
0,236

-0,122
0,333

-0,010
0,939

-0,083
0,510

0,007
0,955

0,158
0,209

-0,154
0,221

0,053
0,675
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0,139

0,144
0,254

0,200

0,110

0,737  -0,460 -
* *

-0132 0,021  -0,135
0,295 0,869 0,282
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4.7.2. Antropometrik Veriler, Anket verileri, A-FABP ve FASN Ekspresyonlari le
Biyokimyasal Parametreler Arasindaki K orelasyonlarin Degerlendirilmes

- Yas glukoz ve TNF-a ile pozitif yonde orta derecede anlamli korele idi. (Tablo 28).

-Vicut agirhigr ile leptin ve L/A oram arasindapozitif yonde orta derecede anlamli

korelasyon saptand:

-VKI ile trigliserid, leptin ve L/A oram orta derecede ve pozitif yonde, HDL

kolesterol ile ise negatif yonde ve orta derecede anlaml1 korele idi.

-Vicut yag ylzdes ile trigliserid, leptin ve L/A oram pozitif yonde; HDL kolesterol

ise negatif yonde ve orta derecede anlamli korele idi.

.-I¢ organ yag yiizdesi ile trigliserid ve L/A oram orta derecede, leptin giiclii ve pozitif

yonde; HDL kolesterol ise negatif yonde orta derecede anlamli korele idi.

- Kas ylzdesi ile trigliserid, leptin, L/A oram negatif yonde; HDL kolesterol ile pozitif

yonde ve orta derecede anlamli korele bulundu.

- Bel gevresinin trigliserid, leptin ve L/A oran ile pozitif yonde, HDL kolesterol ile
negatif yonde ve orta derecede anlaml1 korele oldugu saptandi. Kalca gevresi ile trigliserid,
leptin, ve L/A oran pozitif yonde ve orta derecede anlamli korele bulundu. BKO ile leptin

arasinda pozitif yonde orta derecede anlaml1 korelasyon saptandi.
- Gebelik sayisi ile trigliserid pozitif yonde orta derecede anlamli korele idi.
-1k dogum yas1 ile TNF-a arasinda negatif yonde orta derecede korelasyon saptand.

- Tumdr boyutu ile total kolesterol, LDL kolesterol ve leptin arasinda negatif yonde

orta derecede anlaml1 korelasyon saptand:.

-FASN ekspresyonu ile leptin ve L/A oram arasinda pozitif yonde orta derecede
anlaml1 korelasyon saptand:.

- A-FABP ile biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 28. Yas, antropometrik veriler, anket verileri, A-FABP ve FASN ekspresyonlari ile
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar.

0271  -0,060 0,008 0,114 0214 -0164 0141 0,010 0,211 0,176 0,027 0,259
0,029 0,634 0952 0,368 0,086 0,191 0,262 0,936 0,092 0,161 0,830 0,037

0,008 0,046 0017 -0051 0155 -0,137 0,000 -0,090 0,424 0,194 0,250 0,104
0,950 0,717 0,893 0,684 0,218 0,278 0,994 0474 * 0,121 0,044 0410

0,122 0,176 0,160 -0,017 0302 -0276 0047 -0123 0,456 0,100 0,333 0,190
0,335 0,162 0,203 0,896 0,014 0,026 0,713 0,329 * 0,430 0,007 0,129

0,119 0,112 0,108 -0,142 0368 -0282 -0,103 -0,134 0,480 0,004 0,407 0,230
0,346 0,373 0,390 0,259 0,003 0,023 0,415 0,286 * 0,976 0,001 0,065

0,147 0,120 0,120 0,028 0,280 -0253 0,087 -0,140 0,497 0,052 0,400 0,230
0,242 0,340 0,340 0,823 0,024 0,042 0,493 0,267 * 0,682 0,001 0,066

-0,131 -0,183 -0,183 0,118 -0,337 0,315 0,062 0,169 -0,266 0078 -0284 -0,231
0,298 0,146 0,145 0,349 0,006 0,011 0624 0,178 0,032 0,539 0,022 0,065

0,194 0,193 0,187 0,025 0,338 -0,290 0,108 -0,167 0451 0,167 0,327 0,233
0,122 0,124 0,135 0,841 0,006 0,019 0,393 0,184 * 0,184 0,008 0,062

0,117 0,181 0,154 0,100 0,352 -0243 0187 -0231 0423 0,091 0,331 0,188
0,354 0,149 0,222 0,428 0,004 0,051 0,136 0,064 * 0,471 0,007 0,133

0,167 009 0117 -0166 0167 -0231 -0,124 0,032 0,269 0,190 0,179 0,193
0,183 0,458 0,352 0,188 0,183 0064 0324 0,802 0,030 0,130 0,154 0,123

0,146  -0,025 -0,004 -0,053 0333 -0164 -0,064 0,140 0,192 0,229 0,050 0,146
0,273 0,852 0,978 0,694 0,011 0,217 0,633 0,295 0,148 0,084 0,711 0,275

0239 -0049 -0016 -0078 0218 -0,178 -0,093 -0,145 0,090 0,222 -0,072 0,138
0,070 0,712 0903 0562 0,100 0,181 0489 0277 0,502 0,095 0591 0,301

-0,213 -0,010 -0,040 0062 -0121 0146 0032 0252 -0,014 -0050 -0,040 -0,349
0,112 0943 0,768 0644 0,369 0,277 0812 0,059 0,919 0,709 0,770 0,008

0162 -0,010 0049 -0364 0057 -0180 -0409 -0,019 -0392 -0268 -0127 -0,075
0,353 0,955 0,780 0,032 0,743 0,300 0,015 0,912 0,020 0,119 0,468 0,670

-0,138 -0,052 -0081 -0133 0034 -0129 -0,093 -0,122 0,092 -0055 0,092 0,083
0274 0682 0520 0,289 0,789 0,304 0463 0334 0465 0,662 0465 0512

-0045 0072 0033 -0131 0073 -0128 -0107 -0,053 0263 -0075 0245 -0,228
0,722 0569 0,794 0,298 0,565 0309 03% 0678 0034 0554 0049 0,068

* p<0,0001
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4.7.3. Antropometrik Veriler, Anket Verileri, A-FABP ve FASN Ekspresyonlari
Arasindaki K orelasyonlarimin Degerlendirilmesi.

-Yas VKI, viicut yag yuizdesi, i¢c organ yag yiizdesi, bel ve kalca cevresi ile pozitif
yonde orta derecede anlaml1 korele bulundu (Tablo 29).

-Vicut yag yiizdesi viicut agirhg: ile gucli, VKI ile cok giiclii derecede pozitif yonde
koreleidi.

-1¢ organ yag yiizdesi ile viicut agirhgi, VKI ile gucli, viicut yag yiizdesi ise orta
derecede pozitif yonde korele olarak saptand:.

- Kas yuzdesi ile VKI gicli, viicut yag yiizdes ile cok guclu, viicut agirhg: ve i
organ yag yuzdes ile orta derecede anlamli ve negatif yonde korele bulundu.

-Bel gevresi ile VKI, i¢ organ yag yiizdesi cok guclu, viicut agirhig ve viicut yag
ylzdesi ile gucli ve pozitif yonde korele iken kas ylzdesi negatif yonde orta derecede anlamli
korele olarak saptand.

-Kalca cevresi ile vicut agirligi, VKI, i¢ organ yag yiizdesi, bel cevresi gok gicli;
vicut yag ylUzdesi ile gucli derecede, kas ylizdesi ile orta derecede anlamli pozitif yonde
koreleidi.

- Bel kalcaoram ile viicut agirligi, VKI, viicut yag yiizdesi, i¢ organ yag yiizdesi, kalca
cevresi orta derecede ayrica bel cevresi gucll derecede pozitif yonde, kas ylzdes ile ise
negatif yonde orta derecede anlaml1 korelasyon saptand.

-Gebelik sayist viicut agirligi, VKI, vilcut yag yiizdesi, i¢ organ yag yiizdesi, bel
cevres ve kalga gevresi ile pozitif yonde orta derecede, ayrica kas ylzdesi ile negatif yonde
orta derecede anlaml1 korelasyon bulundu.

- Cocuk sayis1 VKI, i¢ organ yag yiizdesi, bel cevresi ve kalga gevresi ile pozitif yonde
orta derecede anlaml1 korele olarak saptand:.

-1k dogum yas1 ile VKI, viicut yag yiizdesi, i¢ organ yag yiizdesi, bel cevresi negatif
yonde orta derecede anlamli olarak korele bulundu.

- TUmor boyutu ile kas yuzdesi, bel cevresi ve kalca cevresi negatif yonde orta
derecede anlaml1 olarak korele bulundu.

-A-FABP ve FASN ekspresyonlar1 ile antropometrik veriler arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.
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Tablo 29. Yas, antropometrik veriler, anket verileri, A-FABP ve FASN ekspresyonlar:
arasindaki korelasyonlar.

0,163 0,349 0,308 0,588 -0,228 0,383 0,177
0,195 0,004 0,013 * 0,068 0,002 0,006 0,159

> 1l

*

* *

0,744 0,869 0,683 -

* * *

-0,326 -0,509 -0,835 -0,468 -

* * * *

0,736 0,844 0,632 0,795 -0,450 -

* * * * *

0,754 0,793 0,585 0,794 -0,421 0,881 -
* * * * * *

0,326 0,475 0,404 0,363 -0,306 0,664 0,287
0,008 * 0,001 0,003 0,013 * 0,020

0,280 0,327 0,384 0,397 -0,309 0,393 0,315 0,231
0,033 0,012 0,003 0,002 0,018 0,002 0,016 0,081
0,212 0,294 0,216 0,317 -0,130 0,362 0,347 0,083
0,109 0,025 0,104 0,015 0,330 0,005 0,008 0,538
-0,243 -0,331 -0,324 -0,326 0,230 -0,295 -0,260 -0,180
0,069 0,012 0,014 0,013 0,085 0,026 0,051 0,182
-0,286 -0,193 0,131 -0,239 -0,352 -0,380 -0,365 -0,210
0,096 0,266 0,452 0,166 0,038 0,024 0,031 0,226
-0,122 -0,028 0,001 0,084 -0,111 0,015 0,024 -0,004
0,332 0,823 0,996 0,507 0,380 0,908 0,851 0,972
0,025 0,025 0,103 -0,058 -0,076 -0,070 -0,074 -0,035
0,842 0,845 0,416 0,647 0,549 0,579 0,558 0,779

p<0,0001
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4.8. A-FABP VE FASN'A AiT IMMUNOHISTOKIMYASAL GORUNTULER

Tez calisgmasina aldigimiz hastalardan, A-FABP ve FASN ekspresyonlarinin
sitoplazmik boyanma yayginligina verilen puana gére disik ve yiksek ekspresyon olan birer
Ornek asagida verilmistir (Sekil 17, 18, 19 ve 20).

4.8.1. A-FABP Ekspresyonunun immunohistokimyasal Degerlendirilmesi

A-FABP ekspresyon skoru 1 olarak degerlendirilen bir hastamin immunohistokimya
preparat: Sekil 17’ de goralmektedir.

A-FABP ekspresyon skoru 4 olarak degerlendirilen bir hastamn immunohistokimya
preparat: Sekil 18’ de gorulmektedir.

4.8.2. FASN Ekspresyonunun immunohistokimyasal Degerlendirilmesi

FASN ekspresyon skoru 1 olarak degerlendirilen bir hastanin immunohistokimya
preparat: Sekil 19’ da goralmektedir.

FASN ekspresyon skoru 4 olarak degerlendirilen bir hastanin immunohistokimya
preparati Sekil 20" de gorilmektedir.
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Sekil 17. Dustk A-FABP skoru olan preparat. Sekil 18. Y liksek A-FABP skoru olan preparat.

(Boyanmayayginligi skoru=1) (x40 blyiitme) (Boyanma yayginligi skoru=4) (x40 biyiitme)

Sekil 19. DUstik FASN skoru olan preparat. Sekil 20. Y liksek FASN skoru olan preparat.

(Boyanma yayginligi skoru=1) (x100 biylitme) (Boyanma yayginligi skoru=4) (x40 biyiitme)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, tum dinyada oldugu gibi Glkemizde de kadinlarda en sik gorilen
kanserdir ve kadinlarda kansere bagli olumlerin ikinci siradaki nedenidir (1-4, 6). Meme
kanseri etiyolojisinde genetik, yas, cinsiyet, radyasyon, obezite, hormonal ve cevresel
faktorler suglanmaktadir (2). En 6nemlileri kadin olmak ve ileri yastir (32-33). Meme kanseri
erkeklere gore kadinlarda 100 kat daha sik gorilmektedir ve yas artist meme kanseri gelisimi
icin tek basina en énemli risk faktorudir. insidans hizi 45-50 yas civarinda belirgin bir sekilde
artarken, 75-80 yas civarinda azalir (33). Calismamizda benign hasta grubu ile malign hasta
grubu arasinda yas agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Erken menars ve gec menopoz uzamis Ostrojen maruziyeti nedeniyle meme kanseri
riskindeki artistan sorumlu olan reproduktif faktorlerdir (32-33, 118). Serum 06strojen
duzeylerindeki degisimlerin meme kanseri riskinde farkliliga neden olabilecegi gosterilmistir
(79). Meme kanserlerinin yaklasik %601 hormon bagimlidir ve bliylime, progresyon, ayrica
invaziv ve metastatik fenotipin gelismesi icin dstrojenlerin varhigina ihtiyag duyarlar (119).
Mantzoros ve ark.’ larinin (58) calismasinda kontrollerle karsilastirildiginda menars yasi erken
olanlar ve menopoz yas1 geg olanlarin ylizdesinin meme kanserli hastalarda daha fazla oldugu
rapor edilmistir. Ayrica nulliparite ile meme kanseri arasinda anlamli bir iliski bulunmadig:
bildirilmistir. Bu ¢alisma (58) ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da menars yast 12'nin
altinda olanlarin ylzdesi malign grupta benign gruba gore anlamli sekilde daha yuksek
bulundu. Sonucumuz erken menarsin meme kanseri riskini arttirchigr bilgisine katkida
bulunmaktadir.

Bourquist ve ark.’lart (120) hormon replasman tedavisi almayan postmenopozal
kadinlarda yaptiklar1 prospektif calismada 248 meme kanserli hastay1 degerlendirmislerdir.
Meme kanseri hastalarinin kontrollere gore daha yash olduklar, ilk dogum yasi ve menopoza
girme yas1 geg olanlarin meme kanserli grupta daha fazla oldugu saptanmustir. Antropometrik
Olcim kuartilleri yiksek olan hastalarda invazive meme kanseri insidansimin arttigi
gogerilmistir. Bizim galismamizda da menopoza geg yasta girenlerin ylzdesi malign hasta
grubunda daha fazla idi. Sonucumuz, bu ¢alisma ve literatlr bilgileriyle uyumlu olarak geg
menopoz ve uzamis Ostrojen maruziyeti ile meme kanseri riskinin arttigin desteklemektedir.
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Ilk dogum yasinin geg olmasi ve nulliparitenin meme kanseri riskine etkileriyle iliskili
cesitli calismalar vardir. Polly ve ark.larinin (121) yaptiklart 23382 kadinin Kkatildigi
calismada, ilk dogum yasinin ge¢ olmasinin (>30yas) meme kanserinin tum histolojik alt
tiplerinin artis1 ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica nulliparlar ile ilk dogumunu 20 yasin
altinda yapanlar karsilastirildiginda, nulliparitenin duktal ve lobller karsinom riskindeki artis
ile iliskili oldugu saptanmustir. Talley ve ark.’larinin (122) calismasinda ilk dogum yas,
gebelik sayisi ve ¢ocuk sayisi agisindan premenopozal ve postmenopozal donemdeki invaziv
dukta meme kanseri olan kadinlarda anlamli farklilik saptanmamustir. Calismamizda
nulliparite ve ilk dogum yas1 agisindan benign ve malign hasta gruplarit arasinda anlamli
farklilik saptanmadh. Literattirde bizim nulliparite agisindan buldugumuz sonucgla uyumlu olan
calismalar (58) mevcuttur. Tk dogum yas: kiicik olanlarda inflamatuvar bir sitokin olan TNF-
o diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptacik. Ayrica ilk dogum yasini VKI, viicut yag
yiizdesi, i¢ organ yag yiizdesi ve bel cevresi ile negatif yonde korele bulduk. ilk dogum yas:
kicuk olanlarda yaglanma artisimin adipoz dokudan sekrete edilen TNF-a duzeylerindeki
yukseklige neden olabilecegini distiniyoruz.

Maccio ve ark.’lar1 (119) ER pozitifligi olan meme kanserli hastalarda VKI, leptin ve
proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve TNF-o ile patoloji verilerini degerlendirdikleri
calismalarinda postmenopozal kadinlarin daha obez olduklarini saptamuslardir. Leptin ile VKI
menopoz durumundan bagimsiz sekilde pozitif iligkili  bulunmustur. TNF o hem
premenopozal hem de postmenopozal grupta kontrollere gore daha yiksek bulunmustur.
Bizim calismamizda, bu yayinla uyumlu olarak TNF-a dizeyleri ER pozitifligi olan
hastalarda ER negatif olanlara gore daha yuksek saptandi. ER pozitif hastalardaki TNF-a
yuksekligi sonucumuz, TNF-a’ nin aromataz aktivitesini attirarak ostrojen sentezini etkiledigi
bilgisini desteklemektedir (79, 119).

Ostrojen sentezi premenapozal ve postmenopozal kadinlarda farklihik gosterir.
Premenopozal donemdeki kadinlarda Ostrojenlerin esas kaynagi overlerdir. Postmenopozal
dénemde ise dstrojenler androjenlerin periferik aromatizasyonuyla yag dokuda sentezlenir
(16, 60, 79). Menopozdan sonra, obeziteyle iliskili postmenopozal meme kanseri riski ve
ilerlemesine katkida bulunan esas faktor olarak dikkate alinmasi gereken yag doku, C19
steroid olan androstenedionun aromatizasyonu ile elde edilen dolasimdaki Ostron ve
Ogtradiolin kaynag: olarak gorev yapar (13, 60). Aromataz yag dokuda, memede ve tUmaor

81



dokusunda bulunabilen kompleks bir enzimdir. Ostrojen Uretiminin bu mekanizmas: meme
tumorlerinde dolasimdakinden yaklasik 10 kat daha fazla lokal Gstrojen dizeylerine yol
acabilir. Ayrica adipositlerden salgilanan TNF alfa ve IL-6, aromataz Uretimini arttirarak
otokrin ve parakrin roline etki eder ve direkt olarak 0strojen sentezi artisi ile iligkilidir (79,
119). instilin, IGF-1 ve leptinin de aromataz aktivitesini arttirdig: bilinmektedir (1). Mitojenik
etkileri oldugu bilinen Gstrojenler hiicrelerde genetik instabilite, direkt veya indirekt serbest
radikal aracili DNA hasar1 ve mutajenik etki olusturabilirler. Bu etkilerde en 6nemli
mekanizmanin proliferatif etki oldugu ileri sirulmektedir (41). Calismamizda bu bilgilerle
uyumlu olarak obez hastalarda TNF alfa ve leptin konsantrasyonlarim daha yiksek bulduk.
Bizim sonucumuz obezitenin kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugu, obezlerde yag dokuda
makrofa] infiltrasyonu nedeniyle TNF-a, IL-6 gibi cesitli inflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasimin arttigi bilgisine katkida bulunmaktadir. Ayrica obez olan hastalarin yuzdesi
diger calismalarda da oldugu gibi (22, 119) postmenopozal grupta daha fazla idi. Leptinin ve
TNF-o’ nin aromataz aktivitesini arttirdigi bilgisi ve postmenopozal kadinlarda obezite oranim

daha yuksek saptamamiz nedeniyle bu iligskinin dstrojen tizerinden oldugunu distintyoruz.

Meme kanseri karakteristikleri ve demografik veriler rklar arasinda farklilik gosterir.
Menes ve ark.’larinin (123) farkl: etnik gruplardaki kadinlarda yaptiklar: ¢calismada, Asyali
kadinlarda reproduktif risk faktorleri ile Ostrojen pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmustir. Patoloji verilerindeki farkliliklarin etnik gruplar arasindaki genetik
yatkinligin yam sira reproduiktif risk profilindeki farkliliga da bagli olabilecegi bildirilmistir.
Calismamizda reseptdr pozitifligi ile anket ve patoloji verilerini karsilastirdigimizda, ER
pozitif olan grupta kan damar1 invazyonu negatifligi daha fazla bulundu. Ayrica PR negatif
olan grupta lenf damar1 invazyonu pozitifligi ylzdesi daha fazla bulundu. Bu sonuglar hormon
reseptor pozitifliginin meme kanserinde daha iyi prognoz ile iliskisi oldugu bilgisine
uymaktadir.

Menstriel siklus periyodundaki  6strojen dizeylerindeki degisiklikler nedeniyle
premenopozal donemdeki kadinlardan elde edilen sinirli sayida veri bulunmaktadir. Bu
yuzden postmenopozal dénemdeki kadinlarda yapilan ¢alismalara odaklaniimistir (79). Meme
kanseri patogenezinde obezite ve dstrojenlerin etkisi uzun zamandan beri bilinmektedir (58).
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Meme Kanseri Etiyolojisinde Diyet ve Hormonlar adli prospektif calismada (79),
Odradiol duzeylerinin tertilleri degerlendirildiginde, postmenopozal meme kanseri ile
Odradiol dizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak yasa gore dizeltme
yapildiginda olgu ve kontrollerin éstradiol ortalamalarinda anlamli farklilik bulunmustur. Key
ve ak.lart (118), dokuz prospektif calismadan aldiklari verileri meta analizde
degerlendirmislerdir. Bu meta analizde postmenopozal donemdeki kadinlardan seks hormon
diizeyi yuksek olanlarin, seks hormon dizeyi distk olanlardan iki kat daha fazla meme
kanseri riski tasidiklar: gosterilmistir. Calismamizda 0strojen dizeylerini degerlendirmedik.
Ancak malign grupta menopoza 50 yasin Uzerinde girenlerin oramnin daha fazla olmasi
literatlrdeki uzamis Ostrojen maruziyeti ve ostrojenlerin mitojenik etkileri oldugu bilgisini
desteklemektedir.

Meme kanseri premenopozal donemdekilerle karsilastirildiginda postmenopozal
kadinlarda daha sik gorilmektedir (1). Premenopozal donemde genclerde gorilen meme
kanserlerinin postmenopozal donemde olanlara gore daha kotu prognostik profil (negatif
steroid hormon resept6riu ve hiicresel proliferasyon hizinda artma) gosterdigi rapor edilmistir.
(122, 124). Meme kanserlerinin yaklasgik %11'i otuzbes yasin altindaki kadinlarda
gorulmektedir. Geng kadinlarda en 6nemli risk faktori genetik yatkinliktir. Anne karninda
hormon maruziyeti ile meme kanseri iliskisinin erken yasta kanser olanlarda daha guclt
oldugu epidemiyolojik calismalarda bulunmustur (124).

Talley ve ark.’larinin (122) invaziv duktal karsinomu olan 100 premenopozal ve 100
postmenopozal donemdeki hastay: karsilastirdiklar: ¢alismada, premenopoza hastalarin daha
yuksek histolojik derece ve ER negatifligine sahip olduklart gosterilmistir. Premenopozal
hastalarin ¢cogunlugunun beyaz rktaki kadinlardan olustugu bu calismada ayrica, tUumaor
boyutu 2cm’nin altinda olanlar, lenf nodu negatif olanlar ve evre I'deki hasta yizdelerinin
postmenopozal donemdeki kadinlarda anlamli bir sekilde daha fazla oldugu saptanmustir.
Bizim calismamizda reseptér durumu ve diger patoloji verileri agisindan premenopozal ve
postmenopozal donemdeki hastalarda farklilik bulunmadi. Ancak Talley ve ark.’larimn (122)
calismasiyla uyumlu olarak timor boyutu 1,9cm’'den kiglk olan hastalarin ¢cogunlugu
postmenopozal donemde idi. TUmoér boyutu biylk olan hastalarin gogunun premenopozal
dénemde olmasi ve bu grupta yas ortalamasinin daha gen¢ olmasi genclerde gorilen meme
kanserlerinin daha agresif seyrettigi bilgisi ile de uyumludur. Bu sonug¢ kismen genclerde
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kalitsal meme kanseri gorilme sikliginin fazla olmasi ve anne karnindaki dstrojen maruziyeti
ile agiklanabilir. Ayrica premenopozal ve postmenopoza hastalar obezite durumlarina gore
siniflandirildiktan sonra yapilan analizde timér boyutu agisindan gruplar arast farkliliga
rastlanmadi. TUmOr boyutunun premenopozal hastalarda daha yiksek olmasinin obeziteden

bagimsiz olarak ortaya ¢iktigim dustintyoruz.

Obezite meme kanseri gelisiminde bagimsiz bir risk faktort olarak bilinmektedir.
Obez kadinlarda genellikle premenopozal donemden daha ¢ok postmenopozal donemdeki
meme kanseri riski artmustir (1, 22). Obezite ve meme kanserinin karmasik iliskisi
premenopozal ve postmenopozal donemde farklilik gostermektedir. Bazi calismalarda
premenopozal donemde obezitenin meme kanserine kars1 koruyucu oldugu ileri strilmektedir
(44). Premenopoza kadinlardaki bu etkinin obezlerde anovulatuvar ve dizensiz menstriiel
skluslar gorilmesine bagli olabilecegi dustnilmektedir. Progesteron diizeylerinde veya
O0strojen maruziyetinde azalma nedeniyle premenopozal obez kadinlardaki meme kanseri
iliskisi zit yoénde olabilir (125).

Menopozun ardindan gelisen kilo artisi ve obezite postmenopozal donemdeki
kadinlarda meme kanseri igin en 6nemli risk ve prognostik fakttrler olarak bilinmektedir
(119). Postmenopozal meme kanseri ile obezitenin iliskisini agiklamak icin ¢esitli hipotezler
One surdlmustr. Postmenopoza zayif kadinlara gore obez postmenopozal kadinlarda
dolasimda androjenlerin periferik aromatizasyonu ile olusan Ostrojen konsantrasyonlari daha
yuksektir (16). Hicrelerin instiline cevabinda bozulma veya insiilin direncinin sonucu olarak
olusan hiperinsilinemi normal kilolu olanlara gore asir1 kilolu ve obez kadinlarda daha sik
gorilmektedir. Insiilinin normal meme dokusunda ve meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre
proliferasyonunu uyardigi ayrica hayvan modellerinde eksojen insilin verilmesinin meme
tumorlerinde blyumeyi baglattigi gosterilmistir (16, 126). Hasta grubunu olustururken
diyabeti olan ve antidiyabetik ila¢ kullananlari ¢calisma dig1 biraktik. Calismamizda malignite,
obezite ve menopoz durumu acisindan gruplar arasinda insilin ve  HOMA indeksi
sonuclarinda farklilik saptanmamasimin diglama kriterlerinin dogal sonucu olabilecegini
distniyoruz. Meme kanserli hastalarda menopoz durumundan bagimsiz olarak dnceden var
olan obezite ve meme cerrahisi sonrasinda kilo ammimn kot prognozla iliskili oldugu
distuntlmektedir (69). Postmenopozal donemdeki kadinlarda vicut kitle indeksi, kilo, bel
kalca orani gibi obezite dlcimleri meme kanseri gelisme riski ile pozitif iliskilidir (127)
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Obezitenin varligr yeni tam almis meme kanseri hastalarinda buyuk timor boyutu, yiksek
histolojik derece ve aksiller lenf nodlarinin metastatik tutulumunu iceren kotl prognozun
patolojik karakteristikleri ile iliskilidir (128). Obezlerdeki kotl prognoz tam amndaki
hastaligin daha agresif olmasina, tedavi basarisizligina ve kismen hastaligin saptanmasinda
gecikmeye bagli olabilir (113, 127). Ayrica obezite bozulmus hiicresel bagisiklik ve yiksek
0gtrojen duizeyleri nedeniyle metastatik hastaligin gelismesine katkida bulunur (127).

Protani ve ark.’larimin (14) yaptiklari 43 ¢alismadan alinan verilerin degerlendirildigi
meta analizde, nonobezlere gore obez meme kanserli hastalarda yasam slresinin daha kisa
oldugu ve obez kadinlar arasinda 6lim oram hizinda %33 artis oldugu gosterilmistir. Porter
ve ark.larimn (128) yaptigi 519 hastamn katildigi galismada, normal kilolu olanlarla
karsilastirildiginda asir1 kilolu ve obez hastalarda invaziv meme kanseri gorilme sikliginin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica agresif patolojik 6zelliklerden lenf nodu metastaz,
grade ve TNM evresinin ilerlemis olmasi obez kadinlarda daha sik olarak saptanmustir. Bizim
calismamizda hastalar nonobez ve obez grup olarak simiflandirilip, patoloji verilerinden
metastatik lenf nodu, tUmor boyutu, evre, histolojik derece, nikleer ve mitoz dereceleri
acisindan Kkarsilastirildiklarinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Ancak
nonobez ve obez gruplar, kan ve lenf damari invazyonlar1 agisindan karsilastirildiklarinda,
lenf damar1 invazyonu varligi obez grupta nonobez gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yUksek bulunmustur. Sonuglarimizdaki meme kanserinde prognostik faktor olan lenf
damar1 invazyonu pozitifligi, obezlerde prognozun daha kotu seyrettigi bilgisine katkida
bulunmaktadir.

Yapilan calismalarin cogunda obeziteyi tammlamak icin VKI hesaplamas
kullamlmaktachr. Ancak VKi'nin metabolik strese cevaln 6ngérmede dogrulugunun ¢ok iyi
olmadigi, yaglanma durumunu degerlendirmede yeterli olmadigi sadece boy ve kilo iliskisi
durumunu gosterdigi 6ne siirilmustir (14). Ayrica VKI'nin kilo ile iliskili yag kitlesi ve yag
lokalizasyonu (santral/periferal) ayrimint iyi yapamadigi ve yag kitles fazlaligi olanlarda
tutarhilik gostermedigi disunulmektedir (120). Menopoz durumuna gore dikkate alindiginda
ise VKI ile meme kanseri riski iliskisinin degisebildigi bilinmektedir. Meme kanseri riski
premenopozal dénemdeki kadinlarda VKI ile ters orantili iken, postmenopozal dénemde
guclu bir sekilde pozitif iligkilidir (71). Bel kalca oran kullamlan ¢alismalarda ise bu oramn
metabolik ve hormonal degisiklikler, ayrica santral obezite ileiliskili oldugu ve meme kanseri
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riskini ongdrmede kullanilabilecegi rapor edilmistir (120). Meme kanseri riskinde yag
depolarinin degerlendirilmesinde ideal yontem olarak manyetik rezonans ve bilgisayarlt
tomografi Onerilmektedir. Ancak bu yontemler pahali oldugundan onun yerine bel veya bel
kalca oram oOlgumleri kullarilabilecegi bildirilmistir (71). Bu bilgileri degerlendirerek
calismamizda tum hastalarin sadece VKI hesaplamasi degil aymi zamanda viicut
kompozisyonu, bel cevresi, kalga cevresi ve bel kalca orani dlgiimleri yapilmistir.

Pinhero ve ark.’larinin (46) caligmasinda, meme kanseri olan 473 kadin hastada
hormon reseptér durumu ile VKI, bel ve kalca cevresi ayrica bel kalga oram iligkisi
incelenmistir. Hastalarin cogunlugunda santral obezite (bel cevresi >88cm, BKO >0,85)
saptandig1 rapor edilmistir. Ancak hem premenopozal hem de postmenopozal donemdei
hastalarda vicut kitle indeksi, bel cevresi ve bel kalca orani ile hormon reseptér durumu
arasinda anlaml iliski bulunmamustir. Bizim calismamizda hastalarin menopoz ve obezite
durumu, bel cgevresi ve bel kalga oranina gore hormon reseptor pozitifligi durumlarim
karsilastirdigimizda, bahsettigimiz yayinla uyumlu sekilde gruplar arasinda anlaml: farklilik
bulunmadi. Ayrica malign hasta grubu ile benign grup karsilastirildiginda, vicut agirligs,
VKI, viicut yag yiizdesi, i¢ organ yag yiizdesi, kas yiizdesi ve bel cevresi agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Baz:1 yayinlarda VKI ile meme kanseri arasinda iliski
oldugunu gosteren kanitlar olsa da, bizim sonucumuz VKI ile meme kanseri arasinda iliski
saptamayan calismalarla (58, 129-130) uyumludur. Ancak benign hastalara gére malign hasta
grubunda bel kalca orani 0,85 ve Uzerinde olan hastalarin ylzdesi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek olarak saptandi. Bu sonuglariniza dayanarak santral obezite gostergesi
olan bel kalga oranimin meme kanseri riskinin belirlenmesinde daha iyi bir parametre

oldugunu dustintyoruz.

Harvie ve ark.’larinin (71) premenopozal ve postmenopozal donemdeki meme kanserli
kadinlarda yapilan bes kohort ve ¢ olgu kontrol ¢alismasin degerlendirdikleri meta analizde
antropometrik 6lgtimlerin karsilastirmas: yapilmistir. Premenopozal kadinlarda 6zellikle
santral obezitenin meme kanseri riskinde artis ile iliskili oldugu rapor edilmistir (71). Bizim
calismamizda antropometrik veriler premenopoza ve postmenopozal dénemdeki hastalarda
karsilastirildiginda, premenopozal donemdeki hastalarin ¢ogunda i¢ organ yag yuzdesini
normal diizeyde bulduk. Benign ve malign grup arasinda menopoz durumu agisindan anlamli
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farklilik saptanmamis olmasimin nedeni premenopozal hastalarda meme kanseri igin risk

faktor olarak bilinen santral obezite bulunmamast olabilir.

Hou ve ark.’lar (72) VKI ve bel cevresinin postmenopozal meme kanserli kadinlarda
saglikli kontrollere gore daha yuksek oldugunu gostermislerdir. Maclnnis ve ark.’ larinin (131)
calismasinda postmenopozal kadinlarda yagsiz kitle, yag kitlesi ve santral obezite ile meme
kanseri oran arasinda pozitif iliskili bulunmustur. Ancak menopoz baslangici 15 yildan daha
az sire olanlarda vicut kitlesi ile meme kanseri riski arasinda iliski bulunmaz iken,
menopozdan sonra 15 yildan daha fazla siire gegenlerde riskin belirgin bir sekilde arttigi ve
sonrasinda sabit kaldigir rapor edilmistir. Calismamizda hastalara uyguladigimiz ankette
menopoz durumunu sorguladik ancak hastalarin kag yildan beri menopozda olduklari ile ilgili
bilgimiz yok. Postmenopozal dénemdeki hastalarda VKI 25 ve (izerinde olan hastalarin
ylzdesi ve i¢ organ yag yuzdesi premenopozal olanlara gore daha yiksekti. Ancak malignite
durumu ile menopoz durumu karsilastirildiginda anlamli farklilik bulmamamizin nedeni

menopoz sires ileilgili olabilir.

HDL kolesteroliin meme kanseri riski ile iliskili oldugu ileri strilmektedir (125, 132).
Ancak HDL kolesterol ve hipertrigliserideminin meme kanserindeki rolti henliz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Obezitede leptin, insilin, IGF-1 ve dstrojen konsantrasyonlarindaki
artisin yant sira lipid profili de etkilenir. Obezlerde metabolik sendrom komponentlerinden
dislipidemi (HDL kolesterolde azalma ve hipertrigliseridemi), abdominal obezite, glukoz
toleransinda bozulma ve hipertansiyon gorilmektedir (125). Obez grupta trigliserid, nonobez
grupta ise HDL kolesterol konsantrasyonlarim yiksek bulduk. Ayrica literatir bilgileri ile
uyumlu olarak lipid parametrelerinin viicut kompozisyonu olcumleri ile korele oldugunu
saptadik.

HDL kolesterolin meme tuimérd hicre hattinda proliferasyonu  uyardigi
belirtilmektedir (125, 132). Ancak HDL kolesterol ve meme kanser iliskisini agiklamak icin
yapilan calismalarda geliskili sonucglar bulunmustur. Sung ve ark.’lar1 (132) premenopozal ve
postmenopozal donemdeki 711 kadinda mamografik dansite ile lipid profili iligkisini
arastirdiklar1 calismada, HDL kolesterol ile dansite artis1 arasinda pozitif iliski saptanmustir.
Bu iliskinin postmenopozal olan kadinlarda daha gugli oldugu gosterilmistir. Ayrica
premenopozal kadinlarda LDL kolesterol ve trigliserid ile mamografik dansite arasinda zit

iliski saptanmustir. Kim ve ark.’lar1 (125) yuksek HDL kolesterol diizeylerinin premenopozal
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meme kanseri riskinde azalmavile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ancak sadece viicut kitle
indeksi 23'0Un altinda olan premenopozal kadinlarda HDL kolesterol ile meme kanseri
arasinda zit iliski saptanmustir. Bizim calisgmamizda lipid parametrelerini malignite ve

menopozal duruma gore karsilastirdigimizda farklilik bulamadik.

Hou ve ark.’larinin (72) ¢alismasinda, HDL kolesterol saglikl1 kontrollerde, trigliserid
ve aclik glukozu ise meme kanserli hastalarda anlamli derecede yuksek bulunmus iken, total
kolesterol ve LDL Kkolesterol dizeylerinde olgu ve kontroller arasinda farklilik
saptanmamistir. Bizim sonuglarimiza gore achik glukoz degerleri literatirdeki baska
calismalarla (72, 78) ve literatir bilgileriyle uyumlu olarak malign hastalarda benign gruba

gore anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Endokrin bir organ olarak tammlanan yag dokudan salgilanan adipokinlerin obezite ile
iliskili oldugu ve meme kanseri riskini etkiledigi bilinmektedir. ileri sirulen cesitli
epidemiyolojik kanitlar ve molekiler mekanizmalara ragmen obezite ve meme kanseri iligkisi
hentiz tam olarak aciklanamamustir. Adiponektin dizeylerinin meme kanserli hastalarda ve
obezlerde daha disuk oldugu ayrica adiponektinin antiproliferatif, antimitojenik,
antianjiyogenetik ve apopitotik etkileri oldugu bilinmektedir (1, 60). Yag dokudan salgilanan
diger bir hormon olan leptin diizeylerindeki artis obeziteyle iliskilidir ve meme kanseri
hicrelerinde mitojenik, anjiyogenik ve antiapopitotik etkileri vardir (60). Meme kanserli
kadinlarda leptin ve adiponektin diizeylerinin degerlendirildigi ¢calismalarda geliskili sonuglar
elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda leptin diizeylerinin meme kanserli kadinlarda arttigi (22, 72,
119) bazi ¢alismalarda ise meme kanseri ile leptin dizeyleri arasinda iliski saptanmadig: rapor
edilmistir (1, 12, 15). Calismamizda leptin dizeyleri malignite ve menopoz agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ancak obezite durumu
dikkate alindiginda leptin dizeyleri nonobez gruba gbre obez grupta daha yuksek
bulunmustur. Leptini kilo, VKI, viicut yag yuzdesi, bel cevresi, kalga cevresi, bel kalga oram
ile orta derecede; i¢c organ yag yizdesi ile giclu derecede anlamli pozitif yonde, ayrica kas
ylzdesi ile orta derecede anlamli negatif yonde korele bulduk. Sonucglarimiz leptinin viicut
yaglanmast ile iliskili olduguna dair daha 6nceki bilgilerimizle uyumludur.

Hipoadiponektinemi ile meme kanseri arasinda iliski bulan ¢alismalarin (78) yam sira
adiponektin ile meme kanseri arasinda iliski saptanmamis calismalar da mevcuttur (130).
Adiponektin ve leptinin Ozellikle postmenopozal dénemdeki meme kanseri riski ile iligkili
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oldugu gosterilmisir (72). Meme kanseri gelisiminde leptin/adiponektin oramnin  bu
adipokinlerin tek basina olan etkilerinden daha 6nemli olabilecegi bildirilmistir (1, 22, 78).

Hou ve ark.’ lar1 (72) meme kanserli hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
serum adiponektin dizeylerini postmenopozal kadinlarda anlamli derecede daha dusuk
bulmuslar ancak premenopozal olanlarda bu farklilik saptanamamistir. Serum leptin diizeyleri
ise meme kanserli kadinlarda kontrollerden daha yiksek bulunmus ve bu farkliligin 6zellikle
postmenopozal kadinlarda daha anlamli oldugu vurgulanmustir. Ayrica serum leptin ve
adiponektin duzeylerinin evre ve lenf nodu pozitifligi durumuna gore anlamli bir sekilde
farklilik gosterdigi bildirilmistir. Hipoadiponektinemi hem lenf nodu metastaz: ile hem de
histolojik derece yuksekligi ile iligkili bulunmustur. Timor boyutu leptin, TG, LDL kolesterol
ve aglik glukozu, VKI ve bel cevresi ile pozitif yénde korele bulunmusken, HDL Kkolesterol
ile negatif yonde korele oldugu gosterilmistir. Calismamizda tumdr boyutunu total kolesterol,
LDL kolesterol ve leptin gibi obezite ile iliskili olan parametrelerle negatif yonde orta
derecede anlamli korele bulduk. Bu sonucun postmenopozal grupta obez ve timér boyutu
daha kiigik (<1,9cm) olanlarin daha fazla olmasi nedeniyle ortaya giktigim distiniyoruz.

Cust ve ark.’larimin (130) 561 invaziv meme kanseri tamsi alan hastada yaptiklar:
calismada, kontrollerle karsilastirildiginda meme kanserli kadinlarda serum adiponektin
diizeylerinin daha yuksek oldugu ancak istatistiksel olarak farklilik bulunmadig: bildirilmistir.
Ayrca kontroller ve meme kanserli kadinlar arasinda leptin diizeyleri ve VKI agisindan da
anlaml1 farklilik bulunmadig: rapor edilmistir.

Tian ve ark.’lar1 (73) sadece ER pozitif olan meme kanserli hastalarda adiponektin

diizeyleri ile meme kanseri riski arasinda zit iliski oldugunu bildirmislerdir.

Mantzoros ve ark.'lar1 (58) postmenopozal meme kanseri riski ile adiponektin
arasinda zit iliski oldugunu ancak premenopozal olanlarda bu iliskiyi gosteremediklerini rapor
etmiglerdir.

Karaduman ve ark.’ lar1 (129) meme kanserli hastalarla benign meme hastalig: olanlar1
karsilastirdiklar: calismada doku adiponektin diizeylerinin meme kanseri olanlarda anlaml1
olarak daha yuksek bulundugunu rapor etmislerdir. Ayrica postmenopozal kadinlarda doku
adiponektin duzeyleri yiuksek olanlarda, doku adiponektin diizeyi dusuk olanlara gbre meme
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kanseri riskinin anlaml: derecede arttigi gosterilmistir. Meme kanseri riski ile VKI arasinda
anlamlt bir iliski bulunmadig: bildirilen ¢alismada, doku adiponektin dizeyleri ile reseptor
pozitifligi ve lenf nodu tutulumu, evre ve timdr boyutu arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismalar arasindaki kafa karigikligi yaratan farkli sonuclarin  adiponektin
biyoaktivitesinin izoformlarina bagli olabilecegi (133), adiponektin izoform dagilimimn etnik
varyasyonu oldugu (134) ayrica populasyonlar arasinda yasam tarzi faktorlerinin de etkili
olabilecegi (73) bildirilmistir.

Bizim calismamizda adiponektin duzeyleri benign gruba gore karsilastirildiginda
malign hasta grubunda daha yiksek bulunmustur. Ancak obezite ve menopoz durumu
acisindan adiponektin diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Ayrica cerbB2
pozitif olan grupta adiponektin diizeylerinin daha dustik oldugunu saptadik. Meme kanserinde
koth prognostik faktorlerden olan cerbB2 pozitifliginde saptadigimiz hipoadiponektinemi
kismen adiponektinin antiproliferatif, antianjiyogenik etkilerine baglanabilir. Adiponektin
Olctimtinde kullandigimiz ELISA ile total formu olglyoruz. Malign grupta adiponektini daha
yuksek bulmamizin literattirde bahsedilen izoformlar arasi biyoaktivite farkliliklar: (133) ve
etnik varyasyona (134) bagh olabilecegini disuntyoruz. Ulkemizde yapilan bir calismada
(129) adiponektin diizeylerinde artig ile meme kanseri riskninin anlamli derecede artiginminin

gosterilmesi etnik varyasyon olabilecegini ve bizim sonucumuzu desteklemektedir.

Leptin nonobez olanlara gore obez hasta grubunda anlaml1 derecede yuksek bulundu.
Ancak leptin dizeyleri menopoz ve malignite agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
farklilik saptanmadi. Leptin dizeylerinde benign ve malign hastalar arasinda anlamli farklilik
olmamasi sonucu Cust ve ark.’larinin (130) calismasiyla uyumludur. Ayrica leptin tumor
boyutu ve kas ylizdesi ile negatif korele iken, kilo, VKI, viicut yag yizdesi, i¢c organ yag
ylzdesi, bel ve kalca cevresi, bel kalca oram, L/A oram ve FASN ekspresyonu ile pozitif
yonde korele bulundu. Serum leptin diizeylerinin VKI ile korele olmasi meme kanserli
kadinlarda yapilan bazi ¢aligmalar (22, 119) ile uyumludur. Leptin konsantrasyonlarindaki
yuksekligin, antropometrik parametrelerle korelasyonunun da destekledigi  sekilde
maligniteden daha ¢ok obezite ile iliskili oldugunu distntyoruz.

Chen ve ark.’lar1 (78) ayrica Hancke ve ark.’larimin (22) calismalarinda meme kanseri

olanlarla kontroller karsilastirildiginda leptin/adiponektin oramnin meme kanserli hastalarda
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anlamli derecede yuksek oldugu gosterilmistir. Biz L/A oranim malignite ve menopoz
durumu agisindan degerlendirdigimizde gruplar arasinda farklilik bulmadik. Ancak obez ve
nonbez grup olarak karsilastirdigimizda, obez grupta L/A orammn anlamli derecede yuksek
bulduk. L/A oramnin, daha dnce leptinde buldugumuz sonuca benzer sekilde antropometrik
parametrelerle olan pozitif korelasyonu nedeniyle maligniteden daha ¢ok obezite durumunu

gostermede etkili oldugunu diistniyoruz.

Gaudet ve ark.’ larinin (135) 2010 yilinda yayimlanan, postmenopozal donemdeki 234
meme kanseri hastasi ve 234 kontrolin degerlendirildigi calismalarinda, adiponektin
dizeylerindeki azalma ile meme kanseri riski arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
Adiponektin diizeylerinin diisiikltgu ile VKI artis1 arasinda anlamlz iliski bulmuslardir. Ancak
obezite ile postmenopozal meme kanseri riski arasinda iliski olmadigini rapor etmislerdir. Bu
calisma ile uyumlu sekilde bizim sonuglarimizda benign ve malign hasta gruplarinda VK1’ ne
gore belirlenmis obezite agisindan farklilik bulamadik. Calismarmizda, benign ve malign hasta
gruplar1 arasinda menopozda olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, Polly ve ark.’larimin (121) calismasinda
da menopoz durumu agisindan olgu ve kontroller arasinda anlaml farklilik bulunmamustir.

Ozetle, malign hastalarda BKO’ nin ve 50 yasin (izerinde menopoza girenlerin oraninin
fazla olmasi, ayrica yas ile VKI arasinda pozitif yonde korelasyon bulmamiz bize daha gok
yaslanma ve obezitenin etkili oldugunu distundirmektedir. Malignite gelisiminde esas etkeni
degerlendirmek icin (yaslilik, menopoz) gerekli olan regresyon analizini hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle yapamadik.

Yag asidi baglayici proteinler hiicrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda
rol oynarlar (17, 80). A-FABP olgun adiposit ve makrofajlardan salgilamip dolagima verilen
kicuk lipid baglayici sitoplazmik bir proteindir (17). A-FABP nin biyolojik rollntn
inflamasyon, lipid metabolizmas: ve insilin duyarlilig: ile korele oldugu belirtilse de hentiz
tam olarak anlasilamamustir (18, 136). A-FABP den yoksun fare modellerinde genetik veya
diyete bagli obezite durumunda hiperinsiilinemi ve insilin direncinin azaldig1 gosterilmistir
(17, 90).

A-FABP nin obezite ile iliskili oldugu, serum A-FABP dizeyleri yiksek olan morbid

obez kadinlarda bariyatrik cerrahi sonrasi kilo verme ile A-FABP duizeylerinin azaldig: rapor
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edilmistir (18). Xu ve ark.’lar1 (136) asir1 kilolu ve obez kisilerde dolasimdaki A-FABP
duzeylerinin belirgin bir sekilde yiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica serum A-FABP
konsantrasyonlarinin viicut yaglanma gostergeleri olan VKI, bel cevresi, bel kalca oram ve
yag yuzdesi ile guclu bir sekilde pozitif iligkili oldugunu rapor etmislerdir.

Cesitli calismalarda A-FABP nin kanserle iliskisi arastirilmistir. Urotelial ve prostat
kanseri gelisiminde A-FABP'nin etkili oldugunu ileri siren calismalar vardir (137-138).
Prostat hicre kultari calismasinda A-FABP nin apopitotik oldugu gosterilmistir (137).
Mesane tumarlerinde, A-FABP ekspresyonunun azalmasi tumor evresi ve grade ile iliskili
bulunmustur (21). Ancak meme kanseri ve A-FABP iliskisiyle ilgili veriler cok az sayida ve
tartismalidhr.

Hancke ve ark.’lar1 (22) 159 meme kanseri (DKIS ve LKIS haric) ve 41 benign meme
hastalig1 olan kontrol grubu kadinda yaptiklar: ¢alismada serum A-FABP, leptin, adiponektin
diizeyleri ile meme kanseri, VKI ve tiimor karakteristikleri iliskisini arastirmslarchr. Serum
A-FABP dizeyleri nonobez gruba gore kiyaslandiginda obez olanlarda anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Kontrollerle karsilastirildiginda, meme kanserli hastalarda obeziteden
bagimsiz olarak A-FABP duzeyleri daha yiksek saptanmistir. Meme kanserli hastalarda
adiponektin ile anlamli bir iliski bulunmaz iken, serum leptin dizeyleri yiksek olarak
saptanmis ve VKI ile pozitif yonde korele bulunmustur. Ancak leptin, adiponektin diizeyleri
ve L/A orami menopoz durumuna gore karsilastirildiginda farklilik bulunmadigr gosterilmistir.
Ayrica serum A-FABP dizeylerinin postmenopozal kadinlarda obezite ve meme kanseri riski
ile iligkili oldugu saptanmisken bu iliski premenopozal kadinlarda gosterilememistir. Meme
kanseri riski lojistik regresyon modelinde A-FABP, leptin, adiponektin ve yasa gore
duzeltilmis menopoz durumuna gore degerlendirildiginde menopozal durumun riski en gok
arttiran faktor oldugu gosterilmistir. Serum A-FABP dizeylerindeki artis ile yiksek evre ve
grade ayrica lenf nodu pozitifligi arasinda anlamli iliski oldugu saptanmustir.

Calismamizda serum A-FABP konsantrasyonlari degerlendirildiginde malignite,
menopoz ve obezite durumu agisindan gruplar arasinda anlaml: farklilik saptanmadi. Ancak
tim gruplarda sonucglarimiz A-FABP icin kit prospektisiinde belirtilen referans araliktan
oldukca yiksek bulundu. Cesitli calismalarda A-FABP nin serum dizeyleri cok farkl
araliklarda saptanmistir. Bizim calismamizda A-FABP konsantrasyonlari 7,60 ile 132,1

ng/mL arasinda idi. A-FABP Hancke nin calismasinda 14,15-59,1 ng/mL araliginda iken,
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polikistik over sendromlu hastalarda yapilan baska bir calismada (139) ise 5,1-113 ng/mL
arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunmustur. Meme kanserli hastalarda serum A-FABP
konsantrasyonlarim degerlendiren sadece bir calisma oldugu icin, serumdaki A-FABP
sonucumuzu Hancke ve ark.’larimin (22) calismasindaki meme kanserli hasta grubunun
sonuglaryla karsilastirdigimizda, sonuclarin birbirine gok yakin oldugunu saptadik. Adi
gegen calismada malign hastalarda anlamli fark bulunmusken bizim bulmamamiz iki nedenle
aciklanabilir. Hancke ve ark.’larimin (22) yayinlarinda meme kanserli grubun yas ortalamasi
benign gruptan anlamli1 derecede yiksek iken bizim caligmamizda benign ve malign hasta
gruplarinin yas ortalamast hemen hemen aym olup aralarinda anlamli farklilik yoktu.
Istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmams olsak da A-FABP sonuglarimiz, 50 yasin
altindakilere (33,00+£3,03) gore 50 yasin Uzerindekilerde (36,67+4,38) daha yuksek olma
egiliminde idi. Ayrica 50 yasin Uzerinde olan hastalarda A-FABP ekpresyonlarim daha
yuksek bulduk. Bu sonucun onlarin meme kanserli hasta grubunda farklilik bulmalarinin

aciklamasi olabilecegini duslnuyoruz.

ikinci olarak, Tso ve ark’lar1 (140) A-FABP diizeylerindeki artisin obeziteden
bagimsiz olarak tip 2 diyabet gelisimini dngdrmede belirteg olarak kullarilabilecegini 6ne
sirmislerdir. Biz bu nedenle dislama kriterlerimize gore diyabetli olanlar1 ¢aligmaya dahil
etmedik. Hancke ve ark.’larimin (22) calismasinda 6zellikle postmenopozal meme kanserli
hastalarda diyabetlilerin ¢cok olmasi da A-FABP dizeylerinin bu grupta daha yuksek
¢ikmasin etkilemis olabilir.

Ayrica Hancke ve ark.'larimin calisma grubundan DKIS+LKIS tamli hastalarin
¢ikarilmast gruplar arasindaki anlamli farkliligin ortaya gikmasina etki etmis olabilir. Bizim
calismamizda histopatolojik olarak DKIS+LKIS tams almis hastalar da degerlendirmeye

alinmugtr.

Hammamieh ve ark.’larinin (93) MCF-7 ve T-47D meme kanseri hicre hatlar1 ile
normal meme hicre hattinda mRNA ekspresyonlarim karsilastirdiklar: galismada, A-FABP ve
E-FABP nin downregtile oldugu, L-FABP ve |-FABP in ise upregile oldugu gosterilmistir.

Li ve ark.’lariin duktal infiltratif karsinomlu 35 hasta ve fibroadenomlu 16 hastada
yaptiklar: ¢alismada ise, benign doku ile karsilastirildiginda L-FABP, H-FABP ve E-FABP
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ekspresyonlarimin upregile oldugu, ancak A-FABP, B-FABP ve |I-FABP ekspresyonlarinda
anlaml1 bir farklilik g6zlenmedigi rapor edilmistir.

Biz doku A-FABP ekspresyonlarini anket verileri, patoloji verileri, biyokimyasal
parametreler agcisindan malignite, obezite, menopoz ve yas durumuna gore karsilastirdik.
Anket verilerine gore 50 yasin Uzerinde olan hastalarda A-FABP ekpresyonlarini daha yiksek
bulduk. Ayrica postmenopozal donemdeki hastalarda A-FABP ekspresyonlart premenopozal
olanlara gore daha yiksek saptandi. A-FABP ekspresyonunun malignite ve obeziteden ¢ok
yas ve menopoz ile iliskili oldugunu distuniyoruz. Bizim ¢alismamizda malignite agisindan
fark bulamamis olmamiz benign ve malign gruptaki hastalarin yaslarinin birbirine ¢ok yakin
olmasina bagl: olabilir. A-FABP ekspresyonlar: ile biyokimyasal parametreler, VKI, viicut
kompozisyonu, reseptdr pozitifligi ve diger patoloji verileri arasinda korelasyon bulunmadi.
Bizim calismamizin literatirdeki A-FABP ekspresyonlarinin  degerlendirildigi - diger
calismalardan fark: hastalarin demografik, antropometrik ve klinikopatolojik durumlarinin da
dikkate alinmig olmasidir. Pubmed taramast ile ulastigimiz literatirlerde A-FABP nin meme
kanserli hastalarda serumda degerlendirildigi sadece bir calisma (22), hiicre kalturt (93) ve
dokuda degerlendirildigi (94) birer calisma mevcuttur. A-FABPnin hem doku
ekspresyonlarinin hem de serum konsantrasyonlarinin birlikte degerlendirildigi baska calisma
olmamasi nedeniyle bizim ¢alismamiz bu alanda yapilmus ilk 6rnektir.

Calismamizda serum A-FABP ile doku A-FABP arasinda anlaml: iliski saptanmach.
Ozellikle yag dokuda eksprese edilen sitozolik bir protein olan A-FABP' nin meme kanseri
dokusundaki ekspresyonu ile dolasimdaki diizeylerinin birbirinden farkli olmasi beklenebilir.
Dolasimdaki A-FABP diizeylerinin meme dokusundaki ekspresyondan ¢ok vicudun diger
bolgelerindeki yag dokularindan kaynaklandigim sdyleyebiliriz. Ozellikle yag doku ve
makrofajlardan koken alan A-FABP meme dokusuna spesifik bir protein olmadigi igin doku
ve serum analizleri arasinda korelasyon bulmadhginmizi disstinilyoruz. i¢ organ yag yiizdesi ve
VKI'nin anlaml1 derecede yilksek oldugu postmenopozal donemdeki hastalarimizda ve 50
yasin tizerindekilerde doku A-FABP ekspresyonlarinin yiiksekligi, ayrica yasin VKI ve viicut
yaglanma gostergeleri ile pozitif korele olmasi nedeniyle yas ya da menopoz durumunun A-
FABP ekspresyonunu etkiledigini distuniyoruz.

Yag asidi sentaz malonil koenzim A ve asetil koenzim A’dan de novo palmitat

sentezleyen multifonksiyonel bir enzimdir (25). FASN aktivitesi/ekspresyonunun vicut yag
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kitlesi artis1, instlin direnci, dislipidemi ve degismis serum adipokin profilini kapsayan
metabolik degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir (26). Ayrica meme, prostat, kolon, over
ve diger kanserlerde FASN ekspresyonu varligi gosterilmis ancak malignitelerdeki FASN
ekspresyonunun mekanizmasinin tam olarak agiklanamadig: bildirilmistir  (141-142). Otto
Warburg tarafindan kanser hticrelerinin metabolizmasinin degistigi anaerobik glikolizin arttig:
uzun yillar 6nce tammlanmustir (143). Meme, prostat ve kolonun premalign lezyonlarinda da
FASN ekspresyonlar: tanimlanmustir. TUmor hiicrelerinde fosfolipid sentezinin primer olarak
FASN tarafindan kontrol edildigi, tumdr hicrelerinin canliligint stirdirebilmeleri igin FASN
ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir (109, 143). Ayrica malign transformasyonla iliskili
onkogenik proteinlerin diizenlenmesinde FASN aktivitesinin rolu oldugu gosterilmistir (29).
Meme kanserli hastalarda FASN ekspresyonunun kanserin siddetini degerlendirmede timor
belirteci olarak kullanilabilecegi ileri siirilmektedir (142).

Vazquez-Martin ve ark.’lart (110) metastatik meme kanserli hastalar1 saglikhi
kontrollerle karsilastirdiklari calismada, HER2 negatif olanlara gore HER2 pozitifligi
olanlarda FASN duzeylerinin hafif arttigimi, ancak FASN pozitif olanlarla negatif olanlar:
kiyasladiklarinda HER2 duzeylerinin anlamli o6lgide arttigim rapor etmiglerdir. Aym
calismada meme kanseri hicre kultirinde kimyasal inhibisyonun etkileri arastirilmstur.
Kimyasal olarak HERZ2 inhibisyonu uygulandiginda FASN artisimin gozlenmedigi, FASN
aktivitesinin inhibisyonu ile de HER2 asir1 ekspresyonu gosteren meme kanseri hicreleri
slpernatantinda anlaml1 olarak HERZ2 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.

Menendez ve ark.’larinin (29) calismalarinda ise kimyasal olarak FASN
inhibisyonunun meme ve over kanseri hicrelerinde HER2 ekspresyonu ve aktivitesini
dramatik bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Calismanmizda cerbB2 ekspresyonu negatif ve
pozitif olanlar1 karsilastirdigimizda FASN ekspresyonlart arasinda anlamli bir farklilik
bulmadik. Bu sonug nerdeyse hastalarin tamaminda FASN ekspresyonlarinin yiksek olmasi
nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir.

Wang ve ark.’lar1 (142) hem hticre kiltirinde hem de hasta ve saglikli kontrollerde
FASN diizeylerini incelemislerdir. insan meme kanseri hiicre hatt: kultir stipernatantinda
FASN konsantrasyonlarinin hiicre buyimesi sirasinda arttigim saptamuslardir. Ayrica saglikl
kontrollerle karsilastirildiginda, meme kanserli hastalarda serum FASN dizeylerinin evre ile

korele olarak anlaml1 sekilde arttigini gostermislerdir.
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FASN ekspresyonunun membran sentezi ve hiicre blyumesindeki artisi yansittigi
belirtilmistir. Daha onceki calismalarda genito Uriner sistem, GIS ve beyin dokularinda da
gogerildigi gibi Jensen ve ark.’larimin (144) calismalarinda benign meme dokusunda da
kuvvetli diffiiz FASN ekpresyonu saptanmustir.  Ostrojen resptorii gibi diger biyobelirtegler
farkl: patolojik hticre tiplerinde farkli ekspresyon paterni gosterirken, FASN’in birgok hiicre
tipinde yaygin olarak eksprese oldugu ve ikili antikor kullanimi gibi ileri tekniklerle inceleme
yapilmasinin daha uygun olacagin ileri sirmuslerdir.

Calismamizda FASN ekspresyonlart malign hasta grubunda anlamli derecede yiksek
bulundu. FASN ekspresyonlarim diisik ve yuksek olarak simiflandirdigimizda neredeyse tim
hastalarda (3 hasta hari¢) yiksek oldugunu saptadik. Benign ve malign hasta gruplarinda
calistigimiz igin bu sonucun ortaya ¢iktigim dusintyoruz. Her ne kadar FASN aktivite ve
ekspresyonunun malign transformasyonlailiskili oldugu belirtilmis olsadaiki gruptaki FASN
ekspresyonlarimin yiksek olmasint benign hiicrelerde de membran sentezi icin FASN’a
ihtiyac duyulmasina bagliyoruz. Onceki yayinlarda normal dokularda FASN ekspresyonunun
saptanamayacak kadar az oldugu, ancak kolon, prostat, over, endometrium gibi meme tumaor
hicrelerinin de enerjisini diyetle alinandan ¢ok in vivo sentezledikleri yag asidlerinden
sagladiklart belirtilmistir (145). Bizim sonucumuz Jensen ve ark.’larinin (144) calismalari ile
uyumludur. Menopoz ve obezite durumlarina gore FASN  ekspresyonlarim
degerlendirdigimizde ise gruplar arasinda anlamli farklilik bulmadik. Artrmis enerji alimu,
hiperinsilinemi, serumda triagilgliserol artisi, IL-6 ve adipokinlerin FASN ekspresyonlarini
etkiledigi, 6zellikle leptinin yag dokuda direkt olarak FASN mRNA ekspresyonunu baslattigi
ileri sirilmektedir. Inflamatuvar bir sitokin olan IL-6'nmin yas, cinsiyet ve viicut yag
yuzdesinden bagimsiz olarak visseral FASN ekspresyonunu 6ngdrmede kullarilabilecegi
bildirilmistir  (26). Bizim c¢alismamizda da bu bilgilerle uyumlu olarak, FASN
ekspresyonunun obezlerde yuksek buldugumuz leptin ve L/A oram ile orta derecede pozitif
yonde korele oldugunu saptadik. Daha 6nceki calismalarda (26) FASN ile leptin ve visseral
obezite ile korelasyon bulunmus FASN ekpresyon artis1 ile viicut yag birikimi arasinda iligki
olabilecegi rapor edilmistir.
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Calismanin kisithiliklars;

Bizim calismamizda doku Ornekleri ile de arastirma yapacagimiz igin saglikl
kontrollerden meme dokusu drnegi alinamach. Dislama kriterlerimize gore ¢ok fazla sayida
hastay: ¢alisma dig1 birakmamiz ve benign tanili hastamizin az olmasi sebebiyle planladigimiz
siniflandirmalar ve menopoz ve obezite durumunun birlikte degerlendirilebilecegi alt grup
analizleri tam olarak yapilamamistir. Yaglanma ve menopozla iliskili oldugunu
disindigimiz  sonuclar nedeniyle Ostrojen  dizeylerinin - Olglimi  sonuclarimizin
yorumlanmasina katki saglayabilirdi. Meme kanserli hastalarin saglikli kontrollerle de
karsilastirmasini yapabilecegimiz genis hasta gruplarindaki sonraki arastirmalarin konuyu
aydinlatmada yardimct olacagint distintyoruz.

Sonug ve Oneriler;

Calismamizda obezite, malignite ve menopoz durumlarina gore gruplara ayrilan
memede kitle olan hastalarda biyokimyasal ve doku analizleri, antropometrik 6lgimler, anket
ve patoloji verilerinin karsilastirmalar1 yapildi. Meme kanseri olan hastalarda doku ve
serumda A-FABP analizinin birlikte degerlendirildigi baska g¢alisma bulunmamaktadir. A-
FABP ekspresyon diizeyi postmenopozal donemdeki hastalar ve 50 yasin Uzerindeki grupta,
FASN ekspresyon diizeyi ise malign grupta anlamli olarak yiksek bulundu. A-FABP' nin yas
ve menopozal durumdan etkilendigini, FASN'in ise maligniteyle iliskili oldugunu
soyleyehiliriz.

Ayrica malign gruptaki hastalarda menars yas1 12’ nin altinda olanlarin, menopoza 50
yasin Uzerinde girenlerin, bel kalca oram 0,85'in Uzerinde olanlarin daha fazla oldugunu
saptadik. Reproduktif faktorler dolayisiyla uzamis Ostrojen etkisi ve bel kalca oram
yuksekliginin meme kanseri riskini gostermede etkili oldugunu distiniyoruz.

Obez olan grupta nonobez olanlara gore lenf damar invazyonu varligi, TG, TNF-q,
leptin, L/A oram yuksekligi daha fazla bulunmusken HDL-K duzeylerinin dusik oldugunu
bulduk. Obezlerde meme kanseri prognozunun daha koétu oldugu, inflamasyonun arttigi ve
obezitede L/A oranminin adipokinlerin tek basina degerlendirilmelerinden daha iyi bir gosterge

oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.
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Postmenopozal donemdeki hasta grubunda VKI 25'in (izerinde olanlar ve i¢ organ yag
yuzdesi yiksek olanlarin daha fazla oldugunun saptanmasi ve postmenopozal grupta A-FABP
ekspresyonlarinin yuksekligi yas ve menopozal durumun yam sira visseral yaglanmanin da A-
FABP duzeylerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Calistigimiz parametrelerden 6zellikle
A-FABP, FASN ve adipokinler yasam tarzi, diyet, reproduktif faktorler, etnik farklhiliklar ve
vicut yaglanmasi gibi durumlardan etkilendiginden, alt grup analizlerini de yapabilecegimiz
sayida daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri arastirmalarin konuyu aydinlatmada
faydal1 olacagin dugtiniyoruz.
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6.1. EKLER

ANKET FORMU EK 1
ADI SOYADI TARIH..............
YAS DOSYA NO........
MEDENI DURUM .............

GEBELIK SAYISl .............
COCUK SAYISI  ..o.oo.e..
ILK DOGUM YASI.............
MENSTRUASYON FAZI ( Proliferasyon, Luteal )...... EVET HAYIR
EMZIRME OYKUSU
MENARS YASI (12 YAS ALTI)
MENAPOZ DURUMU
MENAPOZ YASI (50 YAS ALTI)
GECIRILMIS DIGER KANSERLER
a.Kolon
b.Over
c.Diger

RADY OTERAPI OY KUSU(g6giis duvarina)

AILEDE DIGER CA OYKUSU(1.derece yakinlar)

DIABET OYKUSU a) Sire
b) Antidiabetik ilag kullanmmi

ANTIHIPERLIPIDEMIK ILAC KULLANIMI
PREMENAPOZAL OK KULLANIMI(UZUN SURELI)
POSTMENAPOZAL HRT KULLANIMI
INFERTILITE TEDAVISI UYGULANMASI

SIGARA KULLANIMI evet ise siire ve miktar(/gun).....

oo U gbdb oL

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
AILEDE MEME CA OYKUSU(L.derece yakinlari) [ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

ALKOL KULLANIMI evet ise siire ve miktar(/gun).....
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BIL GILENDIRILMiS ONAM FORMU EK 2

Memede kitle olusumu ile vicut yag oram arasindaki iliskiyi arastirmayi planliyoruz. Bu amagla,
memede kitle olan 100 hastadan tam icin alinan kanda ve biyops materyalinde, kitle olusumunda roll
olabilecegini distndlgimuz gesitli belirtegleri arastiracagiz. Bu nedenle rahatsizligimz yiiziinden zaten sizin
memenizden alinan ve incdenmek Uzere patolojiye gonderilen doku Orneginizin tam ve tedavinizin
dizenlenmesinde yapilacak standart tim incelemelerin yamsira, bu hastaligin tedavisine ve izlenmesine katki
saglayabilecegini disindigimiz diger incdemelerin yapilmas ve ameliyat 6nces rutin kan testleriniz igin
alinacak kanin  bir boluminu (1 tdp; 8 ml) bu arastirmaya yardimct olmak Uzere kullanabilmemiz igin
miisaadenizi istiyoruz. Ayrica bir gesit gelismis vicut tart: aleti ile yag oranimzi hesaplamak igin izin istiyoruz.
Arastirmamizin ileride bu hastaligin nedenlerinin aydinlatilmasina, tam ve tedavisine katki saglayacagini
dustindyoruz. Yapilacak olan arastirmalar tam ve tedavinizi highir sekilde etkilemeyecektir. Bu calisma igin
kan ve doku ornegi bir kez alinacaktir,arastir maya katilacagimz toplam sire bir saattir. Kan alimrken
olusabilecek hemotoma (cilt alt1 kanamaya bagh sislik) karsi alkollt pamukla bas yapilacaktir. Biyops
sonras olusabilecek kes veya enfeksiyon kontrol edilerek tedavis verilecektir. Muhtemd zarar
durumunda Dr. Birsen TUGLU'yu 0 505 493 37 58, 0 232 4122559 no'lu telefonlardan arayip yardim
alabilirsiniz.Alinan drnekler bu galisma disinda kullaniimayacak, ¢aligsma sonrasindaimha edil ecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger islemlerin
magaflart size veya guvences atinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir. Gondlll bu galismaya katilmayr red etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme
hakkina sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safhasinda ayrilmanmz daha
sonraki tibbi bakimimzi etkilemeyecektir. Arastirmaci da gondllinin kendi rizasina bakmadan, olguyu
arastirma digt birakabilir. Bu galismada yer aldigimz siire igerisinde kayitlarimzin yam sira iligkili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerd etik kurul komitesine ve
Saglik Bakanhigina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalmzca arastirma amaciyla
toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz
kullanmimayacak ve veriler izlenerek sze ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazih ve sozlU aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu Kklinik arastirmaya kendi rizamla,
hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin;

Adi Soyad

Tarih imza
Tel

Adres

Olur Alma islemine Basindan Sonuna K adar Taniklik Eden K urulus Goérevlisinin;

Adi Soyadi

Tarih imza
Gorevi

Arastirma Yapan Arastir macinin;

Adi Soyadh  Birsen TUGLU

Tarih imza
Tel 05054933758, 02324122559
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