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OZET

Bu arastirmayl yapma amacimiz; kanser gelisiminde
onemli oranda rol oynayan ama genellikle ihmal edilen
obezite ile kadin genital sistem kanserleri arasindaki
iliskiyi arastirmak ve bu soruna karsi glncel bilgiler
isiginda farkindalik olugturmaktir. Ancak, obezitenin
yol actigi ciddi saglk problemleri arasinda yer alan
kanserler, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastaliklar ve kronik obstriktif akciger hastaliklari
gibi sorunlarin golgesinde kalmistir. Genel olarak,
kanserlerin %20'sinin obezite ile iliskisi bulunmakta ve
obez kadinlarin yaklasik %15-30 civarinda kilo vermesi
ile kanser riski 6nemli oranda azalmaktadir. Konuyu
jinekolojik kanserler acisindan degerlendirdigimizde,
endometriyum kanserinin obezite ile iliskisi net olarak
ortaya cikarilmistir. Ayrica, meme kanserleri ve epitelyal
tipte over kanserlerinin obezite ile iliskisinin oldugu
bilinmektedir. Son yillarda yapilan calismalar, serviks
kanserlerinin de obezite ile baglantisinin oldugunu
gbstermeye baslamistir. Obezite, kadinlarda erkeklere
gore daha ylksek oranda gorilen ve glnimizde
hizla artan genel bir saglk problemidir. Ayrica
menapoz sonrasl ortaya ¢ikan hormonal degisiklikler,
kadin saghgr Uzerinde olumsuz etkiler meydana
getirmektedir. Sonug olarak obezite, kanser ve diger
kronik hastaliklarin gelisimi acisindan énlenebilir bir risk
faktorl olup, yapilacak olan etkili miicadele sayesinde
kanser insidansi 6nemli oranda dusurdlebilir ve her 5
kanser 6lumunden biri engellenebilir.
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kanserler, obezite
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SUMMARY

Our aim in conducting this study is to investigate the
relationship between obesity and female genital system
cancers, which play a significant role in carcinogenesis but is
usually neglected and to create awareness against this issue
in the light of current information. However, cancers, which
are among the serious health problems caused by obesity,
have been overshadowed by problems such as diabetes,
hypertension, cardiovascular diseases and chronic obstructive
lung diseases. 20% of cancers are generally associated with
obesity, and the risk of cancer decreases considerably with
obese women'’s losing weight about 15-30%. When we
evaluate the subject in terms of gynaecological cancers, the
relationship between endometrial cancer and obesity was
clearly revealed. It is also known that breast cancers and
ovarian cancers of the epithelial type have a relationship with
obesity. Recent studies have begun to show that cervical
cancers are associated with obesity. Obesity is a general
health problem that is seen at a higher rate in women than
men and is increasing rapidly today. Moreover, it creates
negative effects on women health changes emerging after
menopause. As a result, obesity is a preventable risk factor
for the development of cancer and other chronic diseases
and the incidence of cancer can be significantly reduced and
one in every 5 cancer deaths can be prevented thanks to the
effective struggle.

Keywords: gynecological cancers, obesity, overweighted
women
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Obezite zemininde gelisen en énemli sadlik sorunlar;
kanser, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik
ve kronik obstriktif akciger hastaliklaridir. Gegmis
yillarda vyapilan calismalarda, obezite ile kanser
arasindaki iliski yeterince arastirimamistir. Hatta
kanserler digerleri ile kiyaslandiginda unutulmus ya da
son siralarda hatirlanmistir. Ancak son yillarda yapilan
calismalar, viicut yag oranindaki anormal artis ile kanser
arasindaki iliskiyi acik bir sekilde ortaya cikarmistir.
Saglikli kisilerde kanser gelismesini énlemek ve kanser
tanisi konmus kisilerde iyilesmeye yardimci olmak icin,
normal vicut kitle indeksine donllmesi son derece
onemlidir. Diger yandan obezite, kanser gelisiminde
onlenebilir bir etyolojik faktor olarak sigaradan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Yapilan calismalar, kansere
bagli 6len her bes kisiden birinin, asir kilolar ile
mucadele edilerek kurtarilabilecegini gostermektedir.
Genel olarak kanserlerin %20'sinin obezite ile iliskisinin
oldugu varsayilmaktadir (1). Ayrica, fazla kilolu
kadinlarda %15-30 oraninda kilo vermek, kanser riskini
azaltmaktadir (2). 2014 yilinda tim ddnyada 1,9 milyar
asiri kilolu eriskin vardi ve bunlarin yaklasik 1/3'G obez
idi (3).

Obezitenin risk artisi yapti§i kanserlerin  basinda
jinekolojik kanserler gelmektedir. Bu kanserler icerisinde,
endometriyum, meme, over ve serviks kanserleri
bulunmaktadir. ilk tespit edilen ve en cok calisma
yapilan konu endometriyum kanserleri oldugu icin, bu
alanda literatUrde daha fazla bilgi bulunmaktadir.
GUnUmuUzde giderek artan obezite problemi,
kadinlarda erkeklere oranla daha ylksek bir oranda
gorilmektedir. Bunun nedeni, menstriel siklusun
luteal fazinda meydana gelen metabolik degisikliklerin,
postmenapozal dénemde olmamasidir. Bu durum
kadinlarda, menapoz sonrasi dénemde kilo alma riskini
artinr ve jinekolojik kanserlerin insidansinda artisa
neden olur.

Kanser etyopatogenezinde; insulin direnci,
hiperinstlinemi,adipokinler,sitokinler,instlinlikegrowth
factor-1 (IGF-1), tumor necrosis factor (TNF) ve kronik
inflamasyon gibi faktorlerin yer aldigi bilinmektedir.
Bunlara ilaveten, endojen seks hormonlarindaki artig
jinekolojik kanserlerin etyopatogenezinde ¢ok énemli
bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, o6strojenin en
6nemli seks hormonu oldugunu sdyleyebiliriz. Menapoz
sonrasinda baslica 6strojen kaynadi yag dokusudur ve
bu doénemde 06strojen hormonu, vicudun periferik
bolgelerinde bulunan adipoz dokulardaki androjenlerin
aromatizasyonu ile Uretilir. Menstrual siklus olmadigi
icin &strojen ile progesteron dengesi saglanamaz ve
endometriyum kanser etyolojisinde rol oynayan en

onemli risk faktorlerinden biri olan “karsilanmamis
Ostrojen” durumu ortaya c¢ikar. Progesteronun
dengeleyici etkisinden yoksun kalan endometriyum
hicreleri kanser agisindan risk altinda kalir. Cinku
progesteron, gercek bir timoér baskilayicisi  gibi
davranmaktadir. Bunu hicre siklusunu durdurma ve
apopitozisi tetikleme 06zelligi sayesinde, hucrelerdeki
farklilasmayr  engelleyerek  gerceklestirir.  Ayrica
dstrojen reseptorlerinde downregilasyona neden olur.
Endometriyum ve over kanserleri nulliparlarda daha
fazla gortlmektedir. Dogum yapan kadinlarda, artan
gebelik sayisiyla ters orantili olarak bu kanserlerin
daha az gorilmesi, gebelik déneminde dolasimdaki
progesteron miktarlarinin artisiyla agiklanmaktadir.
Ostrojen hormonu, endometriyum (izerinde uyarici
etkiye sahiptir. Normal menstrual siklustaki asil gérevi,
endometriyal hicre codalmasini uyarmaktir. Devamli
Ostrojen uyarisi ile asiri hiicre cogalmasi olur ve hucre
bolinmesi hizlanir. Bdylece, DNA tamiri yetersiz kalir
ve spontan mutasyonlar meydana gelir. Ayrica, genetik
bir tahribat oldugunda &strojenler klonal genislemeyi
kolaylastirici etki gésterir. Bu nedenle, ostrojenlerin
komplet  karsinojenler  oldugu  dusintlmektedir.
Yani Ostrojenler, hem karsinojenezi uyararak hem de
karsinojenik metabolitler olusturarak etki gdésterirler.
Bu nedenle, dizenli ovulasyonu olan premenapozal
dénemdeki  kadinlarda  endometriyum  kanserleri
cok nadir gordldr. Ancak premenapozal kadinlarda
ovulasyon olmamasi énemli bir risk faktéradar. Clnkd
bu durum, tipki postmenapozal obez kadinlardaki gibi
“karsilanmamis 6strojen” tablosuna yol acmaktadir.
Ayrica obez kadinlardaki hiperinsilinemi, karacigerde
seks hormonu baglayan globilin (SHBG) sentezinde
azalmaya neden olur. Bu durum 6strojenin proteinlere
baglanmasini engelleyerek dolasimdaki &strojenlerin
seviyesini artirr.

Obezite problemi kadinlarda siklikla, menstruel
siklus bozuklugu ve ovulatuar olmayan sikluslara
(anovulasyon) neden olmaktadir. Bu durum kadinlarda
en ¢cok PKOS (Polikistik over sendromu)’da gorilmektedir
ve bu sendromla muzdarip kadinlarin yaklasik %50’si
obezdir. Ayrica obezitenin kendisi de PKOS riskini artirici
bir faktor 6zelligi tasimaktadir.

Endometriyum kanseri, genellikle 6. dekatta gérilmekle
birlikte %5 oraninda 40 yas altinda ortaya cikar ve
bunlarin  blyik c¢ogunlugu kronik anovulasyon ve
PKOS'u olan kadinlardir (4). Yapilan arastirmalar,
PKOS'un endometriyum kanser riskini yaklasik olarak 3
kat artirdigini ileri sirmektedir(5).

GUndmuzde, &strojenin - meme Uzerine yapmis
oldugu kanserojen etki cok iyi bilinmektedir. in vitro
calismalarda, Ostrojen hormonunun meme kanser
hicrelerinde yapti§i mitojenik etki acik bir sekilde



gosterilmistir.  Ayrica anti-Ostrojen ilaglarin, meme
kanserlerinin ilerleme ve niiks oranlarini énemli 6lclide
azalttigr tespit edilmistir. Ozellikle postmenapozal
doénemdeki kadinlarda &strojen reseptdr pozitifliginin,
meme kanseri Uzerine ciddi etkisi bulunmaktadir (6).
Obezite ile kanser arasindaki iliski incelendiginde,
vlcuttakiyag birikiminin bélgesel analizinin biylk 6nem
tasidigini gérmekteyiz. Ozellikle erkek tipinde (android)
obezitesi olan kadinlarda jinekolojik kanser riski daha
yUksektir. Android tip obezlerde bulunan yagd hucreleri
kadin tipi (jinoid) ile kiyaslandiginda katekolaminlere
daha cok, inslline ise daha az duyarlidir. Bu nedenle
metabolik olarak daha aktiftir Bu durum kandaki
trigliserid ve serbest yag asidi dlizeylerinin daha ylksek
olmasina neden olur. Béylece, hiperinsilinemi, glukoz
intoleransi, diabetes mellitus, androjen Uretiminde
artis, SHBG dlzeyinde azalma, serbest testosteron ve
estradiol dizeyinde artis meydana gelir. Dolayisiyla
bu gruptaki kadinlar, PKOS, diyabet, kardiyo-vaskuler
hastaliklar ve kanser acisindan daha fazla risk altindadir.
Bu nedenle, kadinlarda bel/kalca orani ve bel cevresi
6lcimu risk belirleme agisindan dnemli bir parametredir.
Ancak yapilan galismalarin cogunda vicut kitle indeksi
(VKI) kullanilmustir.

Android tip obezite ile birlikte goérllen klinik
durumlardan biri de metabolik sendromdur. Yapilan
arastirmalarda, metabolik sendromun endometriyum
kanseri ile iliskisinin oldugu agik olarak gdsterilmistir.
Diyabet, PKOS ve metabolik sendrom bircok
agidan ortak komponentleri olan problemlerdir ve
Gclnln de en belirgin 6zelligi android tipte obezite
g6rilmesidir. Bu baglamda 2007 yilinda yayinlanan
metabolik sendrom prevalansi (METSAR) calismasina
gore, Turkiye'de metabolik sendrom gorilme sikligi
erkeklerde ylzde 29 iken kadinlarda ylzde 41 olarak
bulunmustur (7). Metabolik sendrom ile endometriyum
kanseri arasindaki iligkinin arastirildigi bir metaanalizde,
anlaml bir artis oldugu tespit edilmistir (RR: 1,89).
Bu c¢alismanin sonucunda, metabolik sendromun
komponentlerinden en énemli olanin obesite ve bel
cevresi oldugu gosterilmistir.

Santral tip obesitesi olan kadinlarda, kandaki leptin ve
instlin dUzeyi artarken buna bagl olarak insulin direnci
olur. Bunun sonucunda tip Il diyabet gelisir. Tip Il diyabet,
obeziteden bagimsiz olarak endometriyum kanseri icin
risk olusturmaktadir. instlin direnci, yag dokularindan
yag asidlerinin serbestlesmesine ve boylece dolasimdaki
yag asidi konsantrasyonunun ylkselmesine neden
olur. Serbest yag asitlerindeki artis, karaciger ve kas
dokularinda glukoz emiliminin bozulmasina yol acar.
Bu olay insllin hormonunda, reseptér ve reseptor
sonrasl dizeydeki defektlerle birliktelik géstermektedir.
instilin direnci ve hiperinsilinemi, IGF ve insilin like
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gowth factor binding protein (IGFBP) sistemlerini de
etkilemektedir. Karacigerde IGFBP-1 ve IGFBP-2 yapimi
azalarak IGF-1'in plazma seviyesi ylkselir. Serbest IGF
diizeyindeki artisla paralel olarak VKi artar (8).

instlin - hormonu, tumér  hicrelerindeki  1GF-1
reseptorlerini artirarak blylime hormonu (BH) gibi etki
gostermektedir. Ayrica, endometriyal IGFBP-1'in gen
ekspresyonunu baskilayarak endometriyal dokuda IGF-
1 aktivitesini arttirir. ilaveten, kandaki SHBG dlzeyinin
dismesine neden olarak hem Ostrojen hem de
androjenlerin dizeylerini ylkseltir.

Simdi obeziteile birlikte artis gosteren ve kilo verildiginde
onlenebilecedi dusinulen jinekolojik kanserlerini ayri
ayri ele alalim.

Endometriyum Kanseri

Jinekolojik kanserler icinde en sk endometriyum
kanserleri gorilmektedir. Gortlme sikh@i; dinyada
6., Turkiye'de ise 4. dur. Endometriyum kanserli her 3
kadindan ikisi asiri kilolu, %401 ise obezdir. Bu kanserler,
tip | ve Il olarak iki gruba ayrilmistir.

Tip | endometriyum kanseri, Ostrojen bagimli tiptir
ve %85 oraninda gorilmektedir. Bu tipin obezite
ile iliskisinin  oldugu bilinmektedir. Endometriyal
hiperplazi zemininde gelisirler. Genellikle dustk dereceli
timorlerdir. Erken evrede taninirlar ve sagkalim sureleri
iyidir. Cogunun histolojik vyapisi, iyi pronozlu olan
endometrioid tiptir. Tip 1 endometriyum kanseri obezite
ile iliskisi gosterilmis ilk kanserdir. Tip 2 endometriyum
kanseri ise, 6strojen bagimli olmayan tiptir. Bu grupta,
daha zayif ve yash hastalar vardir. Genellikle atrofik
endometriyum zemininde gelisirler. YUksek dereceli
timorlerdir. Cogunun histolojik yapisi, kot prognozlu
olan serdz ve berrak hucreli timérlerdir.

26 tane calismayi kapsayan bir metaanalizde, vicut
yaglanmasini élcen farkli parametrelerle ilgili sonuglar
incelenmis ve en cok kullanilan parametrenin VKi oldugu
gorilmastir. Buna gore, VKi'deki her 5 birim artisin
endometriyum kanser riskini %50 oraninda artirdig
tespit edilmistir (RR: 1,5). Ayrica, premenapozal ve
postmenapozal gruplari ayri ayri degerlendirdiklerinde,
her ikisinde de anlamli artis oldugunu gézlemlemislerdir.
Diger yandan, her 5 kg'lik kilo artisinin endometriyum
kanser riskini %16 oraninda artirdigini ileri strmuslerdir
(RR: 1,16) (9). Yapilan bazi calismalarda ise, bel cevresi
olctimleri yapilmis ve her 5 cm’lik artisin endometriyum
kanser riskini %13 artirdi§i sonucu bulunmustur
(RR:1,13). Ayni arastirmaya gore, bel/kalca oranindaki
her 0,1 birimlik artig icin %21 oraninda risk artisi oldugu
saptanmistir (RR: 1,21) (10-13).

Obezitenin, endometriyum kanserli kadinlarin sagkalim
slreleri ve nUks oranlarini nasil etkileyecegi ile ilgili
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gorusler halen daha celiskilidir. Ancak genel distnce,
obez kadinlardaki endometriyum kanserlerinin obez
olmayanlara gére daha duslk dereceli ve daha erken
evreli oldugu yénindedir. Fakat ilging bir sekilde, obez
kadinlarda mortalite daha yuksektir (14,15).

Yapilan bir calismaya gore, endometriyum kanser tanisi
konmadan &nce VKI'i yiksek olan kadinlarda, kansere
bagli olarak veya genel saglik problemleri nedeniyle sag
kalimin daha kétd oldugu bulunmustur (16). Ancak
yapilan baska bir ¢alismada, obezlerdeki mortalite artig
nedeninin kansere ¢zel olmadi§i ve obezler ile normal
kilolular arasinda anlamli bir fark bulunmadidi tespit
edilmistir (17).

Ayrica, VKi>40 olan hastalardaki niiks orani digerlerine
gore daha ylksek olarak bulunmustur. Diger yandan,
Women's Health Initiative (WHI)'in  yaptigi  bir
arastirmaya gére, VKi ile endometriyum kanserlerinin
evre ve derecesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(18).

Endometriyum kanseri ile ilgili olarak yapilan baska bir
calismada ise, bu kanserin dnlenebilir olup olmadigini
arastiran bilim insanlari, UHC (The University Health
System Consortium)’ye baglli 392 akademik merkezin
retrospektif olarak 4 vyillik kayitlarini incelemislerdir.
Toplam 103797 bariyatrik cerrahi gegirmis hasta ve
44345 endometriyum kanser olgusu tespit etmislerdir.
Bariyatrik cerrahi gecirmis kadinlar ile gecirmemis
olanlar arasindaki endometriyum kanser oranlarini
karsilastirmislardir. Sonug olarak, bariyatrik cerrahinin
endometriyum kanser riskini %71 oraninda, normal
kilosunu koruyanlarda ise %81 oraninda azalttigini
tespit etmislerdir (19).

Over Kanseri

Over kanserleri, kadinlarda gorilen tiim kanserler
arasinda 6.sirada, jinekolojik kanserler arasinda ise 2.
sirada yer almaktadir. Anatomik olarak overlerin derin
lokalizasyonlu olmasi ve over kanserlerinde bulgularin
gec dénemde ortaya ¢tkmasi nedeniyle, bu kanserlere
genellikle ileri evrelerde tani konur. Onun icin
prognoz kétadir. Obez hastalar, dizenli olarak yillik
muayene olsalar bile, over kanserlerini erken evrede
yakalayabilmek pek mimkin degildir. Bu ylzden, tim
dinyada jinekolojik kanserlerden &lim siralamasinda
over kanserleri 1.sirayl almistir. Her yil yaklasik olarak
200000 yeni over kanseri ortaya cikmakta ve 125000
kadin bu kanser yizinden hayatini kaybetmektedir.
Over kanserli kadinlarda 5 yillik sag kalim %25-35"tir
(20).

Yapilan arastirmalar over kanser insidansinin, ABD ve
ingiltere gibi bati Glkelerinde Japonya'ya kiyasla 3-7
kat daha fazla oldugunu ortaya cikarmistir. Ancak

ayni calismalar, ABD'de yasayan Japon gdc¢menlerde
epitelyal over kanser insidansinda anlaml bir artis
oldugunu ve bu oranin hemen hemen Amerikali
kadinlardakine esit oldugunu gdstermektedir (21,22).
Bu sonug, over kanserlerinin genetik yatkinliktan ziyade
cevre faktorleri, beslenme aliskanliklari ve artan vicut
yag oranlarina bagli oldugunu dustindtrmektedir.
Obezite ile over kanseri arasindaki iliski cok net degildir,
hatta tartismalidir. Bu baglamda 2001°de International
Agency for Research on Cancer Group su aciklamayi
yapmistir: “Calisma sayisi az ve sonuglar celiskilidir.
Literatlrde yer alan arastirmalar, olasi bir iliskiye dair
sonug cikarmak icin yeterli degildir” (23).

Agiklama sonrasi bu iliskiyi arastirmaya yonelik cok
sayida calisma yapilmaya baslanmistir. Bu baglamda,
Norvec'te 1,1 milyon kadini kapsayan bir calisma
yapiimistir. Bu calisma neticesinde, 60 yas altinda
endometrioid tipte endometriyum kanseri olan
kadinlarin, VKi, boy ve over kanseri ile pozitif iliskisi
oldugu seklinde bir sonuc ¢tkmistir (24).

Ancak daha sonra Olsen ve arkadaslari 28 arastirmayi
kapsayan bir metaanaliz yapmislardir. Sonug olarak,

obez  (VKI>30kg/m2) kadinlarda over kanser
oranini VKi'i normal olanlara gére %30 daha
ylUksek bulmuslardir.  Arastirmacilar  bu  durumu,

yag dokusunda Uretilen fazla miktarda endojen
6strojenin mitojenik etkisiyle agiklamalarina ragmen,
premenapozal ddénemde saptanan artisin nedenini
acgiklamakta yetersiz kalmiglardir. Konuyla ilgili olarak,
androjen, insilin ve gonadotropin gibi hormonlarin
etki mekanizmalarini tartismiglar ve progesteronun
koruyucu etkisini vurgulamislardir (25).

Ose ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir calismada,
endojen androjenlerle dustk dereceli over kanserleri
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Androjenler
insdlin gibi davranarak SHBG yapimini azaltir ve
dolasimdaki serbest androjen seviyesi artar (26). Ancak
bu calismanin aksine Barry ve arkadaslarinin yaptigi bir
metaanalizde, PKOS ile over kanseri arasinda anlamli
bir iliski tespit edilmemistir (5).

Over kanseri ile obezite iliskisini arastiran baska bir
metaanalizde ise, over kanserleri subtiplerine gore
degerlendirmeye alinmisti. 13000’den fazla over
kanserli hasta arastirmaya dahil edilmis ve VKi‘ndeki
5 birim artisin kanser oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli artisa neden oldugu yoninde sonug ¢ikmistir.
Ama arastirmacilar, bu artisin iyi prognozlu histolojik
tiplerde oldugunu, kéti prognozlu tiplerde ise
gorilmedigini tespit etmislerdir (27).

Obezite ile over kanserinin prognoz, sag kalm ve
niks durumu arasindaki iliski halen daha net degildir.
Bu konuda yapilan calismalar birbiriyle celismektedir.
Literatlrde konuyla ilgili yapiimis 3 tane metaanaliz



bulunmaktadir. Bunlardan birisi, obez hastalarda
sagkalim suresinin daha kisa oldugu gosterilmistir
(HR:1,17)(28). Diger ikisinde ise, sadece erken
eriskinlik déneminde (18-29 vyas) ve kanser tanisi
almadan onceki 1-5 yillik stirecte baslamis olan obezite
durumlarinda prognozun daha kétl oldugu sonucuna
variimistir. Arastirmacilara goére bunun nedeni, kronik
hiperinstlinemi, IGF-1 artisi, kronik hiperglisemi ve
degismis seks hormon metabolizmasi neticesinde
ortaya cikan daha agresif kanser hlcre biyolojisi ile
agiklamislardir (29,30).

Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goérilen ve sikhg
giderek artan bir kanserdir. World Health Organization
(WHO) kayritlarina gore, 2012 yilinda tim dinyada
1 milyon 670 bin yeni vaka oldugu bildirilmistir. Bu
sayl butlin kanserlerin yaklasik olarak %25'idir. Ayrica
meme tumorleri, kanser olumleri arasinda 5. sirada
yer almaktadir. Meme kanseri oranlari, diinya lGzerinde
cografik bolgelere gore farklihk gostermektedir. Bu
oran, Orta Afrika ve Dogu Asya’da 100000'de 27
iken, Bati Avrupa’da 100000'de 96'dir. Bu durumun
nedeninin, genetik ve cografi farkliliklar oldugu
distnulmektedir.  Ancak vyapilan bazi calismalar,
diyet ve beslenme aliskanliklar, egzersiz durumu ve
yasam tarzi gibi cevresel faktérlerin de meme kanseri
etyolojisinde buyuk rol oynadigini  gdstermektedir
(31). Tum bu etkenlerin, poligenik faktorlerle etkilesim
icinde oldugu ise yadsinamaz bir gergektir. Yapilan
arastirmalar, ABD'ne gb6¢ etmis Japon kadinlarda
meme kanseri insidansinda énemli bir artis oldugunu
ve bu oranin Kuzey Amerikali kadinlar ile neredeyse
ayni oldugunu goéstermektedir. Meme kanserlerinin
etyolojisinde, oncelikli olarak Breast Cancer (BRCA) 1
ve 2 gen mutasyonlari olmak Uzere cok sayida kalitsal
gen mutasyonunun rol oynadigi bilinmektedir. Ancak
bu faktorler kiictk bir ylzdeyi olusturmaktadir. Yapilan
arastirmalar, meme kanseri etyolojisinde sadece genetik
faktorlerin degil ayni zamanda cevresel faktorlerin de
etkili oldugunu ortaya c¢ikarmistir (32).

Meme kanseri, obezite ve seks hormonlari ile iliskisi en
cok arastirilan kanserdir. Ancak, hormon replasman
tedavileri (HRT), etnik farkliliklar ve kanser alt tiplerinin
biyolojik cesitliligi gibi nedenlerle, meme kanserlerinin
obeziteileiliskisitam olarak agiklanamamaktadir. Yapilan
epidemiyolojik calismalara goére, yagdan zengin diyet,
alkol kullanimi, hareketsiz yasam tarzi ve obezitenin
meme kanserinde énemli rold bulunmaktadir (33).
Kadinlarda, = premenapozal ve  postmenapozal
donemlerde ortaya cikan meme kanserleri arasinda
onemli farkhliklar bulunmaktadir. Ornegin, 6strojen
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reseptort negatif (ER-) olan agresif timér tipleri daha
cok premenapozal donemde gorillrken, Ostrojen
reseptort pozitif (ER+) olan timérler postmenopozal
dénemde gorulir. Obezitenin daha cok postmenopozal
meme kanserinde etken oldugu duslnilmektedir.
GUnUmuzde, 6strojen hormonunun meme kanseri
Uzerine yaptigi etki gayet iyi bilinmektedir. Yapilan in
vitro calismalara gore, 6strojen memedeki kanserli
hicrelerde  mitoz  bélinmeyi  hizlandirmaktadir.
Ostrojen ozellikle, postmenopozal dénemde ER (+)ligi
olan meme kanserli olgularda etkili olmaktadir (5).
Yiksek oranda yagh gidalarla beslenme aliskanhgi
olan cografi bolgelerde yasayan insanlarin obezite ve
meme kanserleri ile iliskisini géstermeye yonelik cesitli
arastirmalar yapilmistir (33).

Ayrica ingiltere’de yapilan “Milyon Kadin Calismasi” ‘na
gore, obezite ve artmis VKi'nin postmenapozal meme
kanseri riskini artirdigi tespit edilmisken, premenapozal
meme kanserinde herhangi bir artis gdsterilememistir
(34).

Lahmann ve arkadaslari yaptiklari bir calismaya gore,
postmenapozal meme kanser riski ile iliskili olan obezite
tipinin, genel obezite oldugunu ileri sirmuslerdir (35).
James ve arkadaslari ise, viicut yag kompozisyonunun
degerlendirilmesi icin VKi'nin yeterli bir 8lcim olmadigini
6ne slrerek, santral tip obezitenin degerlendirilmesinde
bel-kalca orani  (BKO)'nin  kullanilmasi  gerektigini
savunmuglardir. Buna dayanarak, VKi ve BKO ile meme
kanser riskini arastirmak icin 16 tane calisma yapilmistir.
Bu calismalar, BKO artisi ile meme kanseri arasinda daha
ylksek bir iliski oldugunu ortaya koymustur (36).

Son vyillarda obezite ile meme kanserleri arasindaki
iliskiyi gostermek amacyla c¢ok sayida calisma
yapilmasina ragmen halen daha bu iliski yeterince netlik
kazanmamistir. WCRF (World Cancer Research Fund)/
AICR (American Institute of Cancer Research) 2010'da
bir makale yayinlamistir. Buna gore, her 5 kg/m2 kilo
artisi meme kanser riskini %12 oraninda artirmaktadir
(37).

2012'de ise WCRF ve AICR, 100 randomize kontroll,
43 kohort ve 2 epidemiyolojik calismadan olusan bir
metaanalizin sonuclarini yayinlayarak: “Fazla viicut yag
dokusunun postmenapozal meme kanserineyol actigina
dair glcld kanitlar ve tutarli epidemiyolojik calismalar
vardir” sonucuna varmislardir (38). Daha sonra yapilan
2 ayri metaanalize gére, VKi ile postmenapozal meme
kanser riski arasinda dogrudan bir iliski oldugu ortaya
konmustur (39,40).

Munsell ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
metaanalizde, meme kanserli hastalarin  hormon
reseptdr durumlarina bakilmistir. Sonug olarak, VKi
=30kg/m2 olan postmenapozal meme kanserli
kadinlarda ER (+) ve progesteron reseptor (+) (PR+)'lik
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insidansinin daha yiksek oldugu (RR: 1,39) bildirilirken,
ER (-) ve PR (-) olan obez kadinlarda boyle bir bulguya
raslanmamistir (41).

Obezitenin derecesi arttikca, meme dokusundaki
aromataz enzim miktari ve dolayisiyla ¢stradiol Gretimi
artar. Postmenapozal dénemde 6&strojen  Uretimi
oncelikli olarak periferik yag dokusunda gerceklesir.
Sonra sirasiyla, over ve adrenal kaynakli androjenlerin
metabolizasyonu ile dstrojen sentezlenir. Diger yandan,
postmenapozal donemde yagl dejenerasyona ugrayan
meme dokusunda, aromataz enzimi aracilidiyla
androjen Ostradiole dondstarilirken, sulfataz enzimi
araciligiyla éstron sulfattan 6stron sentezi gerceklesir.
Ayrica timor cevresindeki yag hicrelerine, enflamatuar
hicreler, sitokinler ve adipokinlerin lokal artisi eslik
eder. Bu durum Kkarsinojenezin baglamasi, timor
progresyonu, invazyon ve metastazi tetiklemektedir
(42).

Premenapozal kadinlarda ise tamamen tersi bir durum
mevcuttur. Yani vicut yag dokusunun fazla olmas,
meme kanser riskini azaltmaktadir. Ancak bu durumun
mekanizmasi cok iyi bilinmemekle birlikte, normal
menstriel siklusta ostrojenin belirli araliklarla kesintiye
ugrayarak progesteron seviyesinde artis olmasinin
koruyucu bir rol Ustlendigi dustndlmektedir. Diger
yandan, genclerde meme dokusunun daha diferansiye
olmasindan dolayr malign déntsim olasiliginin azaldig
tahmin edilmektedir (36).

Premenapozal meme kanser riski ile VKI arasinda ters
orantil bir iliski oldugunu goésteren pek cok calisma
bulunmaktadir (9,43-45). Munsell ve arkadaslarinin
yaptigi bir metaanalize gore, premenapozal dénemdeki
obez kadinlarda (VKi =30kg/m2) meme kanseri icin
relatif risk 0,83'tlr. Ancak bu arastirmada ortaya
¢tkan anlamli farkin, sadece hormon reseptdr pozitif
meme kanseri icin gecerli oldugu vurgulanmaktadir
(41). Ayrica Harvie ve arkadaslari konuyla ilgili daha
once yapillmis 5 tane kohort calismanin sonuclarini
incelediklerinde, premenapozal kadinlarda santral
tip obezitenin meme kanseri riskini artirdigini tespit
etmisler ancak sadece Asya-Pasifik toplumlarinda VKI
artisi ile premenapozal meme kanseri arasinda pozitif
iliski oldugunu 6éne stirmdaslerdir (46-47).

Ayrica premenapozal meme kanseri ile vicut yag
dagilimi arasindaki iliskiye de bakilmis ve VKi ile ters,
BKO ile dogru orantil oldugu saptanmistir. Yani
arastirmacilara goére, abdominal(santral) tip obezite
premenapozal meme kanseri igin badimsiz bir risk
faktoradur (36).

Obezite ile baglantil  bir konu olan beslenme
aliskanligida pek cok arastirmaya konu olmustur.
Konuyla ilgili olarak, ABD'deki 40 tane merkezden
toplam 48835 postmenapozal kadini kapsayan ve

8 yil stiren randomize kontrollu “Women’s Health
Initiative” calismasi yapilmistir. Calisma sonucunda,
yagdan zengin beslenme ile yagdan fakir beslenme
arasinda meme kanser riski agisindan anlamli bir fark
ortaya konamamistir. ABD'de 90655 premenapozal
kadin Uzerinde yapilan bir calismada, yiksek lifli gida
ile beslenme ve meme kanseri riski arasinda bir iliski
bulunmamustir. Diger yandan, ingiltere’de yapilan ve
35792 kadini kapsayan bir calismaya gore; >30g/gln
ylksek lifli gida alan premenapozal kadinlarda, <20g/
gun alanlara kiyasla daha disuk meme kanser riskinin
oldugu tespit edilmistir (33). Benzer sekilde, “Nurses’
Health Study” isimli ve 83234 kadini kapsayan bir
prospektif kohort calismada, ginde 5 porsiyon veya
daha fazla sayida sebze ve meyve tiketen premenapozal
kadinlarda, giinde 2 porsiyondan az tiketenlere gore
meme kanser riskinin daha dusuk oldugu gosterilmistir.
Fizik aktivitenin postmenapozal kadinlarda meme
kanseri riskini azalttigini gdsteren bazi calismalar
mevcuttur. Bunlardan birisi “Nurses’ Health Study”
calismasi  olup, toplam 64777 kadin Uzerinde
yapiimistir. Calismaya gore, glinde 3,25 saat kosan veya
haftada 13 saat ylUrlyen premenapozal dénemdeki
kadinlarda meme kanser riskinin %23 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Diger yandan, 62 calismayi kapsayan bir
metaanaliz sonucunda egzersizin &nemi ortaya konmus
ve gerek premenapozal gerekse postmenapozal
kadinlarda fizik aktivitenin dozuyla orantili olarak,
meme kanser riskinin azaldigi tespit edilmistir (33).
Meme kanseri riski agisindan bakildiginda sonug olarak;
fizik aktivitenin, beslenme sekli ve diyetten daha énemli
oldugu ve riski azaltmak icin daha etkin bir rol oynadigi
distndlmektedir.

Hormonal ve inflamatuar faktorler gibi badimsiz
mekanizmalar, meme kanseri riskini artirmanin yani
sira hastaligin kotd bir seyir gdstermesine neden
olmaktadir. Meme kanserinden 6lim riskinin, obez
kadinlarda 1/3 oraninda daha fazla olmasi bu durumu
desteklemektedir.

Nuks ve mortalite acisindan bakildiginda, WCRF (World
Cancer Research Fund) ve AICR (American Institute for
Cancer Research)’ ye gére; obezite hem premenapozal
hem de postmenapozal kadinlarda meme kanseri riskini
ciddi sekilde artiran bir risk faktéradir (37). Bu durum,
yas ve tedaviden bagimsiz olarak evre 1 olgular icinde
gecerlidir (48). Bir metaanalizde agir kilolu kadinlarda
niks riskinin  %78-91, o&lim riskinin ise %36-56
oraninda oldugu ve bu oranlarin normal kilolulara gére
daha yuksek oldugu bulunmustur(49). 82 arastirmayi
kapsayan diger bir metaanalize gore ise, kanser tanisi
kondugu esnada VKi=25 kg/m2 olan kadinlarin,
VKi<20 kg/m2 olanlara gére klinik seyri daha katudr.
Bu arastirmaya gére, birinci grupta VKi artisi ile dogru



orantili olarak mortalite riskide artis gostermektedir.
Arastirmacilara goére bu gruptaki hastalarin normal
kilolu olanlara gore, kansere bagli ve genel mortaliteleri
%30 oraninda daha fazladir (50).

Protani ve arkadaslarinin yapti§i bir metaanalizde,
obezite ile mortalite arasindaki iliski hem VKi hem de
BKO acisindan anlaml olarak bulunmasina ragmen
menapozal durumlar arasinda anlamli bir farkhlik
gorulmemistir (51). BKO olctimlerini savunan James
ve arkadaslari, daha &nce yapilmis 45 arastirmayi
dahil ettikleri bir calismayr referans gdstererek, sadece
4 calismanin BKO degerlendirmesi ile yapildigi ve
bunlarin hepsinde sag kalim stiresinde anlamli bir fark
oldugunu, VKi ile yapilan bazi calismalarda ise béyle
bir fark olmadigini ifade etmislerdir (36). Bu baglamda,
meme kanserine bagl mortalitenin VKi‘nden ziyade
BKO ile ilgili oldugunu gosteren pek cok calisma
yapilmistir. Bunlarin iginde en guclU iliskiyi gosteren
Dal Maso ve arkadaslaridir. Onlara gore, hem obez
hemde BKO'I yiksek olan meme kanserli kadinlarda,
normal VKi ve dusiik BKO'I olanlara kiyasla daha
ylUksek mortalite riski bulunmaktadir (52). Bu noktada
VKi'nin uygun bir degerlendirme olmadigina dikkat
ceken James ve arkadaslari, meme kanseri tedavisinden
sonra gelisebilen sarkopeninin yaniltici olabilecegini
vurgulamislardir (36).

Obez kadinlarda ER durumunun sirviyi nasil etkiledigini
gosteren calismalar halen daha celiskilidir. Bazi
calismalar, hem ER (+) hem de ER (-) olanlar icin tehlike
oranini artmis olarak bulmusken, bazilari obezitenin
hormon reseptdr negatif gruptaki hastalik seyri ile
iliskisini gosterememislerdir (53). Pan ve arkadaslarinin
80000 olgu ile yaptiklari bir calismada, obezite problemi
olan ER (+) premenapozal meme kanserli kadinlarda
mortalite riskinin arttigl gordlmdstur (54). Bir diger
calismada ise, kotu prognozlu oldugu bilinen meme
kanserlerinin obezlerde biraz daha fazla géraldagu
bildirilmistir (odds ratio: 1,2) (55).

Meme kanser tanisi konup tedavisi tamamlanan
hastalarin  yaklaglk ~ %50-96'sinin  kilo  aldig
gozlenmektedir. Bu durumun, kanser tedavisinde

kullanilan ilaglardan dolayl erken menapoza girilmesi
ve tedavi nedeniyle fiziksel aktivitenin kisitlanmasina
bagli olarak gelistigi tahmin edilmektedir. Ayrica, tedavi
slresi, ilave hormon tedavisi, taniya bagl psikolojik
durum, depresyon, yas ve menapozal durum gibi
bircok faktdre bagh olarak kilo artisi gérilebilmektedir.
Diger yandan, kanser tanisi konduktan sonra %10’dan
daha fazla kilo alan kadinlarda yasam stresinin kisaldig
tespit edilmistir (56).

Kanser teshisi ilk kondugunda, VKi=30 kg/m2 olan
hastalar VKi<25 kg/m2 olanlara kiyasla daha ileri
evrelerde bulunmaktadirlar. Muhtemelen bu duruma,
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gecikmis tani ve yetersiz tarama testleri, artmis cerrahi
ve radyoterapi komplikasyonlari, etkinligi daha az olan
hormonal tedavilerin yapilmasi, kemoterapi ilaclarinin
yetersiz dozda verilmesi ve komorbiditelerin artmig
olmasi neden olmaktadir (36). Bazi calismalara gore,
erken evrede tani konulan meme kanseri hastalarinin,
tani ve tedavi sonrasi kilo vermeleri, fiziksel aktivitelerini
artirmalari ve diyetlerini olumlu yénde degistirmeleri
niks ve sagkalim sureleri Gzerine pozitif etki saglayacadi
dustntlmektedir. Bunlardan biri, 2437 vakadan olusan
randomize kontrollu WINS (Women's Intervention
Nutrition Study) calismasidir. Bu calismada, meme
kanseri tanisi konulan kadinlara bir yil streyle yagdan
fakir diyet uygulanmustir. Calisma grubunda, ortalama
%3,2 oraninda goreceli kilo kaybi gdzlenmis ve 5 yillik
izlemde kontrol grubuna goére sagkalim orani daha
ylksek bulunmustur (HR: 0,76). Ancak saglanan yararin
ER (-) hastalarda ve baslangic VKi>30kg/m2 olanlarda
daha fazla oldugu tespit edilmistir (57).

Serviks Kanseri

Obezitedenilince genellikle pek akla gelmeyen jinekolojik
kanserlerdir.  Clnkl  bu kanserlerin  hormonlarla
iliskisi simirlidir. Serviks kanserlerinden %95 oraninda
Human Papilloma Virus(HPV) enfeksiyonu sorumlu
olmasina karsin, etyopatojenezinde oral kontraseptifler,
multiparite, sigara, immunite, beslenme durumu
ve cinsel yolla bulasan diger enfeksiyon etkenleri de
bulunmaktadir. Serviks kanserlerinin obezite ile iliskisi
pek fazla bilinmemektedir. Bu konuda populasyon
bazinda yapilmis en genis calisma 2014 yilinda
yayinlanmis olan Bhaskaran ve arkadaslarina aittir.
Arastirmacilar VKi ile serviks kanseri arasinda pozitif
bir iliski oldugunu &ne strmduslerdir (39). Beslenme
ve yasam tarzi ile ilgili faktorler daha ¢ok immdaniteyi
baskilayarak  HPV  infeksiyonunun tekrarlamasina
yol acar ve dolayli olarak serviks kanseri riski artis
gosterir. Diger yandan, obez kadinlarin serviks kanseri
taramalarini genellikle ihmal ettikleri ve bu nedenle
risk artisinin oldugunu savunan calismalarda vardir
(58). Bazi arastirmacilar ise, obezitenin HPV ile ilgili
olan yassi epitel hicreli kanserden ziyade, hormonlara
duyarl olan adenokarsinomlarin riskini artirdigini ileri
stirmektedirler (59). Bu gorus, 20 yil 6nce diinyada
%10 olan adenokanser oraninin, giderek artan obezite
problemine paralel olarak artiyor olmasini kismen
agiklayabilir.

Obez serviks kanserli hastalarin prognozu ile ilgili
yapilan bir calisma, morbid obez kadinlarin(VKi=35 kg/
m2) bltdn nedenlerden 6lim oranlari ile hastaliga 6zel
6ldm oranlarini karsilastirmis ve sonug olarak 1.gruptaki
hastalarin daha ylUksek mortalite riski tasidigi tespit
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edilmistir(60).
SONUC

Obezite, jinekolojik kanserler acisindan &nlenebilir bir
risk faktéradir. Basta endometriyum kanseri olmak
Uzere, sirasiyla postmenapozal meme kanseri, over
kanseri ve serviks kanseri icin etyolojik faktordur.
Obezite ile yapilacak etkili micadele sayesinde, hem
kanser oranlari hemde genel saglik problemlerinden
kaynaklanan riskler azaltilacaktir. Boylece, her 5 kanser
oliminden birinin 6nline gecilecektir. Bu muicadele
sUrerken 6zellikle obezite problemi olan kadinlarin, yillik
jinekolojik muayene, smear ve mamografi gibi erken
teshise yonelik testlerini yaptirmalari saglanmalidir.
Kanser tanisi almis ve halen tedavi olan kadinlarda
ise, niks ve mortalite oranlarini distrmek, sagkalim
srelerini uzatmak ve vyasam Kkalitelerini artirmak
icin kisiye uygun diyet ve egzersiz programlarin
uygulanmasina yardimc olmak c¢ok buylk 6nem
tasimaktadir.
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