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OBESITY AND GYNECOLOGIC CANCERS
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Obezite kronik bir hastalik olup tiim yas gruplarinda gorilebilmektedir. Obezite prevelansi arttikca obezite iliskili komorbiditeler de art-
maktadir. Obeziteye bagh gerceklesecek olan bir dizi hormonal degisiklik ile 6zellikle jinekolojik kanserlerde karsinogenezis sureci tetik-
lenebilir. Obezite jinekolojik kanserlerde risk faktorii olmakla beraber ayni zamanda tedavi ve takip suirecinde de prognoza etki edebilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Jinekoloji, Kanser, Onkoloji

ABSTRACT

Obesity is a chronic illness that could be seen in all age groups. While the prevalence of obesity is increasing, obesity related comorbidities
do also increase. Some hormonal changes due to obesity could trigger the carcinogenesis process of gynecologic cancers. Obesity is not
only a risk factor for gynecologic cancers but also it affects the prognosis on treatment and follow-up period.
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2 + OBESITY AND GYNECOLOGIC CANCERS

OBEZITE VE JINEKOLOJIK
KANSERLER

Obezite yag dokuda trigliseridlerin asir1 depolanma-
sidir ve viicut yag miktar1 artmistir. Normalden fazla
kilolu olmak ise biraz daha farkli bir durum olmakla
beraber kas, kemik, yag ve viicuttaki siviy1 kapsayan
toplam agirliktaki artistir. Dolayisiyla viicut yag mik-
tar1 obezitenin bir gostergesi olabilmektedir. Viicut kit-
le indeksi (VKI) kilogram cinsinden viicut agirhigmin
boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile tespit
edilir ve obezitenin degerlendirilmesinde kantitatif bir
yaklagim sunar.

VKi= kilogram/metrekare

Normal agirhk: 18.5-24.9 kg/m?
Normalden fazla kilolu: 25-29.9 kg/m?
Obez: >30 kg/m?

Obezite kronik bir hastalik olup bebeklerden yas-
lilara kadar genis bir spektrum igerisinde tiim yas
gruplarinda goriilebilmektedir ve diinya ¢apinda bir
epidemi olusturmus durumdadir. Diinya genelin-
de ortalama VKI giderek artmaktadir ve erkeklerin
%36.9’u ve kadinlarin %38’i 25 kg/m?’nin iizerinde
VKi’ne sahiptir (1). Bir¢ok faktdr obezitenin gelis-
mesinde rol alsa da (Tablo 1); diyet ve hayat tarzi en
onemli faktorlerdir.

Obezite en 6nemli halk sagligi problemlerinden
biri olmakla beraber, obezite prevelansi arttik¢ca obe-
zite iliskili komorbiditeler de artmaktadir. Cocukluk ve
adolesan cag obezitesi ile birlikte endokrin, kardiyo-
vazkiiler, gastrointestinal, pulmoner, ortopedik, nérolo-
jik, dermatolojik ve psikososyal sistemlere ait komor-
biditeler de zaman igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (2).
Erigkin donemde ortaya ¢ikan obezite de benzer sonug-
lara zaman igerisinde yol agmaktadir ve erken yaslarda
obezitenin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ilerleyen yasla be-
raber gordiiglimiiz birgok medikal problem daha erken
donemlerde goriilmektedir. Su siralar giindemde olan
baska bir kavram da; plasental patolojiler, intauterin
gelisme geriligi veya diisiik dogum agirlig1 gibi neden-
ler dolayisiyla obezitenin temellerinin fetal déonemde
fetal programlanma ile olustugu yoniindedir (3).

Tiim yaslar i¢in ele alindiginda; kanser kardiyovaz-
kiiler hastaliklardan sonra ikinci en sik goriilen 6lim
nedeni olup; obezite kanser riski agisindan giin gegtik-
¢e daha onemli bir paya sahip olmaktadir. Bir¢ok ca-
lismada obezitenin prevelansinin azaltilmasi ile kanser
oranlarmin ve kansere baglh o6liimlerin azaldig: ifade
edilmistir (4-7). Meme kanseri kadinlarda en sik gorii-
len malign tiimor olmakla beraber, ikinci en sik 6liim
nedenidir. Over ve endometriyum kanseri ise 6liim ora-
ninda ilk 10°da yer almaktadir (8).

Tablo 1 - Obezitenin Etyolojik Nedenleri

iyatrojenik nedenler

ilaclar (anti-psikotikler, anti-depresanlar...)
Hipotalamik cerrahi

Diyetsel faktorler

infant besleme problemleri
Progresif hiperplastik obezite
Sik/Asir yemek yemek

Yuksek yag icerikli diyet
No6roendokrin obezite
Hipotalamik obezite

Mevsimsel affektif bozukluklar
Cushing sendromu

Polikistik over sendromu
Hipogonadizm

Buylime hormonu problemleri
Sosyal ve davranigsal faktorler
Sosyoekonomik yapi

Etnik kdken

Psikolojik faktorler

Gece yeme bozukluklari
Yeme-davranis problemleri
Sedanter hayat tarzi
Hareketsiz yasam

Yaslanmaya bagli immobil hayat
Genetik kokenli obezite
Otozomal resesif/dominant patolojiler
X bagimli patolojiler

Gen defektleri/ Leptin

Diger

Dustk dogum agirhigi (Fetal programlanma)

Obeziteye bagl gergeklesecek olan bir dizi hormo-
nal degisiklik ile 6zellikle jinekolojik kanserlerde kar-
sinogenezis siireci tetiklenebilir. Yag dokularda artmis
olan aromataz aktivitesi ile dolagimdaki androjenler
Ostrojene doniigiir. Obezlerde sex hormon baglayici
globulin yapimi azalir ve dolagimdaki serbest steroid
seviyesi artar. Anovulasyon ve oligoovulasyon obez
bayanlarda premenopozal donemde sik goriilen bir du-
rum olup, bu hastalarda yetersiz progesteron iiretimine
bagl olarak karsilanmamis dstrojen bulunmaktadir (9-
11). Obezite sonucu viicutta olusan diisiikk dereceli bir
kronik inflamatuar siirece bagli olarak bir dizi sitokin
salinimi da meydana gelmektedir. Ayni zamanda obe-
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ziteye bagl olarak artmis insiilin, insiilin benzeri biiyii-
me faktori-1 (IGF-1), leptin, timdr nekroz faktor-alfa
(TNF-a), plazminojen aktivator inhibitor (PAI), inter-
16kin-6 tiimdral gelisim ve bliylimede tartisilan faktor-
lerdir (12,13).

Obezite cerrahi tedavi siirecinde operatif zorluk-
lar yaratmakla beraber intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlar da obez hastalarda daha sik olarak
goriilmektedir. Anestezik, pulmoner, kardiyovazkiiler,
enfeksiyoz bir¢ok komplikasyon perioperatif siiregte
obez hastalarda artmaktadir. Ayn1 zamanda obez has-
talarda es zamanli olarak bulunan bir¢ok komorbid
hastalik da hastalarin tedavi stirecinde bazi zorluklar
yaratmaktadir (14). Salman ve ark. (15) tarafindan ya-
pilan bir ¢calismada jinekolojik kanserler i¢in yapilan
evreleme cerrahisi operasyonlar1 degerlendirilmis ve
obezitenin elde edilen lenf nodu sayisi etkilemedigi,
bu hastalarda tam bir tiimoral rediiksiyonun komplikas-
yonlar belirgin artmadan yapilabilecegi vurgulanmstir.

Obezite ve jinekolojik kanserler arasindaki risk ilig-
kisi birgok patoloji i¢in ortaya konmus olsa da viicut
kitlesinin jinekolojik kanserlerin prognozu iizerine po-
tansiyel etkisi de tartisma konusudur.

Obezite ve Over Kanseri

Over kokenli tiimorler birgok heterojen subtipten kay-
naklansa da, epitelyal over tiimdrleri overyan tiimdrle-
rin yaklasik %9011 olugturmaktadir. Farkli yas grup-
larinda farkli grup tiimorler daha sik izlenmektedir ve
risk faktorleri de histolojik tipe gore degisebilmektedir.
Genelde ge¢ prezente olan ve ¢cogunlukla ileri evrede
tespit edilen over tiimorleri kadin genital sistem kan-
serleri arasinda en yiiksek mortalite oranina sahiptir
(8).

Obezite ve over kanseri arasi iliskiye dair net bir
konsensus olmamakla beraber farkli goriisleri savunan
bir¢ok yayin mevcuttur. Obezite, over kanseri siirecini
tan1 asamasinda da etkilemektedir. Obez hastalarda tani
ve tedavideki giicliik, semptomlarin agikar olmamasina
ve obezite nedeniyle silik goriilmesine de bagh olarak
hastalarin daha ileri evrelerde ve yaygin tiimér dagili-
miyla tan1 alma riskini arttirmaktadir (16)d="w"?7>.

Lapidus ve ark. (17) tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada viicuttaki yag dagilimi incelenmis ve santral
obezite ile over kanseri arasi iligki ortaya konmustur
lakin viicudun diger bolgelerinde lokalize bulunan obe-
zite ile iligkili olarak benzer bir sonu¢ bulunmamustir.
25,000’den fazla vakay1 iceren 47 ¢alismaya ait sonug-
larin derlendigi bir analizde VKI’de 5 birim artisin over
kanseri gelisiminde %5’lik belirgin bir risk olusturdugu
ortaya konmustur (18). Yalniz subtip analiz yapildigin-
da bu iliskinin borderline ser6z tiimorler, endometrioid
ve miisindz kanserler i¢in daha yiiksek oldugu belirtil-

mistir ve invaziv serdz kanser riskinde artig gosteril-
memistir. Bu risk postmenopozal hormon tedavisi kul-
lanmayanlarda esasen ortaya konmustur. 15 vaka kont-
rol ¢caligmasini derleyen 13,000 kisiden fazla hastanin
verilerini inceleyen bir calismada da VKi’de 5 birim
artis ile borderline serdz over tiimorlerinde, miisindz ve
endometrioid kanserlerde artis tespit edilirken; invaziv
ser0z over kanserlerinde artis izlenmemistir (19). 14-74
yas arasi yaklasik 1.1 milyon kadinin degerlendirildigi
Norveg kékenli kohort bir ¢alismada boy ve VKi’nin
over kanseri ile iligkisi degerlendirilmis olup addlesan
ve geng erigkinlikte obez (>30kg/m?) olan kadinlarda
artmis bir over kanseri riski tespit edilirken benzer bir
iliski ileri yaslarda obez olan kadinlarda tespit edilme-
mistir (20-29yag arast RR (%95CI) 1.45, 30-39yas ara-
st RR (%95CI) 1.07). Bu ¢alismada VKi’nin herhangi
bir histolojik subtip ile iliskisi ortaya konmamis iken
artan boy ile birlikte artmis bir endometrioid kanser
riski bulunmustur (20). Purdie ve ark. (21) tarafindan
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda da artan VKI ile
over kanseri riskinde bir artis tespit edilmistir. Olsen ve
ark. (22) tarafindan 2007 yilinda yapilan bir sistematik
derleme ve meta-analizde artan VKI ile birlikte over
kanseri riskinde bir artis belirtilmis olsa da bu artigin
ozellikle geng eriskin ¢aga ait obeziteye bagl oldugu
vurgulanmistir ve obeziteye bagli herhangi bir subtip
artigl 6ne gitkmamistir.

Fairfield ve ark. (23) su anki VKI ve eriskin dénem-
deki kilo degisikligi ile over kanseri arasinda bir iliski
bulamamistir ancak addlesan donem obezitenin pre-
menopozal over kanserini arttirdigin1 gostermislerdir.
1994 yilinda yayinlanmis olan 47,000 kadinin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada ise obezite ile over kanseri
arasinda belirgin bir iligki tespit edilmemistir (24) an-
cak 2014 yilinda Amerikan Kanser Arastirma Enstitii-
sii tarafindan yayilanan derlemede yiiksek viicut yag
orani ve yiiksek VKI'ne bagli olarak artmis bir over
kanseri riskinin oldugu sonucu vurgulanmistir. 531,583
kadinin incelendigi genis ¢apli bir ¢alismada 2,036 epi-
telyal over kanseri olan hasta tespit edilmis; VKi’nin
postmenopozal kadinlarda risk teskil etmedigi ancak
premenopozal kadinlarda risk olusturdugu bulunmus-
tur (25).

Obezite ve over kanseri arasi iligki risk faktorii
olmaktan 6te tedavi ve prognoz agisindan da tartisil-
mustir. {leri evre over kanseri cerrahisi ve obezitenin
degerlendirildigi bir calismada obez hastalara da op-
timal sitorediiksiyon yapilabilecegi belirtilmistir an-
cak bu hastalarda anesteziye bagli risklerin daha fazla
goriilebilecegi vurgulanmigtir. Obez hastalarda cerra-
hi ve postoperatif komplikasyonlar ise obez olmayan
gruba gore daha fazla izlenmemistir (26). Suh ve ark.
(27) tarafindan yapilan bir ¢alismada obez hastalarda
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yara yeri problemleri disinda cerrahi sonuglarin obez
olmayan hastalardan daha farkli olmadigi ve bu hasta-
larda genel ve hastaliksiz sag kalim agisindan benzer
sonuglarm elde edildigi gosterilmistir. Worley ve ark.
(28) tarafindan yeni yayinlanan bir ¢aligmada ileri evre
over kanseri olan obez hastalar degerlendirilmis ve bu
hastalarda primer debulking cerrahisi ile neo-adjuvan
kemoterapi sonrasi interval debulking cerrahisi karsi-
lastirilmustir. VKI 30-34.9 kg/m? arasinda olan hastalar
icin primer debulking cerrahisi ile daha iyi onkolojik
sonuglar mevcutken; VKI >35 kg/m? olan hastalar i¢in
primer debulking cerrahisi ve neo-adjuvan kemoterapi
sonrast interval cerrahide benzer onkolojik sonuclar iz-
lenmistir. Obez hastalarda kemoterapi dozu agisindan
da net bir konsensus bulunmamaktadir. (29)

Evre over kanserinde en dnemli bagimsiz prognos-
tik faktor olup (30); obezitenin over kanseri prognozu
lizerine etkisine ait datalar net bir yargidan ziyade tar-
tismal1 bir platform olusturmustur. Pavelka ve ark. (31)
evre 3 ve 4 hastalik i¢in artmis VKI’nin hastalik spe-
sifik ve tim sag kalim acisindan bagimsiz bir negatif
faktor oldugunu belirtmistir; bu sonuclardan yola ¢ika-
rak obezitenin tlimdr biyolojisi iizerine negatif etkileri
olabilecegi hipotezi ortaya ¢ikmaktadir. Yine baska ca-
lismalarda da tan1 6ncesi obezitenin sag kalim {izerine
negatif etkileri oldugu gosterilmistir (32-34). Obezite-
nin over kanser prognozu ve tiimor davranist lizerine
belirgin olumsuz etkisi olmadigini savunan ¢aligmalar
mevcut olsa da (35); Bae ve ark. (36) tarafindan 2014
yilinda yayinlanan bir meta-analizde geng yaslarda go-
riillen obezitenin kotii prognoz ile iligkili oldugu goste-
rilmistir. Tan1 aninda ki obezitenin ise over kanseri has-
talar1 i¢in prognostik bir faktor olmadig1 belirtilmistir.
Yine baska calismalarda da benzer sonuclar belirtilmis
(37) ve geng erigkin donem obezitesi vurgulanmistir
(38); su da akilda tutulmalidir ki over kanseri hastala-
rinda tan1 aninda genelde asit mevcut olsa da, kasektik
over kanseri hastalar1 da izlenebilmektedir. Bu nedenle
tan1 anindaki obezite prognoz agisindan tartismali olup
anlamli negatif prediktif degerler olusturmamaktadir
(36). Zhang ve ark. (32)’ da tan1 anindaki obezite ve sag
kalim arasinda net bir iligki bulamamis; tan1 anindaki
agirhigin asit ve tiimor kitlesinden etkilendigini, tani-
dan 5 y1l 6nceki obezitenin sagkalim iizerine negatif et-
kili olabilecegini bildirmistir. Esasen addlesan ve geng
eriskin dénem obezitesinin over kanserinde sag kalim
acisindan daha fazla negatif etkiye sahip oldugu bir-
¢ok arastirmaci tarafindan vurgulanmistir (33). Ancak
obezitenin tek basina sag kalim iizerine anlamli etkiye
sahip olmadig1 bilinmektedir. (39) Ayni zamanda vii-
cut yag ve adinopektin oranlari, insiilin direnci ile over
kanser prognozunu degerlendiren caligmalar mevcut-
tur; artmig leptin oranlart ile insiilin direnci ve obezite

sonucu over kanser prognozu olumsuz etkilenmektedir
(40).

Obezite ve Endometriyum Kanseri

Endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik ma-
lignite olup, hastalarin genellikle erken dénemde anor-
mal uterin kanama ile semptom vermesi hastaligin nis-
peten erken evrelerde tani almasini saglamaktadir. En-
dometrioid histoloji en sik goriilen subtip olup, atrofik
endometriyumdan kdken alan ve daha agresif seyreden
Tip 2 endometriyum kanserlerine tezat olarak Tip 1 en-
dometriyum kanserleri obezite ve kargilanmamis 6stro-
jen ile iligkilidir (41). Adipoz dokunun hormonal denge
lizerine etkisi iyi bilinen bir kavram olup yag dokuda
aromataz enzimi ile androjenlerin Ostrojene doniisiimii,
biliylime faktorii yolaklari, proinflamatuvar sitokinler
ve insiilin direnci ile artmig IGF-1 ve azalmis insiilin
benzeri biiytime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
karsilanmamis hiperdstrojenik durumda rol sahibi ola-
rak edometriyumda proliferasyon indeksini arttirmak-
tadir ve proto-onkogenlerde artan mutasyonlara yol
acip endometriyal hiperplazi ile kanser i¢in major bir
risk teskil etmektedir (42, 43). Ayn1 zamanda hormon
tedavisi alan postmenopozal kadinlarda dstrojen kulla-
nimina doz ve siire bagimli olarak endometriyum kan-
seri riski artmis olup, progesteron eklenen tedavi pro-
tokollerinde karsilanmamis dstrojen orani azaldig1 igin
risk modifiye edilmektedir (29). Obezite prevelansinin
giderek artmasi da endometriyum kanserinin sik gorii-
len bir kanser tipi olmasini agiklamaktadir.

Obezitenin endometriyum kanseri iizerinde 6nemli
bir risk faktorii oldugu bir¢ok calismada gdsterilmis-
tir (44-47), yine baska ¢aligmalarda da endometriyum
kanseri hastalarinda ortalama VKI normalden fazla
cikmistir (48). Viicut kitle indeksinde her 5 birim ar-
tig ile endometriyum kanseri riski %50-60 artar (49)
ve endometriyum kanseri vakalarinin %30-34’1 direkt
olarak fazla kilolu veya obez olmak ile iligkilidir (50).

Dietz ve ark. (51) yaptiklar1 epidemiyolojik ¢a-
lismada son zamanlarda var olan obezitenin, sik kilo
degisiminin ve Ozellikle abdominal obezitenin endo-
metriyum kanserinde dnemli bir risk faktorii oldugunu
gostermistir. Yang ve ark. (52) yaklasik 250,000 kadint
degerlendirmislerdir ve hastalik zamanindaki VKi’nin
daha 6nceki obezite durumuna gore kanser riski agisin-
dan esas prediktif faktor oldugunu belirtmislerdir.

Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan yapi-
lan ve yaklagik 3000 kadinin incelendigi bir ¢aligmada
uterin kanseri olan hastalarda obezitenin cerrahi iizeri-
ne etkisi incelenmis; obez hastalarin daha erken yaslar-
da tan1 aldi1g1 ve obez hastalarda yiiksek riskli hastaligin
daha az goriildiigii belirtilmistr. Ayn1 zamanda VK1 nin
hastalik spesifik sag kalim: 6ngérmedigi gosterilmistir
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ancak obezite iliskili endometrial kanserin daha diisiik
rekiirrens riskine sahip oldugu belirtilmistir. Obez has-
talarin daha erken evrelerde tani almasi daha az izle-
nen rekiirrens oranlarinda pay sahibi olabilir. Amerikan
Kanser Cemiyeti tarafindan yapilan ve 495,477 kadinin
incelendigi bir calismada VKi’nin >40kg/m? iizerinde
olmasinin endometriyal kanser mortalitesini belirgin
arttirdigi bulunmustur (6).

Obez ve morbid obez hastalarda cerrahi evreleme
teknik agidan zor olsa da bu hastalarda cikarilan lenf
nodu sayisi, transfiizyon miktari, hastanede veya yogun
bakim tnitesinde kalis siiresi ve intraoperatif kompli-
kasyonlar agisindan VKI normal olan hastalara gore
anlaml fark bulunmamakla beraber; operasyon siiresi
daha uzun olup, kan kaybi daha fazla goriilmektedir.
Postoperatif siirecte yara yeri komplikasyonlar1 obez
hastalarda daha fazla goriilse de bu hastalarda yasam
siiresi agisindan normal VKI’ne sahip olan hastalar ile
aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir (53). Yine
baska ¢alismalarda da obezitenin ¢ikarilan lenf nodu
sayisina ve postoperatif siirecte ciddi komplikasyonlar
iizerine belirgin etkisinin olmadig1 gdsterilmis olup bu
hastalarda operasyon siiresi ve intraoperatif kan kayb1
daha fazladir (54). Morbid obez hastalarda aortik lenf
nodu disseksiyonu daha zor olsa da bu hastalarda ye-
terli lenfadenektomi yapmak miimkiin olmaktadir (55).
Endometriyum kanseri hastalarmin ¢ogunlukla ciddi
obez olmalari, bu hastalarda cerrahiye ikincil olarak
gelisebilecek yara yeri problemleri ve fazla kan kaybi
(56) gibi komplikasyonlarla beraber ¢ogunlukla kardi-
yak veya pulmoner ciddi komorbid hastaliklarin olmasi
minimal invaziv cerrahi yontemlerin kullanimini arttir-
mistir. Laparoskopik ve robotik cerrahide ¢ikarilan lenf
nodu sayis1 ve yasam siiresi laparotomi ile benzer olup
cerrahi komplikasyonlar daha az goriilebilmektedir
yine de literatiirde komplikasyon oranlari iizerine net
bir konsensus yoktur (57, 58).

Obezitenin salt endometriyum kanseri prognozu
iizerine etkisi incelenmis olsa da obeziteye ikincil ola-
rak gelisen medikal problemler sonucu da mortalite be-
lirgin etkilenmektedir. Yine obezitenin 6nlenip normal
kilonun korunmasi durumunda birgok kanserli hastada
sag kalim iizerine pozitif etkiler olusmaktadir (6). Obe-
zite daha ¢ok diislik risk faktorlii, diisiik grade endo-
metriyum kanseri ile iligkili olup, yiiksek grade endo-
metriyum kanseri hastalar1 i¢in obezite daha az predik-
tif bir belirte¢ konumundadir bu nedenle bu hastalarda
mortalite genellikle hastaliga bagli olarak gelismekte-
dir (59). Miinstedt ve ark. (60) obezitenin endometri-
yum kanseri lizerine etkisini degerlendirmis olup obez
hastalarin daha geng¢ oldugunu, tiimorlerin daha erken
evrede ve daha iyi differansiye olarak tespit edildigini
belirtip yiiksek VKi’nin genel sag kalim iizerine po-

zitif etkide bulundugunu gostermistir. Temkin ve ark.
(61) yitksek VKI’nin hastanin timér grade, evre ve tani
anindaki yasi ile iliskili oldugunu; endometriyum kan-
serinde sag kalim avantaji sagladigini belirtmislerdir.
Arem ve ark. (62) tarafindan yayinlanan bir aras-
tirmada endometriyum kanserinde mortalitenin ve ayni
zamanda endometriyum kanseri spesifik mortalitenin
de obezite ile arttigi gosterilmistir. Yine bu ¢alisma-
da genel mortalite tiimor tipine gore incelendiginde
VKi’nde 5 birim artis ile Tip 1 endometriyum kanse-
ri i¢in mortalite artarken, Tip 2 endometriyum kanseri
icin bu iliski gosterilememistir. Endometriyum kanse-
rine baglh mortalite baz alindiginda VK1 ile Tip 1 endo-
metriyum kanseri i¢in bir iliski mevcut olsa da bu ista-
tistiksel olarak anlamli degildir. Tip 2 endometriyum
kanseri i¢in ise VKI ve endometriyum kanseri spesifik
mortaliteden bahsetmek miimkiin degildir.

Obezite ve Serviks Kanseri

Birlesik Devletlerde iigiincli en sik jinekolojik malig-
nite olarak goriilen ve diinya genelinde siklig1 6zellikle
gelismemis llkeler olmak iizere giderek artan serviks
kanseri mortalitesi yliksek bir kanser tiiriidiir. Serviks
kanserinin etyolojisinde yaklasik %100 olarak Human
papillomaviriis (HPV), 6zellikle 16 ve 18 genotipleri
ile enfeksiyon yer almakla beraber en sik goriilen kan-
ser tipi skuamoz hiicreli kanserdir. Adenokanserler ise
yaklagik %15-25 arasinda goriilmektedir (63).

Obezite ve serviks kanseri arasi iliski tartigmalidir.
Obeziteye bagl olarak serviks kanseri riskinin arttigi-
n1 savunanlar oldugu gibi obezitenin serviks kanseri
risk paydasinda yer almadigini belirtenler de mevcut-
tur (24). Yapilan calismalarda obezite iligkili serviks
kanserinin Ozellikle adenokanser subtipinde oldugu
belirtilmistir (64). Adenokarsinomlu hastalarda obezite
ile ileri evre hastalik arasinda iligki tespit edilmis olup
bu durum skuamoz hiicreli kanserde yoktur. Servikal
adenokanser ve skuamoz hiicreli kanser ayni etyolojik
nedenden kaynaklaniyor olsa da adenokanser insidansi
giderek artmaktadir (65). Obezitenin artan insidansta
bir rolii olup olmadig ise birgok ¢aligmaya yon ver-
mektedir. Yine de unutulmamasi gerekir ki servikal
kanser tarama yontemleri adenokanserlerin tespitinde
daha az etkilidir.

Seksiiel hormonlar ve serviks kanseri arasi iliski
¢okga arastirilmis olup, oral kontraseptif kullanimi ile
serviks kanseri arasi iliski Smith ve ark. (66) tarafindan
yapilan bir derlemede pozitif olarak gdsterilmistir. Oral
kontraseptiflerin hem skuamoz hem de adenokanserler
icin bir risk faktorii oldugu 2003 yilinda yapilmis olan
bir vaka kontrol c¢alismasinda belirtilmistir (67). Bu
iliskinin skuamoz hiicreli kanserden ziyade daha ¢ok
adenokanserler i¢in belirtilmis olmasi (68) bu durum
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icin karsilanmamis dstrojenin risk olusturdugunu vur-
gulamaktadir. Hormon tedavisi ve oral kontraseptifier
ile servikal adenokanser arasinda pozitif bir iligki tespit
edilmis olmast bu durumun hormonal denge ile iligkili
olarak ortaya cikabilecegini ve obezitenin de belli bir
Olcekte bu durumda rol sahibi olabilecegini gostermek-
tedir (64). Ursin ve ark. (69) hormonal durumun ser-
vikal adenokanser icin risk faktdrii oldugunu ve obe-
zitenin de bu durumda epidemiyolojik agidan adipoz
dokudan salgilanan hormonlara bagli olarak rol sahibi
oldugunu gostermistir.

1987 yilinda yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda
yiiksek VKI degerlerine sahip olmak servikal adeno-
karsinom gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
olamamakla beraber pozitif iliskili olarak bulunmustur
(70). Yine 1996 yilinda yapilan bir vaka kontrol ¢alis-
masinda 18 yas itibari ile >10kg kilo aliminin ve yiik-
sek VKI’nin servikal adenokarsinom ile risk ag¢isindan
iligkili oldugu gosterilmistir (69). Ayn1 zamanda yapi-
lan baska bir calismada da obezitenin servikal adeno-
kanser agisindan risk olusturdugu sonucuna varilmis-
tir (71). Buna ragmen kilo alimi ve obezite ile serviks
kanseri arasinda belirgin bir iligski olmadigini belirten
yayinlar da mevcuttur (67).

Papanicolaou (Pap) test ile serviks kanseri taramasi
yapilmasina bagl olarak serviks kanserine bagli mor-
talite insidans1 azalmistir (72). Buna ragmen obez ka-
dinlarda daha yiiksek oranda mortalite goriilmektedir
(6) ve gozlemsel ¢aligmalar gostermistir ki obez kadin-
larda normal VKI olan kadinlar ile karsilastirildiginda
serviks kanseri taramasi daha az gerceklesmis olup
daha az efektiftir (73, 74). Baz1 hasta ve/veya doktor
kaynakli durumlar fazla kilolu ve obez hastalarda Pap
testin ni¢in daha az yapildigini ve inefektif oldugunu
aciklamaktadir. Negatif viicut goriintiisii ve buna bagl
utang, bazi kadinlarda sagliga verilen 6zenin azalmisg
olmas1 ve obezitenin bunun bir gostergesi olabilmesi,
obez hastalarda eslik eden komorbid hastaliklarin koru-
yucu hekimlik uygulamalarinin efektif olarak yapilma-
sii1 zorlagtirmasi, pelvik muayenenin obez hastalarda
hem hasta hem de doktor bagimli nedenlerden dolay1
daha az yapiliyor olmasi ve obez hastalarda ayni za-
manda anatomik nedenlerden dolay1 Pap testin teknik
zorluklari, obeziteye ikincil olarak gelisen serviks kan-
seri tarama problemlerinin bazi nedenleridir (75). Lu-
bitz ve ark. (76) obezite ve morbid obezitenin serviks
kanseri taramasinda Pap smear icin bir bariyer olup
olmadigini arastirmis ve artan VKI ile smear taramasi
arasinda negatif bir korrelasyon bulmamustir.

Obezite, radikal histerektomi ve lenf nodu dissek-
siyonu i¢in teknik zorluklara bagli olarak kisitli eks-
plorasyon zemininde giicliikler yaratip intraoperatif ve
perioperatif komplikasyonlart arttirabilir. Bu hastalar-

da yasam siiresi ve ciddi komplikasyonlar agisindan
fark olmasa da operasyon siiresi daha uzun olup, daha
fazla kan kaybi olmaktadir (77). Levrant ve ark. (78)
erken evre serviks kanseri i¢in yapilan radikal histe-
rektomilerde obezitenin roliinii aragtirmiglardir ve obez
hastalarda operasyon siiresi ile kan kayb1 artmis olsa
da yasam siiresi ve ciddi komplikasyonlar agisindan
anlaml fark tespit etmemiglerdir. Obeziteye bagl bazi
giicliiklere ragmen bir¢ok ¢alismada radikal histerek-
tomi ve pelvik lenf nodu disseksiyonunun giivenli ve
etkin bir sekilde, ciddi komplikasyonlar1 belirgin arttir-
madan yeterli cerrahi rezeksiyon sinirlari ve lenf nodu
disseksiyonu ile yapilabilecegi gosterilmistir (79, 80).
Radikal histerektomi ve radyoterapinin serviks kanseri
tedavisinde esit basariya sahip oldugu (81) yargisindan
hareketle ciddi morbid obezitesi olan veya ciddi ko-
morbid hastalig1 olan hastalarda tedavi sekli hastanin
durumuna gore morbiditeyi en aza indirmek i¢in modi-
fiye edilebilir ve radyoterapi bu hastalarda giivenli bir
alternatif olugturmaktadir (82).

Obezitenin serviks kanserinde radikal histerekto-
mi ve kemoradyoterapiye olan etkisi ¢okca tartisma
konusu olmustur. Finan ve ark. (83) diisiik VKI olan
hastalarda radikal histerektomi sonrasi yasam siiresi-
nin daha diisiik oldugunu gdstermis ve VKI’nin yasam
stiresini ongérmede onemli bir belirte¢ oldugunu bil-
dirmistir. Kizer ve ark. (84) VKI’nin kemoradyoterapi
alan hastalar iizerine olan etkisini degerlendirmis ve bu
hastalarda diisiilk VKi’ne sahip olanlarin yasam siire-
lerinin daha kisa oldugunu ve komplikasyon gelisme
oranlarmin daha yiiksek oldugunu bildirmistir; yine
bu hastalarda fazla kilolu olmak koruyucu ve komp-
likasyonlar1 azaltan bir faktdr olarak degerlendirilmis-
tir. Bagka ¢aligmalarda da obezitenin prognoz iizerine
etkisi degerlendirildiginde, obezite servikal skuamoz
ve adenokanser i¢in yasam siiresini azaltan bir faktor
olarak bulunmamistir (85, 86).

Yalniz sunu da unutmamak gerekir ki obez hasta-
larda radyoterapi siirecinde dokuya etkin dozu hesap-
lamak zor olabilir. Ancak normal VKI olan hastalar ile
karsilastirildiginda obeziteye bagli olarak erken ya da
ge¢ komplikasyonlarda belirgin bir fark yoktur (87).

Serviks kanserinde obezitenin tiimor evre, grade ve
histolojik tipine etkisi olmasa da obezitenin yagam sii-
resine ve prognoza pozitif etkisi oldugu gosterilmistir
(60).

Obezite ve Diger Jinekolojik Kanserler

Vulvar ve vaginal kanserler tiim jinekolojik kanser-
lerin %5’inden azinm1 olusturmakla beraber, genellikle
servikal kanserlerle beraber olarak izlenir ve belli bir
perspektifte HPV zemininden geliserek ayni etyolojiyi
paylasirlar (88). Genel olarak vulva ve vagen kanserle-
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rinin prognozu ise iyi degildir. Obezite ve vulvar kan-
ser iliskisi tartismali olmakla beraber literatiirde her iki
acidan da yaymlar mevcuttur. Newcomb ve ark. (89)
tarafindan diyabet ve obezite ile vulvar kanser arasin-
da pozitif bir iligki belirtilmistir. Parazzini ve ark. (90)
tarafindan yapilan bir ¢calismada vulvar kanser riskinin
artan VKI ile beraber arttig1 ancak bu artigin istatistik-
sel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir. Obezitenin
vulva kanseri ile iliskili bir durum oldugu ve bunun
ozellikle postmenopozal vulva kanseri hastalarinda
goriildigii baska calismalarda da belirtilmistir (91).
Ansink ve ark. (92) vulva kanseri etyolojisine yonelik
yaptiklart epidemiyolojik c¢aligmada obezitenin risk
acisindan iliskisiz oldugunu belirtmislerdir. Obezite
vulvar kanser cerrahisi sonrasi yara iyilesmesinde rol
sahibi olur ve bu durumda eslik eden diyabet vulvar
biitiinliigiin korunmasinda ve rejenerasyonda negatif
etkili olacaktir ancak obezitenin vulvar yara iyilesme-
sinde roliinlin olmadigini savunan yazilar da mevcuttur
(93). Kirschner ve ark. (94) tarafindan yapilan ¢alisma-
da ise VKI’nin vulva kanseri sag kalimi iizerine etkisi
olmadigini vurgulanmistir. Yine de yapilan bagka calis-
malarda vulva kanserinde obezitenin sag kalim {izerine
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (95, 96). Primer
olarak cok nadir goriilen bir timdr olan vagen kanseri
ise genellikle vulva ve serviks kanseri ile beraber gorii-
liir. Obezite ile iliskisi siipheli olan vagen kanseri i¢in;
dietilstilbesterole intrauterin maruz kalanlarda vagenin
berrak hiicreli tiimorii gelisiminde addlesan donemde
obezite varlig1 pozitif bir minor faktordiir (96).

Obezite ve Meme Kanseri

Obezite kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla be-
raber, kansere bagimli 6liimlerin de ikinci en sik nede-
nidir (8). Meme kanseri insidansinda 1999°dan sonra
hafif bir diigme olmustur, bu da muhtemelen postme-
nopozal hormon tedavisinin kullanilmasinin azalmasi
ile iliskilidir (97). Meme kanseri i¢in diyet belirgin bir
risk faktorii konumundadir. Alkol tiiketimi ise meme
kanseri gelisiminde iyi bilinen diyetsel faktor olarak
yerini almaktadir (98). Diyetteki hayvansal {irlinlerin
artmasi ve yag oraniyla iliskili olarak meme kanseri
riski artmaktadir ve bu durum rekiirrenste de rol sahi-
bi olabilir (98-100). Daha onceleri belirtilen yiiksek
sebze ve meyve agirlikli diyetin meme kanseri riski
ve rekiirrensini azaltmadaki rolii ise artik tartismalidir
(101).

Obezite ve meme kanseri arasinda net bir iligki ol-
dugunu sdylemek miimkiindiir. VKI 25kg/m? iizerinde
olan kadinlarda risk artis1 mevcuttur. Postmenopozal
kadinlarda obezite varliginda artmis insiilin ve dstrojen
miktarlariyla beraber meme kanser riski artmaktadir
(102). Bu risk artisinin 6zellikle yiiksek serum Ostra-

diol seviyeleriyle iligkili oldugu bilinmektedir (103).
Postmenopozal obez hastalarda hormon tedavisi ise
riski net arttirmamaktadir ve esasen endojen Ostrojen-
lere bagli olarak meme kanseri riski artmaktadir (104,
105). Premenopozal kadilarda meme kanseri ve VKI
arasi iligki tartismali olup (106, 107) esasen yasla be-
raber artan meme kanseri riski ile birlikte VKi’nin
postmenopozal kadinlardaki rolii de kuvvet kazanmak-
tadir. Renehan ve ark. (108) tarafindan yapilan genis
tabanli bir ¢aligmada obezitenin postmenopozal meme
kanseri relatif riskini arttirdig tespit edilmistir. Adipoz
dokuda Ostrojen sentezinden sorumlu olan aromataz
enzimi de yagla beraber yag dokuda artmaktadir (109).
Bir¢ok gozlemsel c¢alismada obezitenin postmeno-
pozal Ostrojen reseptor pozitif meme kanseri ile kuv-
vetle iligkili oldugu belirtilmis olsa da (110-112); son
yayinlarda obezitenin hem Ostrojen reseptdr pozitif,
hem de ti¢lil reseptor (Ostrojen, progesteron ve Her2/
neu reseptor) negatif hastalikla benzer derecede iligkili
oldugu gosterilmistir (113). Kilo alim1 meme kanseri
icin bagimsiz bir risk faktori olup (114), meme kan-
seri tanis1 sirasindaki obezite daha ileri evre hastalik
ile iligkilidir (115). Tan1 anindaki obezite ayn1 zamanda
hastalik progresyonunu, tedaviye cevabi ve sag kalimi
da etkileyebilmektedir (115, 116). Basgka bir yayinda
da obezitenin 6zellikle hormon reseptdr pozitif meme
kanseri hastalarinda kétii prognoz ile iligkili oldugu
belirtilmistir (117). Meme kanseri gelisme riskiyle be-
raber artan VKI ile birlikte artan mortalite oranlar1 da
mevcuttur (6, 10). Baska calismalarda da tan1 anindaki
yiiksek VKIi’nin meme kanseri sonuclarini kotii etkile-
digi bulunmus olup; gozlemsel caligmalarin meta-ana-
lizinde yiiksek VKi’ne sahip hastalarm normal VKI’ne
sahip hastalar ile karsilagtirilmas: bu hastalarda %20
-43 daha fazla meme kanseri spesifik ve genel mortali-
te izlendigini vurgulamistir ve bu durum hem pre- hem
de postmenopozal kadinlar i¢in gegerlidir (118, 119).
Obez kadinlarda %45 daha fazla uzak metastaz goriil-
mekle beraber (120), rekiirrens riski de daha fazladir
(121). Tan1 sonrasi kilo alim1 ve bunun meme kanseri
sonuglart iizerine etkisi net degildir ancak tedavi sonra-
st takip siirecinde kilo vermek 6zellikle dstrojen ve pro-
gesteron reseptor negatif hastalarda daha az rekiirrens
oranlarma yol agmaktadir (99, 122).

Meme kanseri 6zellikle postmenopozal dstrojen re-
septdr pozitif obez grupta gozlendiginde; adipositler-
den yiiksek periferal dstrojen iiretimi, artmis insiilin ve
insiilin benzeri bilylime hormonu seviyeleri, adipokin-
ler (leptin ve adiponektin) ve inflamasyon bu duruma
katkida bulunan 6geler olarak yer alir (123-128). Tezat
olarak premenopozal obez hastalarda meme kanseri
daha ¢ok iiclii reseptdr negatif olarak goriilmektedir
(106). Uglii reseptdr negatif meme kanseri hastalarin-
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da ise obezite sag kalim sonuglarini etkilememektedir
(129).

Obez hastalarda mamografi taramasi1 daha zor ol-
makla beraber dogru sonuglar1 almak da obez hastalar
icin giictiir (130); obezite ayn1 zamanda hiicresel im-
miiniteyi bozarak hiperinsiilinemi ile birlikte mamaryan
karsinogenezde rol sahibi olur ve artmis dstrojen seviye-
leri ile birlikte epitelyal anjiogenezi de arttirir (131, 132).
Obezitenin de rol aldig1 agresif tiimdr yapist hastaligin
dogasim etkiledigi gibi obeziteye bagl artan morbidite-
ler de meme kanseri hastalarinin hem sag kalimi hem de
prognozu i¢in olumsuz sonuglara yol agar.

Sonug olarak obezite epidemik bir durum olarak
diinya genelinde bebeklik doneminden itibaren goriil-
mektedir ve sistemik bir¢ok hastaliga paralel olarak
ayn1 zamanda bir¢ok kanser i¢in hem risk faktorii olug-
turmakta hem de bu kanserlerin tan1 ve tedavi siirecin-
de prognoza etki etmektedir. Jinekolojik kanserler ve
meme kanseri obezitenin hormonal denge ile birlikte
etkin rol aldig1 patolojiler olup bu hastaliklarin takibin-
de obezitenin roliinii bilmek hastalara sag kalim avan-
taj1 saglamak acgisindan onemlidir.
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