
ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 
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Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.
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GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl- DOI: 10.53394/akd.1060486
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 



ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:
Vücut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum, 
Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.

Key Words: 
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes 

GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl-
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 
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ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:
Vücut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum, 
Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.

Key Words: 
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes 

GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl-
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 



ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:
Vücut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum, 
Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.

Key Words: 
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes 

GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl-

Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 
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ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:
Vücut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum, 
Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.

Key Words: 
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes 

GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl-
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 



ÖZ
Amaç: 
Bu çalışmanın amacı vücut kitle indeksinin menopozal duruma 
göre meme kanseri subtipleri ile olan ilişkisinin belirlenme-
sidir.

Yöntem: 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde meme kanseri tanısı ile takip edilen 802 hastanın 
dosyaları geriye dönük tarandı ve demografik, klinik ve patolo-
jik karakteristikleri kaydedildi. Hastalar, menopozal duruma 
göre premenopozal ve postmenopozal olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar vücut kitle indeksi verilerine göre normal 
kilolu, aşırı kilolu ve obez olarak alt gruplara kategorize edildi. 
Meme kanseri subtip analizi için St. Gallen klasifikasyonu 
kullanıldı. Menopozal duruma göre vücut kitle indeksinin 
meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisi analiz edildi.

Bulgular:
802 hastanın %44,8’i (n: 359) premenopozal, %55,2’si (n: 443) 
ise postmenopozal idi. Hastalar vücut kitle indeksi verilerine 
göre kategorize edildiğinde premenopozal grupta aşırı kilolu 
ve obez hasta oranı %60,1 olup bu değer postmenopozal grupta 
%82,1 olarak izlendi. Aşırı kilolu ve obez hasta sayısının 
postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
fazla olduğu izlendi. Ne premenopozal ne de postmenopozal 
grupta vücut kitle indeksi ile meme kanseri immünhistokimy-
asal subtipleri arasında yapılan analizlerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon izlenmedi.

Sonuçlar: 
Bu çalışmanın bulguları, obezitenin meme kanseri immünhis-
tokimyasal subtiplerinden bağımsız olarak postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskinde artışa neden olduğunu 
desteklemektedir. Obezite ve meme kanseri ilişkisi, meme 

kanseri etyolojisindeki rolleri obeziteye göre daha net olarak 
belirlenmiş olan aile öyküsü, etnisite ve hormon replasman 
tedavisi kullanımı gibi risk faktörleriyle birlikte değerlendir-
ilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:
Vücut kitle indeksi, Meme kanseri, Menopozal durum, 
Moleküler subtipler

ABSTRACT
Objectives: 
To determine the relationship between body mass index 
(BMI) and breast cancer subtypes according to menopausal 
status.

Methods: 
Medical records of 802 patients who were followed up with 
the diagnosis of breast cancer in Antalya Training and 
Research Hospital were retrospectively reviewed. The 
patients were divided into two groups according to meno-
pausal status as premenopausal and postmenopausal. The 
groups were further categorized into subgroups as normal 
weight, overweight, and obese according to the BMI. For 
breast cancer subtype analysis, the St. Gallen classification 
was used. The effect of BMI on breast cancer subtypes 
according to menopausal status was analyzed.

Results: 
Of the 802 patients, 44.8% (n=359) were premenopausal and 
55.2% (n=443) were postmenopausal. When the patients 
were categorized according to the BMI, the rate of 
overweight and obese patients in the premenopausal group 
was 60.1% while this value was 82.1% in the postmenopausal 
group. It was observed that the number of overweight and 
obese patients was statistically significantly higher in the 
postmenopausal group. However, no statistically significant 
correlation was found in the analyses performed between 
BMI and breast cancer immunohistochemical subtypes in 
either group.

Conclusions: 
The findings of this study support that obesity causes an 
increased risk of breast cancer in the postmenopausal period, 
independent of breast cancer immunohistochemical subtypes. 
The relationship between obesity and breast cancer should be 
evaluated together with risk factors, such as family history, 
ethnicity, and use of hormone replacement therapy since their 
roles have been more clearly defined in the etiology of breast 
cancer than obesity.

Key Words: 
Body mass index, Breast cancer, Menopausal status, Molecu-
lar subtypes 

GİRİŞ
Obezite, dünyada prevalansı hızla artan yüksek enerji alımına 
sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile gelişir (1). 

Multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilen obezite, 
günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen 
ikinci en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve 
kalp-damar hastalıkları olmak üzere hipertansiyon, serebro-
vasküler hastalık ve içinde kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olan meme kanserinin de olduğu çeşitli kanserler gibi 
birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık harcamalarını 
arttırmaktadır (1).
Obezite meme kanserinin risk faktörlerinden biridir. Bununla 
birlikte meme kanseri risk faktörlerinin menopoz durumuna, 
moleküler alt tiplere ve etnik kökene göre değiştiği bilinmek-
tedir (2). Dolayısıyla literatürde obezite ve meme kanseri 
ilişkisi, menopozal duruma, etnisiteye ve immünhistokimy-
asal alt tiplere göre farklı açılardan incelenmiş ve birçok 
çalışmaya konu başlığı olmuştur. 
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli 
potansiyel teoriler mevcuttur ve bunlar genellikle menopoz 
durumuna göre şekillendirilmiştir. Literatürde epidemiyolo-
jik çalışmalarda, obezite ile menopoz sonrası meme kanseri 
riski arasında pozitif bir ilişki gösterilmişken, premenopozal 
meme kanseri olan hastalarda negatif bir ilişki olduğu rapor-
lanmıştır (3). Postmenopozal kadınlarda ana östrojen kaynağı 
yağ dokudaki androstenedion’un östrodiole dönüşmesi 
olduğundan, obezite kadınların östrojene olan maruziyetinin 
menopozda da devam etmesine neden olur. Obezite kaynaklı 
ortaya çıkan östrojen maruziyeti ise postmenopozal kadınlar-
da artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir (4). Premenomozal 
dönemde ise obezite nedeniyle ortaya çıkan uzun ve düzensiz 
adet döngüsünün, östrojen maruziyetini azaltarak hormon 
reseptörü pozitif meme kanseri riskini azalttığı kabul edilme-
ktedir (5).
Östrojen maruziyetine bağlı premenopozal ve postmenopozal 
hormon reseptörü pozitif meme kanserindeki risk değişikliği 
obezite ve hormon reseptörü pozitif meme kanseri ilişkisini 
açıklanabilir kılmaktadır. Ancak obezitenin premenopozal 
kadınlarda üçlü negatif meme kanseri riskini arttırdığını 
gösteren son kanıtlar obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin tahmin edilenin aksine hormon reseptör durumu ve 
östrojen maruziyeti ile sınırlı olmadığını göstermiş ve 
durumu daha karmaşık hale sokmuştur (6,7). Dolayısıyla 
günümüzde obezitenin meme kanserinin immünhistokimy-
asal alt tipleri üzerindeki olası etkileri halen menopoz öncesi 
ve sonrası hastalarda belirsizliğini korumaktadır (8). Geniş 
hasta örneklemi ve uzun dönem takip sonuçlarını içeren bu 
çalışmada, obezitenin objektif belirleyicisi olarak kabul 
edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile meme kanserinin 
immünohistokimyasal alt tipleri arasındaki ilişkinin ve 
obezitenin menopoz öncesi ve sonrası bu hastalarda etkisinin 
olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (07.11.2019-24/5). Hasta dosyalarına erişim 
için Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekim-
liği’nden onay alınmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyon 
ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmamızda araştır-
ma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

1- Hasta popülasyonu
Prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının retros-
pektif analizini içeren bu çalışmada, 1998-2017 yılları arasın-
da Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısıyla takip 
edilmiş 956 hastasının tıbbi kayıtları geriye dönük incelendi. 
Vücut kitle indeksi kaydı, östrojen ve progesteron reseptör 
durumu, HER2 durumu veya Ki-67 indeksi verileri olmayan 
hastalar dışlandı. Kalan 802 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara ait yaş, VKİ, menopoz durumu, tümör histopatolo-
jisi, tümör immün alt tipleri, tümör derecesi, lenfovasküler 
invazyon (LVİ), perinöral invazyon (PNİ), östrojen reseptör 
(ER), progesteron reseptör (PR), HER2 durumu ve Ki-67 
indeksi verilerini içeren demografik ve patolojik karakteris-
tikler kaydedildi. Ek olarak, hastaların loko-rejyonel rekür-
rens, genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite gibi 
klinik verileri analiz edildi.

2- VKİ ve Tümör alt tipleri tanımlamaları
Hormon reseptörleri ASCO / CAP - kılavuzlarına göre 
belirlendi (9). HER-2 reseptörleri immünohistokimyasal 
analizde 3 pozitif sonucu olan tüm hastalar dahil edildi. 
HER-2 durumu 1 pozitif veya 2 pozitif olduğu durumlarda 
HER2 gen amplifikasyon için FISH analizleri yapıldı. Tümör 
immün histopatolojik alt tipleri için St. Gallen'de sunulan 
meme kanseri alt tipleri için yeni sınıflama sistemi kullanıldı 
(10). Histopatolojik alt grup olarak Luminal A: ER (+) 
ve/veya PR (+), HER-2(-), Ki67<%20; Luminal B-HER-2 
negatif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(-), Ki-67≥%20; Lumi-
nal B-HER-2 pozitif: ER(+) ve/veya PR(+), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; HER-2 pozitif: ER(-), PR(-), HER-2(+), 
herhangi bir Ki-67; Üçlü negatif: ER(-), PR(-), HER-2(-) 
şeklinde belirlendi. VKİ, ağırlık (kg) / boy2 (m2) formülü ile 
hesaplandı. Hastalar VKİ değerlerine göre; VKİ<25 (normal 
kilolu), VKİ:25-29,9 (fazla kilolu), VKİ: ≥30 obez grup 
olarak sınıflandırıldı (11). 

3- İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler, Windows için “Sosyal Bilimler 
İstatistik Paketi” 22.0 sürümü (SPSS, Armonk, NY: IBM 
Corp.) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Tüm anali-
zlerde P değeri ≤ 0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tanım-
layıcı analiz için kategorik değişkenler frekans olarak tanım-
landı. Korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testi 
kullanıldı. Yüzde ve nicel değişkenlerle dağılımlar medyan, 
minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Kategorik 
değişkenler için Ki-kare veya Fisher kesin testi kullanıldı.

BULGULAR
Hasta özellikleri:
Çalışma popülasyonunu oluşturan 802 hastanın 359’u 
(%44,8) premenopozal, 443 (%55,2) ise postmenopozal idi. 
Tüm hastaların tanı anında ortalama yaşı 51,5±11,3 olup, 
premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla 43±6,7ve 
59±8,3 idi. Tüm hastaların tanı anında ortalama VKİ değeri 
27,2±3,9 olup, premenopozal ve postmenopozal grupta 
sırasıyla 26,1±3,7 ve 28,1±3,9 idi. Premenopozal ve 

postmenopozal gruptaki hastalar ortalama VKİ değerlerine 
göre karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,495). 
Hastalar VKİ alt gruplarına göre değerlendirildiğinde; tüm 
hastaların 222’si (%27,7) normal kilolu, 418’i (%52,1) fazla 
kilolu ve 162’si (%20,2) obez idi. VKİ grupları menopoz 
durumuna göre tabakalandırıldığında premenopozal gruptaki 
hastalarda normal kilolu, fazla kilolu ve obez hasta sayıları 
sırasıyla 143 (%39,8), 171 (%47,6) ve 45’i (%12,5) olup 
postmenopozal grupta ise bu değerler sırasıyla 79 (%17,8), 
247 (%55,8) ve 117 (% 26,4) olarak hesaplandı. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler Tablo I’de gösterilmiştir.

Tablo I. Hastaların Klinik ve Histopatolojik Özellikleri

İmmünhistokimyasal subtip analizi sonuçları: 
Hastalar meme kanseri alt tiplerine göre sınıflandırıldığında 
tüm hastalar içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal 
B-HER2(+), HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki 
hasta sayıları sırasıyla 485 (%60,5), 54 (%6,7), 148 (%18,5), 
54 (%6,7) ve 61 (%7,6) olarak sınıflandı.
Hastalar menopoz durumuna bağlı olarak meme kanseri alt 
tiplerine göre tabakalandırıldığında premenopozal hastalar 
içinde luminal A, luminal B-HER2(-), luminal B-HER2(+), 
HER2 pozitif ve üçlü negatif subgruplarındaki hasta sayıları 
sırasıyla 202 (%56,3), 27 (%7,5), 76 (%21,2), 26 (%7,2) ve 
28 (%7,8) olarak sınıflandı. Postmenopozal grupta ise bu 
değerler sırasıyla 283 (%63,9), 27 (%6,1), 72 (%16,3), 28 
(%6,3) ve 33 (%7,4) olarak hesaplandı.
Tablo II’de menopoz durumuna göre meme kanseri alt tipleri-
nin VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.
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ve obezitesi olanların sayısı 215 (%59,8) olup; bu sayı 
postmenopozal hastalarda 364 (%82,1) olarak saptandı. 
İstatistiksel olarak kilo fazlalığı ve obezitesi olan hasta oranı 
postmenopozal grupta anlamlı olarak daha fazla idi 
(p<0,001). Çalışmamızda elde ettiğimiz bu sonuç literatürle 
uyumlu olarak postmenopozal kadınlarda obezitenin meme 
kanseri riskini arttırdığı yönündeki bilgilerle paralellik 
göstermektedir.  Ancak yapmış olduğumuz subgrup anali-
zlerinde gerek premenopozal gerekse de postmenopozal 
hastalar içinde normal kilolu, fazla kilolu ve obez grupta yer 
alan hastalar arasında östrojen ve progesteron reseptör poziti-
fliği açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (Tablo III). Bu sonuç menopozal 
duruma bağlı olarak obezitenin meme kanseri riski üzerinde-
ki etkisinin hormonal sebeplerle sınırlı olmadığını 
düşündürmektedir. Unutulmamalıdır ki, yüksek VKİ seviyel-
eri yüksek insülin ve IGF-1 seviyeleri ile ilişkilidir (23). 
Ayrıca, obeziteye bağlı olarak meme adipoz stromal hücrel-
erinde p53 ekspresyonu ve prostaglandin E2 down 
regülasyonu gibi metabolik yollar tetiklenmektedir (24). Bu 
bulgular doğrultusunda obezitenin meme kanseri gelişimind-
eki hormonal etkileri, eşlik eden metabolik bozukluklar ve 
farklı risk faktörleri tarafından oluşturulan bir bütünün 
parçası gibi görünmektedir.  
Meme kanseri; östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2 reseptörü ve Ki-67 indeksi durumuna göre farklı histo-
patolojik alt tiplere kategorize edilen sistemik bir hastalıktır. 
Meme kanseri gelişiminde iyi tanımlanmış risk faktörlerinin 
yanısıra obezite gibi ilişki düzeyi net olarak belirlenememiş 
risk faktörleri de mevcuttur. Dolayısıyla literatürde obezite ve 
meme kanseri ilişkisi farklı yönlerden incelenmiştir. 
Menopozal duruma göre obezite ve meme kanseri ilişkisini 
inceleyen çalışmalarda genel kanı; çalışmamızın da bir 
bulgusu olan, obezitenin postmenopozal meme kanseri 
gelişiminde risk artışı ile ilişkili oluşudur. Ancak obezitenin 
gerek premenopozal gerekse de postmenopozal dönemde 
meme kanserinin immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisi halen belirsizliğini korumaktadır (8). Literatürde 
obezitenin meme kanseri subtipleri üzerindeki etkisini 
inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yang 
ve ark. obezitenin premenopozal dönemde meme kanseri 
gelişme riskini arttırdığını ve bu etkinin Luminal A subtipi 
üzerinden gerçekleştiğini raporlamıştır (25). Buna karşılık, 
Caroline Breast Cancer Study çalışmasında ise obezitenin 
premenopozal meme kanserinde risk artışındaki etkisinin 
Luminal A subtipinden ziyade üçlü negatif subtipi üzerinden 
gerçekleştiği gösterilmiştir (2). Obezitenin farklı menopozal 
durumlarda farklı meme kanseri subtipleri üzerinden etki 
gösterdiğini raporlayan bu çalışmalara karşın literatürde 
obezite ve meme kanseri ilişkisinin meme kanseri subti-
plerinden bağımsız olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Biglia ve ark. yayınlamış olduğu çalışmada, ne 
premenopozal ne de postmenopozal dönemde obezite ile 
meme kanseri subtipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki izlemediklerini raporlamıştır (8). Bu çalışmada 
yapmış olduğumuz korelasyon analizlerinde obezitenin 
meme kanseri immünhistokimyasal subtipleri üzerindeki 
etkisinin VKİ değerindeki artıştan bağımsız olduğu ve bu 

ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göster-
mediği bulunmuştur (Tablo II). Benzer şekilde çalışmada 
değerlendirilen bir diğer faktör olan genel sağkalım ve meme 
kanseri spesifik mortalite sonuçlarında da menopozal durum 
ve subgruplara göre yapılan analizlerde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Mevcut 
bulgular doğrultusunda obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin meme kanseri alttiplerinden bağımsız olarak 
postmenopozal dönemde risk artışı ile ilişki olduğu sonucu 
ön plana çıkmaktadır. Ancak obezite, meme kanseri gelişi-
minde tek risk faktörü değildir. Ailede meme kanseri öyküsü, 
hormon replasman tedavisi, erken menarş, geç menopoz ve 
etnik köken gibi meme kanseri etyolojisinde rol oynadığı 
daha iyi belgelenmiş risk faktörlerinin varlığı bilinmektedir. 
Bununla birlikte, meme kanseri alttipleri etnik kökene göre 
farklı dağılımlar sergilemektedir (26-30). Ayrıca obezitenin 
meme kanseri üzerindeki etkisinin etnik kökene göre 
değiştiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (31). Üstelik 
literatürdeki obezite ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların ana 
kaynağı olarak etnisitedeki heterojenlik gösterilmektedir 
(32). Tüm bu bulgular, VKİ ile meme kanseri arasındaki 
ilişkinin menopozal duruma ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceğine ve obezitenin meme kanseri subtipleri 
üzerindeki etkisinin farklı seviyelerde olabileceğine işaret 
etmektedir.
Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardı. Birincisi, obezitenin 
belirleyicisi olarak yalnızca VKİ kullanılmıştır. Her ne kadar 
VKİ obezite için bir belirteç olsa da vücuttaki kas ve yağ 
doku oranının göstergesi olarak tek başına yeterli değildir. 
İkinci olarak, yapılan analizlerde aile öyküsü ve hormon 
replasman tedavisi kullanımı gibi meme kanseri etyolojisinde 
rol oynayan risk faktörlerinin verilerine sahip değildik. Son 
olarak VKİ değerleri tanı anındaki değerleri temsil etmekte 
olup takip dönemindeki VKİ değerlerindeki değişiklikler 
analiz edilmedi. Buna karşılık, çalışmamızın güçlü yönleri 
ise şu şekilde sıralanabilir; VKİ değerlerinin hasta beyanına 
göre değil de profesyonel sağlık ekibi tarafından ölçülmesi, 
prospektif veri girişi ile hazırlanmış bir veritabanının analiz 
edilmesi, geniş örneklem büyüklüğü ve HER2 reseptör 
durumu ile Ki-67 indeksi verilerini de içeren en yeni meme 
kanseri subtip klasifikasyonunun kullanılmış olması.

SONUÇ
Sonuç olarak, vücut kitle indeksindeki artışın postmenopozal 
dönemde meme kanseri riskini arttırdığı ancak bu etkisinin 
meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulunmuştur. 
Bununla birlikte obezitenin genel sağkalım üzerindeki etkisi-
nin de meme kanseri subtiplerinden bağımsız olduğu bulun-
muştur. Obezitenin, meme kanseri ve subtipleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesinde vücut kitle indeksinin tek 
parametre olarak ele alınmasının çalışma sonuçlarında 
farklılıklar yaratabileceği göz önünde bulundurulmalı, bu 
ilişkinin menopozal duruma, aile öyküsüne, hormon replas-
man tedavisi kullanımına ve etnisiteye göre farklılıklar 
gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Meme kanseri risk 
faktörlerinin homojenliğinin sağlandığı çalışmaların yapıl-
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Tablo II. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda VKİ’ne göre        
                Moleküler Subtiplerin Dağılımı

Premenopozal ve postmenopozal gruplarda immünhis-
tokimyasal subtiplerin vücut kitle indeksi ile ilişkisinin 
değerlendirildiği korelasyon analizlerinde aradaki ilişkinin 
gücü zayıf olarak izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır.
Aynı BMI grubunda olan hastalar içinde, menopoz durumu 
ve subtiplere göre yapılan değerlendirmede premenopozal ve 
postmenopozal hastalarda subtip dağılımı açısından anlamlı 
farklılık izlenmemiştir (p=0,292, p=0,415).
Tablo III’te hastalara ait klinik ve histopatolojik özelliklerin 
VKİ ile ilişkisi gösterilmiştir.

Tablo III. Vücut Kitle İndeksine göre Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Sağkalım sonuçları:
Tüm hastaların ortalama genel sağkalım süresi 181,7 
(132,6-225,7) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 167,3 (144,7 – 189,9) ve 194,9 (215,5 – 174, 
3) ay olarak izlenmiştir. Genel sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,83).

Tüm hastaların ortalama hastalıklısız sağkalım süresi 162,9 
(138,7 – 187,4) ay olup, premenopozal ve postmenopozal 
grupta sırasıyla 149,9 (133,3 – 166,4) ve 176,7 (128,5-224,9) 
ay olarak izlenmiştir. Hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
premenopozal ve postmenopozal gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p: 0,76).
Tüm hastalarda meme kanseri spesifik mortalite oranı %0,3 
olup, premenopozal ve postmenopozal grupta sırasıyla %0,4 
ve %0,2 olarak izlenmiştir. Meme kanserine spesifik 
mortalite oranı açısından premenopozal ve postmenopozal 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlen-
memiştir (p: 0,49).

TARTIŞMA
Obezite ve meme kanseri arasındaki ilişkinin menopozal 
duruma ve immünhistokimyasal alt tiplere göre değiştiğini 
gösteren çalışmalar olmasına rağmen, literatürde bu konuda-
ki çelişkiler mevcudiyetini korumaktadır. Bu çalışmada, aşırı 
kilo ve obezitenin postmenopozal dönemde meme kanseri 
riskinde artış ile ilişkili olduğu ancak meme kanseri subtipleri 
üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Menopoz durumu ve subtiplere göre tabakalandırılmış meme 
kanseri grupları arasında yapılan sağkalım analizlerinde de 
genel sağkalım ve meme kanseri spesifik mortalite 
sonuçlarının vücut kitle indeksi ile direk ilişkili olmadığı 
görülmüştür. 
Aşırı kilo, birçok kanser türünde risk artışı ile ilişkilidir. Tüm 
kanserlerin yüzde 40'ında etkenlerden birinin aşırı kilo ve 
şişmanlık olduğu tahmin edilmektedir (12). Literatürde 
yapılan meta-analizlerde; obezitenin, kadınlarda en sık 
görülen kanser olan meme kanseri de dahil olmak üzere 
birçok kanser türü ile ilişkili olduğunu gösteren güçlü kanıtlar 
bulunmuştur (13,14). Obezite ve meme kanseri arasındaki 
ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizmalar arasında lokal 
ve sistemik değişimler yer almaktadır. Cinsiyet hormonu 
metabolizması, adipokin sinyalizasyonu, subklinik 
inflamasyon, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 
etkisi gibi mekanizmalar bu değişimlerin nedeni olarak 
bilinmektedir (15,16). 
 Obezite ile ilişkili meme kanseri riskinin menopozal duruma 
göre farklılık gösterdiği bilinmektedir. Genel olarak, daha 
yüksek bir vücut kitle indeksinin postmenopozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırdığı kabul edilmektedir (17-19). 
Menopozal duruma göre obezitenin meme kanseri üzerindeki 
etkisini değerlendiren çalışmalarda esas belirleyici faktör 
olarak genellikle “östrojen maruziyeti” öne sürülmektedir. 
Östrojen maruziyeti hipotezine dayanan çalışmaların bulgu-
ları, obezitenin postmenopozal hormon reseptörü (ER/PR) 
pozitif meme kanseri subtiplerinde risk artışı ile ilişkili 
olduğu yönündedir (20). Çalışmalarda adipoz doku kaynaklı 
artmış östrojen seviyelerinin, kadınlarda postmenopozal 
dönemde de östrojen maruziyetinin devam etmesine neden 
olduğu savunulmaktadır (21). Aynı hipotezden yola çıkarak 
premenopozal dönemde obezite kaynaklı düzensiz adet 
döngülerinin östrojen maruziyetini azalttığı, dolayısıyla da 
hormon reseptörü pozitif meme kanseri subtipleri için rölatif 
olarak koruyucu bir etki gösterdiği varsayılmaktadır (22). 
Yaptığımız çalışmada  premenopozal hastalarda kilo fazlalığı 
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