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OZET

MEME KANSERININ OBEZITE VE HIiPERGLISEMI ILE OLAN
ILiSKiSi UZERINE RETROSPEKTIF BiR ARASTIRMA

Bu calismanin amaci, obezite ile hipergliseminin meme kanseri ile iligkisini
belirlemektir. 2016 Kasim — 2020 Subat aylar1 arasinda Istanbul’da bir &zel hastaneye
bagvuran, yeni meme kanseri tanis1 almis 48 hasta bireylerin (vaka grubu) ile bu gruba
yas bakimimdan uyumlu 48 meme kanseri dykiisii olmayan saglikli bireylerin (kontrol
grubu) verileri toplanarak yapilmistir. Onceki caligmalardan elde edilen sonuglara gore
vaka grubu ve kontrol grubu i¢in degerlendirme formlar1 olusturulmustur.

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik i¢in kullanilmistir.

Calisma sonuglarina gére normal Beden Kiitle Indeksi (BKI) aralifinda olan
bireylerin %28.9°’u meme kanserli bireylerden olusmakta olup, %71.1’i saglikl
bireylerden olusmaktadir. Obez olan bireylerin %81.8’i meme kanserli bireylerden
olusurken ve %18.2’si saglikli bireylerdir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Obezite, meme kanserinin olusumunu etkileyen bir faktor olarak bulunmustur.
Meme kanserli olan bireylerin kan glikoz degerleri 109,62 olarak bulunmustur, kontrol
grubunun ise 100,96 olarak bulunmustur. Bu sonuca gére meme kanserli hastalarin kan
glikoz degerleri, saglikli bireylerin kan glikoz degerlerine gore daha yiiksektir ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,05). Sonu¢ olarak, obezite ve
hipergliseminin meme kanseri iizerindeki etkisi hakkinda daha genis vaka-kontrol

gruplari kullanilarak yapilacak olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Meme Kanseri Risk Faktorleri, Hiperglisemi,

Obezite, Beden Kiitle Indeksi
Tarih: 29/12/2021
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ABSTRACT

A RETROSPECTIVE RESEARCH ON THE RELATIONSHIP OF
BREAST CANCER WITH OBESITY AND HYPERGLYCEMIA

The aim of this study is to determine the relationship between obesity and
hyperglycemia and breast cancer. Data were collected from 48 patients (case group)
who were newly diagnosed with breast cancer and who applied to a private hospital in
Istanbul between November 2016 and February 2020, and 48 healthy individuals
(control group) who were age-matched to this group and did not have a history of breast
cancer. According to the results obtained from previous studies, evaluation forms were
created for the case group and control group.

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) was used to evaluate the data obtained
from the study. A value of p<0.05 was used for statistical significance.

According to the results of the study, 28.9% of individuals with normal BMI are
composed of individuals with breast cancer, and 71.1% are healthy individuals. While
81.8% of obese individuals consist of individuals with breast cancer and 18.2% are
healthy individuals. These results are statistically significant (p<0.05). Obesity has been
found to be a factor affecting the formation of breast cancer. The blood glucose values
of individuals with breast cancer were found to be 109.62, while it was found to be
100.96 in the control group. According to this result, the blood glucose values of
patients with breast cancer were higher than the blood glucose values of healthy
individuals, and a statistically significant difference was found (p<0.05). In conclusion,
studies using larger case-control groups are needed on the effect of obesity and
hyperglycemia on breast cancer.

Keywords: breast cancer, breast cancer risk factors, hyperglycemia, obesity, body mass

index
Date: 29/12/2021
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BOLUM 1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir.
GLOBOCAN 2020 raporunda kadin meme kanseri yeni vaka sayist 2,3 milyondur.
Giiniimiizde meme kanseri, her iki cinsiyet i¢in kanser tiirleri arasinda en sik goriilen
kanser tiirli olarak bildirilmistir. Tiim kanser tiirleri arasinda 6liim oram1 %6.9 olan
meme kanseri 4. sirada yer almaktadir (1). Tiirkiye kanser istatistikleri verilerine gore
25-49 yas grubunda %35.6 oranla, 50-69 yas grubunda %26.3 oranla meme ve 70 yas
ve lizeri i¢in %14.7 oranla meme kanseri goriildiigii rapor edilmistir (2).

Meme kanseri, farklt molekiiler 6zelliklere, farkli alt tiplere ve biyolojik davraniglara
sahip heterojen bir tiimdrdiir. Bu ylizden meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyeldir.
(3). Risk faktorlerinin ¢esitli olmasi sebebiyle insidansi, mortalitesi diinyanin her
yerinde farklilik gdstermektedir. Cinsiyet, yas, aile Oykiisii ve genetik, benign meme
hastalig1 varligi, gecmiste meme kanseri dykiisii, meme dansitesi, radyasyon maruziyeti,
alkol ve sigara kullanimi, erken menars, menopoz yasi, gebelik yasi, hormon replasman
tedavisi, beslenme, egzersiz meme kanseri risk faktorleridir (3). Obezite de meme
kanseri risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Obezite degerlendirmesi i¢in; bireyin
kilogram (kg) cinsinden agirhigmin, metre cinsinden boyunun karesine boliinerek
hesaplanan BK1 kullanilir (4).

Diyabet, bozulmus glikoz toleransi ve hipergliseminin; meme kanserini riskini
arttirdigina ve meme kanserinin prognozunu olumsuz etkiledigine dair ¢aligmalar vardir
(5). Aclik kan glikozu, insiilin seviyeleri ile meme kanseri riski arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarin sonuglari tutarsizdir.

Bu calismanin amacit meme kanseri ile obezite ve hipergliseminin iliskisini

incelemektir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Reprodiiktif sistemin fonksiyonel bir bileseni olan meme, deriye bagli bir tiir
apokrin bezdir. Eriskin kadin memesi, ikinci veya ili¢lincli kaburga seviyesinden
altinc1 veya yedinci kaburgadaki meme alt kivrimina kadar ve sternumun lateral
sinirindan 6n aksiller ¢izgiye capraz olarak uzanir. Memenin derin ylizeyinin yaklasik
dortte licli pectoralis major lizerinde bulunur. Memenin iist dis c¢eyregi, diger
kadranlardan daha fazla doku hacmi igerir. Bu sebeple lezyonlar siklikla memenin iist
dis ¢eyreginde goriiliir. Meme, cikintili konik seklindedir. Koninin tabani kabaca
daireseldir ve ¢ap1 10 ile 12 cm. arasindadir (6,7).

Meme, her biri birkag lobiilden (siit bezleri) olusan 15-20 lobdan olusur. Loblar ve
lobiiller disinda duktuslar (lobiillerden meme ucuna siitii tasiyan kanallar), kas ve
destek dokulari, yag, lenf damarlari, kan ve sinirlerden olusur (8,9). Meme anatomisi
karmagiktir. Meme kanmnin %401 lateral torasik arter, torakoakromiyal arter,
torakodorsal arter ve iicilincii ile besinci interkostal perforatorleri tarafindan; %60 ise
i¢ torasik arterin perforatorleri tarafindan iretilir (7).

Memenin boyutu, yogunlugu ve sekli bireyler arasinda belirgin farkliliklara
sahiptir. Bu farkhiliklar bireyin yasi, paritesi, genetik, menopoz durumu ve diyet
faktorlerine baglidir (7,8,9). Gebelik ve emzirme donemindeki hormonal uyar ile
meme biiyliylip hacmi ve yogunlugu artarken; yaslanma ile birlikte daha diiz, sarkik
ve hacmi azalmis bir sekil alir. Meme bagi-areola kompleksinin epidermisi
pigmentlidir ve degisken olukludur. Ergenlik doneminde pigment koyulagir ve meme
bas1 yiikseltilmis bir konfigiirasyon alir (9). Gebelik doneminde, areola genisler ve

pigmentasyon daha da artar. Areola; yiizeyinde verruca denilen kiiciik ytikseltiler, yag



bezleri ve apokrin bezleri igerir. Ortalama cap1 15-16 mm'dir ancak hamilelik

sirasinda ¢ap1 5 cm'yi bile gegebilir (6,9).

2.2. Meme Fizyolojisi

Memenin salgi birimi alveollerdir. Hormonlar ve biiyiime faktorleri, bu salgi
birimleri tarafindan siit iiretimini kontrol eder. Bu hormonlarin dalgalanmasi,
hamilelik sirasinda ve adet dongiisii sirasinda memede 6nemli histolojik degisikliklere
neden olur (6).

Bir¢ok hormon etkisiyle meme gelisimi ve fonksiyonu gergeklesir. Meme gelisimi
ve fonksiyonu; Ostrojen, progesteron, oksitosin, tiroid hormonu, prolaktin, kortizol ve
biiyiime hormonu gibi hormonal uyaranlarla baslatilir. Ostrojen, progesteron ve
prolaktin, 6zellikle normal meme gelisimi ve fonksiyonu icin gerekli olan trofik
etkilere sahiptir. Ostrojen duktal gelisimi baslatirken, progesteron epitelin
farklilagmasindan ve lobiiler gelisimden sorumludur. Prolaktin, ge¢ gebelikte ve
dogum sonrasi donemde laktogenez i¢in birincil hormonal uyaricidir (9).

Bir kadin 50 yasina geldiginde ve menopoza girdiginde meme ¢esitli degisikliklere
ugrar. Yumurtalik fonksiyonunun azalmasi sonucu Ostrojen ve progesteron kaybu,
meme bezinde birka¢ genel semptom ve degisiklik iiretir. Bu semptomlar arasinda
gece terlemeleri, vajinal kuruluk, duygu durum bozukluklari, uyku gii¢ligii ve sicak
basmasi yer alir. Memede lobiiler iinitelerin sayisinda azalma olur ve bu da yag dokusu
ile yer degistiren glandiiler doku kaybina neden olur. Meme sonunda sarkar, diiz ve

daha az hacimli sekle gelir (6).

2.3. Meme Kanseri Molekiiler Simiflandirmasi

Meme kanseri gen ekspresyon dizileri, tiimorlerin 6zellikleri, tedavi yanitlart ve
prognoz ile molekiiler alt tiplere ayrilmistir. Bu molekiiler alt tipler, strojen reseptorii-a
(ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii (HER-2)
proteinlerinin immiinohistokimyasal boyamalari ile belirlenebilir. Ug belirte¢ birlikte
dort tiimor alt tipini tanimlamak i¢in kullanilir: luminal A (ER+ veya PR+ ve HER2-),
luminal B (ER+ veya PR+, HER2+), luminal olmayan HER2+ (ER—, PR—, HER2+) ve



ticlii negatif (ER—, PR— ve HER2-) (91). Luminal A en sik goriilen molekiiler tiptir. Bu

smiflandirmalar meme kanserinin prognozu ile ilgili tahmin yiiriitiilmesini saglar (9).

2.4. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2020 raporunda diinya genelinde meme kanseri, hem kadin kanserleri
hem de her iki cinsiyet i¢in kanser tiirleri arasinda en sik goriilen kanser tiirli olarak
bildirilmistir. Kadin meme kanseri yeni vaka sayisi, 2020’de diinya genelinde tahmini
2.3 milyondur. Ayni rapora gore tiim yeni kanser vakalari arasinda %11.7 oranla
akciger kanserini geride birakan meme kanseri, en yiiksek oranda yeni vaka sayisina
sahip kanser tiirtidiir. Tiim kanser tiirleri arasinda 6liim orani1 %6.9 olan meme kanseri
4. sirada yer almaktadir (1).

Tiirkiye kanser istatistikleri verilerine gore 0-14 yas grubu kadinlarda %35.2 oranla
16semi, 15-24 yas grubunda 36.3 oranla tiroid kanseri ve %3.8 oranla meme kanseri, 20-
24 yas grubunda %40.9 oranla tiroid kanseri ve %5.2 oranla meme kanseri, 25-49 yas
grubunda %35.6 oranla meme kanseri, 50-69 yas grubunda %26.3 oranla meme kanseri,
70 yas ve lizeri i¢in %14.7 oranla meme kanseri goriildiigii rapor edilmistir. Bu verilere
gore meme kanseri menopoz donemine kadar yas ile birlikte hizla artarak devam etmis
menopoz doneminden sonra azalarak ardindan ise sabit kalarak siklig1 rapor edilmistir.
Kadinlar arasinda tiim yas gruplar1 degerlendirildiginde meme kanseri %25.5 oranla en
sik goriilen kanser tiridiir (2).

Tiirkiye’de kanser tanis1 konulan her 4 kadindan biri meme kanseridir. Ortalama tan

alma yas1 53’tiir (2).
2.5. Meme Kanseri Etiyolojisi

Meme kanseri, farkli molekiiler 6zelliklere, farkl: alt tiplere ve biyolojik davranislara
sahip heterojen bir tiimordiir. Bu yiizden meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyeldir
(9). Risk faktorlerinin cesitli olmasi sebebiyle insidansi ve mortalitesi diinyanin her
yerinde farklilik gostermektedir.

Meme kanseri risk faktorleri:

— Cinsiyet
— Yas



— Aile oykiisii ve Genetik

— Benign meme hastalig1

— Meme kanseri oykiisii

— Meme dansitesi

— Radyasyon maruziyeti

— Alkol ve sigara kullanimi

— Erken menars ve Ge¢ menopoz yasi
— Gebelik yas1

— Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
— Etnik Koken

— Beslenme

— Egzersiz

2.5.1. Cinsiyet

Erkeklerde meme kanseri nadir goriilen malignitedir (10). Erkeklere oranla,
kadinlarin meme kanserine yakalanma riski 100 kat daha fazladir (11). Bunun nedeni
kadinlarin yasam boyu 0Ostrojen ve progesteron hormon diizeylerinin degisiminin ve

meme dansitelerinin daha fazla olmasidir (12).

2.5.2. Yas

Yas, kadin olmanin ardindan en Onemli ikinci risk faktoriidir. Meme kanseri
insidanst yas ile birlikte 6nemli diizeyde artmakta, menopoz doéneminde zirveye
ulagsmakta ve ardindan giderek sabit kalmakta veya azalmaktadir. Tiirk Kanser
[statistikleri’nin verilerine gore diizenlenen sekil 2.1°de goriildiigii gibi 10-14 yas
aralifinda meme kanseri insidansi artmaya baglamaktadir ve 50-54 yas araligina kadar
(menopoz donemine kadar) bu artis devam etmektedir. 50-54 yas aralifindan sonra
meme kanseri insidansi sabit kalmakta veya azalmaktadir (2). Ingiltere verilerinde de
Tiirkiye verilerinde oldugu gibi meme kanserinin en sik goriildiigii yas araligi 50-54
olarak bildirilmistir. (16) Sekil 2.2) Amerika'da 2016 yilina ait bir rapora gore meme
kanserine bagh o6liimlerin yaklasik %99,3i 40 yas istii kadinlar, %71,2'si ise 60 yas
iistli veya daha yasli kadinlar oldugu bildirilmistir (14).
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2.5.3 Aile Oykiisii ve Genetik

Ailede birinci derece akrabalarda meme kanseri Oykiisii olmasi, meme kanseri tanisi
alan birinci derece akraba sayisi, meme kanseri teshisi alan akrabalarin tani aldiklari
donemdeki yas1 6nemli risk faktorleridir (13,15).

Meme kanseri teshisi konulmus akrabasi olan bir kadinin meme kanserine yakalanma
riski, teshis konulmus akrabasi olmayana gore 1.8 kat; 2 akrabasi meme kanseri tanisi
almis olan kadinin yaklasik olarak 3 kat daha fazladir. Birinci derece akrabasi geng
yasta (40 yasindan Once) tan1 almis bir kadinin meme kanserine yakalanma riski 4.5 kat
daha fazladir (16).

Meme kanserine genetik yatkinligin birka¢ gendeki mutasyon ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu genlerden en 6nemli olan BRCA (Breast Cancer geni) BRCAI1 ve
BRCA2 tiimoér baskilayict genlerindeki mutasyon sonucunda meme ve over
(yumurtalik) kanser riski artmaktadir. Genetik kod dizisindeki farkliliklarin ortaya
¢ikmasi, meme ve/veya yumurtalik kanseri seklinde kendini gosteren HBC-SS (Kalitsal
Meme Kanseri Bolgesine Ozgii) veya HBOC (Kalitsal Meme Yumurtalik Kanseri)
sendromu adi verilen kalitsal sendromlarin olusmasina yol agabilir (17).

Biitin meme kanseri vakalarinin %5-10'u BRCA1 veya BRCA2 genlerindeki
mutasyonlar sebebiyle olusmaktadir. Kalitsal meme kanseri vakalarinin ise %20-25’1
BRCAL veya BRCA2 genlerinin mutasyonlari sonucunda olusur (18). Bir meta analiz
caligmasi1 sonucuna gore 70 yasindan biiyilk BRCA1 mutasyonuna sahip kadinlar i¢in
meme kanseri riski %55 ve BRCA2 mutasyonuna sahip kadinlar i¢in ise %47 olarak
belirtilmistir (19).

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 disinda TP53 gen mutasyonu da meme kanseri
riskini arttirmaktadir. TPS53 tiimor baskilayici gen tarafindan kodlanan p53 proteininin
birgok kansere kars1 islevi vardir. P53 proteini; apoptozda (programlanmis hiicre 6liimii)
rol oynar, gen mutasyonlarini ve anjiyogenezi engeller. TP53 genindeki anormallikler
sarkom, meme, 16semi ve adrenal bez (SBLA) sendromu olarak bilinen nadir goériilen

kalitsal otozomal dominant bir hastalikla iliskilidir (20).



2.5.4. Benign Meme Hastahg

Iyi huylu meme hastaliklari, Benign Breast Disease (BBD) olarak bilinir ve
etiyolojisi bilinmemektedir (21). Iyi huylu meme hastaligma sahip kadinlarin meme
kanserine yakalanma riski genel topluma gore daha fazladir (22).

Bir kohort ¢alismasi sonucunda, benign meme hastaliklarinin ER + ve ER- invaziv
meme kanseri riskini arttirdigim1 ve bu artisin yasa gore farklilik gosterdigini
belirtmektedir (23). Bir vaka kontrol c¢alismasi sonucunda ise benign meme
hastaliklarinin meme kanseri riskini arttirmasiyla meme dokusundaki hiperplazi ve
Hormon Replasman Tedavisinin iligkili oldugunu gostermistir. Aragtirmalar sonucunda
benign meme hastaliklar1 ile meme kanseri arasindaki iliskinin, meme hastaliginin
histolojik smiflandirmasina ve ailede meme kanseri dykiisiine bagli oldugu sonucuna

vartlmistir (24).
2.5.5. Meme Kanseri OyKiisii

Meme kanseri tanis1 almis kadinlarda diger memede kanser gelisme riski hi¢ tani
almamis kadinlara gére daha fazladir (25). Meme kanseri tanisini geng yasta almis
kadinlar icin risk daha fazladir. Yumurtalik ve endometriyum kanseri tanist almis

kadinlarin meme kanseri tanis1 alma riski 2 kat daha fazladir (26).

2.5.6. Meme Yogunlugu

Meme yogunlugu mamogram ile belirlenir. Yogun meme daha fazla bag dokuya
sahiptir. Meme yogunlugu yag dokusuna gore glandular ve bag dokusu miktarinin bir
gostergesidir. Yogun meme dokusuna sahip kadinlarin meme kanserine yakalanma
ihtimali yogun olmayanlara gore 4-5 kat daha fazladir (27). Meme yogunlugu, genetik
ve cevresel faktorlerden etkilenir. Meme yogunlugunu etkileyen faktorlerden en
onemlileri yas, fazla kilo, gebelik, emziklilik ve menopoz durumlaridir. Menopoz
sonrast olusan hormonal degisiklikler sonucunda glandular doku atrofiye ugrar ve
meme yogunlugu azalir. Meme yogunlugu yiiksek kadinlarin mamografide malign

lezyonlarin tespit edilmesi daha zor oldugu i¢in erken teshis ihtimalini azaltabilir (28).



2.5.7. Radyasyon Maruziyeti

Radyasyon maruziyeti sonrast meme kanseri riskinin arttigini, atom bombasindan
kurtulup yasamaya devam edenlerde yapilan calismalar gdstermektedir. Bununla
birlikte Hodgkin lenfoma gibi ¢ocukluk donemi veya gen¢ yaslarda goriilen
kanserlerden kurtulanlarda da meme kanseri en sik goriilen kanser tiirleri arasinda ikinci
siradadir (25).

Geng yasta gégiise uygulanan yiliksek doz radyasyon tedavisi alan kadinlarda, meme
dokusunun ilk dogumdan 6nce farklilagsmasi ve kanserojenlere karsi duyarli olmasi
meme kanseri riskini arttirtyor olabilir. Bu tiir radyasyon tedavilerinin sonrasinda,
meme kanseri riski 8 yil sonra artmaya baslar ve yaklasik 35 yil boyunca artmaya

devam eder (25).
2.5.8. Alkol ve Sigara Kullanimi

Alkol tiiketiminin meme kanseri ile iliski mekanizmasi tam olarak belirlenememistir
(29). Ancak diizenli alkol tiikketiminin meme kanserine yakalanma riskini arttirdigini
gosteren ¢aligmalar vardir (30,31).

Bir calisma, meme kanseri ve alkol tiiketimini incelerken; menars ile ilk gebelik
arasindaki siirecte alkol tiiketiminin riski arttirdig1 sonucuna varmistir. Menars yasi ile
ilk gebelik arasindaki siire uzadik¢a meme kanseri riski artar. Bu ylizden bu siire meme
dokusunun kanserojenlere karsi savunmasiz oldugu bir donemdir. Bu dénemde alkol
tilketimi meme kanseri i¢in risk faktorii olan 1yi huylu meme hastaliklarini tetikleyerek
meme kanseri riskini arttirmasiyla iliskilendirilir (29). Baska bir arastirmada, alkol
tiiketiminin kandaki Ostrojen ve diger hormon seviyelerini arttirarak dolayli yollarla
meme kanseri riskini arttirabilecegini belirtmektedir (18).

Birgok arastirma, giinliik yaklasik 10 gram alkol tiiketiminin meme kanseri riskini
%7-10 arttirdigi sonucuna varmistir. Giinliik 2-3 alkolli igki tiiketen bir kadinin
icmeyene gore meme kanserine yakalanma riski %20 daha fazladir (25).

Alkol tiiketiminde oldugu gibi ilk gebelik Oncesi sigara kullanimi meme kanseri
riskini arttirir. Ilk gebelik &ncesi sigara kullanan kadinlarin, kullanmayanlara gore

meme kanserine yakalanma riski %18 daha fazladir. Baz1 ¢alismalara gore cocukluk



doneminde sigara dumanina maruz kalinmasi da meme kanseri riskini arttiran
faktorlerden biridir (25,30).

Aktif sigara tiiketimi ile meme kanseri iliskili biyolojik veriler alkol tiiketimi
verilerine gére daha nettir. Tiitlin dumani, kemirgenlerde meme kanserine neden olan en
az 20 kimyasal bilesik igerir. Bu bilesiklerin bazilar1 lipofiliktir ve meme yag
dokusunda biriktirilir, depolanir ve daha sonra meme epitel hiicreleri tarafindan
metabolize edilir ve aktive edilir. Sigara igen kadinlarin, sigara icmeyenlere gore meme
dokusunda sigaraya 6zgii DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) ekleri ve p53 mutasyon
prevalansi daha yiiksektir (96).

2.5.9. Erken Menars ve Menopoz Yasi

Meme gelisimini ve fonksiyonlarini etkileyen erken menars ve menopoz yaslari
arasindaki siire uzadikga, Gstrojen maruziyetinin artmasi sebebiyle meme kanseri riski
artar (32). Ostrojene uzun siire maruziyet olmas: durumunda , meme hiicrelerinin
proliferasyonu artar ve hiicre farklilasmasi goriliir (13). Menopozun bir yil gecikmesi
meme kanseri riskini %3 arttirir. Menars ve ilk dogumun bir yil gecikmesi sonucunda

sirastyla %5 ve %10 meme kanseri riski artar (18).

2.5.10. Gebelik Yasi

Meme dokusu hiicreleri, gebelik ve emziklilik siireclerinin tamamlanmasiyla
farklilasma siireci son bulur. Hiicreler farklilasma slireclerinin sonlanmasiyla
kanserojenlere kars1 duyarliliklart azalir (33). Ayn1 zamanda gebelik siiregleri boyunca,
hayat boyu menstrual dongili sayisin1 azalir ve dstrojene maruziyet azalir (25). Bir meta
analiz sonucuna gore nullipar (hi¢ dogum yapmamis) kadinlarin multipar (¢ok dogum
yapmis) kadinlara gére meme kanseri tanis1 alma riski %30 daha fazladir (34). Geng
yasta (<30 yas) tam gebelik siirecini gecirmek ve ardindan emzirme siirecini
tamamlamak meme kanseri riskini azaltir (25). Lancet dergisinde yayinlanan 30 tilkede
yapilan arastirmalarin degerlendirildigi bir ¢alisma sonucunda 1 yil boyunca emziren

kadinlarin meme kanserine yakalanma riskinin %4.3 azaldig1 belirtilmistir (35).

2.5.11. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

HRT, menopoz sonrast donemsel semptomlar i¢in ve postmenopozal osteoporozun

onlenmesinde etkili bir tedavi yontemidir (36). Ancak yumurtalik, endometriyum ve
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meme kanseri riskini arttirdigina dair ¢aligmalar vardir. Bu risk artist HRT nin kullanim
stiresine ve uygulanma sekline bagli olarak degismektedir (37). Bir dénem yaygin
olarak kullanilan bu tedavi yontemi daha sonra meme kanseri riskini arttirdigina yonelik
iki calisma sonrasinda kullanimi yeniden degerlendirilmistir (38). Bu ¢alismalardan biri
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Kadin Sagligi Girisimi (WHI) ¢alismasi (39)
ve digeri 2003'te Birlesik Krallik'ta yapilan Milyon Kadin Calismasidir (MWS) (40). Bu
caligmalarin ardindan HRT’nin kullanim siiresi, ¢esitleri ve miktar1 ile ilgili yeni
rehberler yaymnlanmistir. Bu c¢alismalar sonucunda yayinlanan rehberler sayesinde
Amerikali kadinlar arasinda HRT kullanimi1 azalmig ve bu azalma ile birlikte meme
kanseri insidansinda %6.7’1lik bir diisiis gortilmiistiir (38).

En yaygin HRT yontemleri; Ostrojen tedavisi, progesteron tedavisi, Ostrojen ve
progesteron kombine tedavisidir (38). Yapilan ¢alismalar sonucunda tek basina dstrojen
tedavisi alan kadmlarin meme kanserine yakalanma riski, Ostrojen ve progesteron
tedavisi alan kadinlara gore daha disiik bulunmustur. Progesteron tedavisi alan ve
meme kanseri riski arasinda iliski bulunamamistir. Menopoz baslangicindan sonra bes
yildan az siirede Ostrojen tedavisi veya Ostrojen+progesteron tedavisi uygulanan
kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir sonucuna varilmistir. Ancak menopoz
baslangicinin ardindan bes yildan fazla siire gectikten sonra Ostrojen tedavisi veya
Ostrojentprogesteron tedavisi uygulanmasi ile meme kanseri riski arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (41).

2.5.12. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, enerji harcamay: saglayan beden hareketleridir. Egzersiz ise viicut
agirligimin kontrolii, saglikli ve zinde olma amaciyla diizenli, planlanmis, tekrarlanan
fiziksel aktivitelerdir (42). Fiziksel aktivitenin artmasi, meme kanseri riskinin %25
oraninda azalmastyla iliskilendirilmektedir (45).

Fiziksel aktivitenin meme kanseri riskine etkisi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmstir.
Ik olarak 1985 yilinda 69 meme kanseri vakasi ile yapilan bir ¢calisma sonucunda meme
kanseri ve fiziksel aktivitenin ters iliskisi ortaya konmustur. Bu g¢alisma kadin kolej
sporcular1 arasinda yapilmigs ve bu sporcularin takima girmeden Onceki fiziksel
aktivitelerine gore degerlendirme yapilmistir. Takima girmeden once fiziksel olarak

aktif olanlarin, daha az aktif olanlara gére meme kanserine yakalanma riskinin %44
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daha az oldugu bulunmustur (44). Diinya Kanser Arastirma Fonu (WCRF) 2019
raporuna gore, artmis fiziksel aktivite premenopozal ve postmenopozal meme kanserleri
ile ters iligkilidir (43).

Fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini ve progresyonuna etki edebilecek birkag
biyolojik mekanizma vardir. Bu mekanizmalar; glikoz metabolizmasi, enflamasyon,
bagisiklik fonksiyonu ve seks hormonlari ile iligkilidir (46).

Kadinlarda, 0Ostrojen ve androjen seviyeleri atmis ise meme kanseri gelisme riski
artmistir.  Fiziksel aktivite arttifinda; dolasimdaki Ostrojen seviyesi diiser.
Postmenopozal donemde ise ilk olarak seks hormonlar1 yag dokusunda {iretildigi i¢in
BK1 ile iliskilendirilmistir. Fiziksel aktivite, post menopozal meme kanseri riskini
premenopozal meme kanseri riskine gore daha fazla azaltir. Premenopozal donemde
fiziksel aktivite, diisilk enerji alimi ile birlikte menstrual siklusun bozulmasina yol
acarak, anovulatuar sikluslarin sayisi azalir ve dolasimdaki Ostrojen seviyesinin
diismesine yol agabilir, meme dokusunun 0strojen maruziyeti azalir. Bunun sonucunda
meme kanseri riski azalir (43). Bir meta analiz calismast menopoz durumdan bagimsiz
olarak fiziksel aktivitenin tipine, dozuna ve siiresine bakilarak koruyucu etkisinin
degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (45).

Mitoz béliinmeyi uyaran ve apoptozisi inhibe eden bir peptit olan Insiilin benzeri
bliylime faktorii 1 (IGF-1), dolasimdaki Ostrojen diizeyini arttirarak meme kanseri
riskini arttirabilir (47). Fiziksel aktivite, insiilin direnci ve insiilin seviyelerini azaltabilir.
Bu sayede aglik glikozu azalir, toplam IGF-1 azalir ve IGF baglayici proteinler artabilir
(48). Egzersiz viicut agirlik kaybi ile; Tip 2 Diyabet, obezite ve metabolik sendromun
meme kanserinin prognozuna olumlu etkileri olabilir (49).

Kanser iligkili inflamasyon, kanserin belirleyici 6zelliklerindendir (43). Meme
kanseri ile iliskili inflamasyonun biyobelirtegleri; interlokin-1(IL-1), IL-6, C-reaktif
protein ve timor nekroz faktér alfa (TNF-o) yaygin kabul edilmektedir. Yapilan
arastirmalar, proinflamatuar sitokin ve C-Reaktif protein seviyelerinin artmasi ile;
meme kanseri riskinin arttigim1 ve meme kanseri sagkalim oraninin azaldigim
gostermektedir (46).

Oksidatif stres, DNA, protein ve lipidte meydana gelen hasar, kardiyovaskiiler ve
pulmoner hastaliklar, diyabet, norodejeneratif bozukluklar ve bazi kanserlerle

iliskilendirilmistir. Diizenli egzersiz yapilmasi ile azalan oksidatif stres ve artan
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antioksidan savunmalarinin meme kanseri ile iliskisi gosterilmektedir (43).Oksidatif
stres artar ve antioksidan savunmalari azalirsa meme kanseri riski artar. Oksidatif stresi
azaltabilmek icin aerobik diizenli egzersiz yapilmasinin 6nemli oldugunu vurgulayan

caligmalar da vardir (50).
2.5.13. Beslenmeye Bagh Faktorler

Meme kanseri degistirilebilir risk faktorleri olan beslenme aligkanliklarinin,
obezitenin ve fiziksel aktivitenin meme kanserine etkisi; meme dokusuna veya menopoz
durumuna gore degisiklik gosterebilir (51). Amerikan Kanser Dernegi meme kanseri
riskini azaltma amaciyla yaptigr beslenme Onerilerine gore; alkol tliketimine sinir
konulmas1 veya tiikketilmemesi, obeziteden korunmak giiclii kanita sahip Onerilerdir,
meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi ile ilgili giliglii kanitlar olmamasina ragmen
Oneriler arasinda yer almaktadir (52). Meme kanseri insidansini degerlendiren bir
caligmada 66 lilkenin beslenme ve sosyoekonomik diizeyi ile ilgili veriler kullanilmustir.
Bu ¢alismanin sonuglarina gore en giiglii kanit seviyesine sahip belirtegler; toplam

enerji, diyet yagi, kirmizi et, siit iirtinleri ve alkol olarak bulunmustur (53).

2.5.13.1. Meyve ve Sebze Tiiketimi

Sebze ve meyvelerin antikarsinojenik madde igerikleri sayesinde meme kanseri
riskini azalttigi varsayilmaktadir. Sebze ve meyvelerin antikanser icerikleri; C ve E
vitaminleri, mineraller, lif, karotenoidler ve diger bir¢ok biyoaktif bilesiklerdir (54).
Meyve ve sebzelerin meme kanserine karsi koruyucu etkisi, antioksidan etkiye sahip
olan ve mutasyonlar1 baskilayan, hiicresel yapilari ve DNA’y1 metabolik siire¢lerin
sonucu olan oksidatif hasara karsi koruyan igerigi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(55).

Yesil yaprakli sebzeler antioksidan igerir. Bu antioksidanlar  Gstrojen
metabolizmasint diizenler, tiimor olusumunu inhibe ederler (57). Lahana, brokoli,
karnabahar vb. gii¢lii antikanser molekiiller igerir (56). Meyveler antioksidan
iceriklerinden dolayr antikanserojen etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (57).
Ozellikle kirmiz1 meyveler (¢ilek, ahududu, bégiirtlen, yaban mersini) ellajik asit ve
polifenol icerir. Bu icerikler inflamasyonu azaltir ve hiicresel apoptoz mekanizmalarini
destekler. Richard Beliveau laboratuvarda bazi yiyeceklerin belli kanserler iizerindeki

etkisini arastirirken yaptigr ¢alisma sonucuna gore; MCF-7 adi verilmis olan meme
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kanseri hiicre hattin1 en az etkileyen, meme kanseri riskini azaltan ve kanserli hiicrelerin
biiyiimesini inhibe eden besinler; sarimsak, briiksel lahanasi, yesil sogan, pirasa, brokoli
ve karnabahardir (56).

Meme kanserli kadinlar1 6 yil siire boyunca inceleyen bir ¢alisma, karoten agisindan
zengin beslenen kadinlarin beslenmeyenlere gore sagkalim siireleri daha kisadir (56).
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC) kohort calismasinda sebze
tikketimi ile meme kanseri arasinda ters iligki gozlemlenirken, meyve tiiketimi arttik¢a
meme kanseri riski artmistir (58). Baska bir calisma olan 15 prospektif kohort
calismasini iceren meta-analizde meyve tiikketimi artmasiyla daha diisiik meme kanseri
riski iligkilendirilmistir (59).
2.5.13.2. Siit ve Siit Uriinleri Tiiketimi

Siit tiiketimi ve meme kanseri riski arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaciyla bir¢cok
epidemiyolojik calisma yapilmistir (60). Bu calismalarin sonuglar ¢eliskilidir. 1981-
1990 yillar1 arasinda yapilan 10 c¢alismanin meta-analizi sonucunda artmis siit
tiketiminin meme kanseri riskini arttirdigi bulunmustur (61). Son yapilan birkag
arastirma sonucunda ise tam tersi bulunmustur. Bu ¢eliskinin sebebi siitiin bilesenlerinin
meme kanserine etkisi olabilir. Tam yagl peynir ve siit igerigindeki doymus yag, meme
kanseri riskini arttirabilirken; siitiin igerigindeki D vitamini ve kalsiyumun meme
kanseri riskini azaltabilecegi diisliniilmektedir. Siit tiiketiminin meme kanseri riskini
arttirmasini destekleyen birka¢ mekanizma belirtilmektedir; siitiin yiiksek miktarda
doymus yag igerigi, siit iriinlerinin kanserojen maddeler (pestisitler gibi) igcermesi,
siitlin insiilin benzer biiyiime faktorii (IGF-1) icermesi (60).

1970’1i yillarda inek siitiiniin Ostrojen igerdigi tespit edildi. Bir arastirma diisiincesi
siitlin igerigindeki Ostrojenin; endojen seviyelere katkida bulunarak, fizyolojik etkiyle
meme kanseri riskini arttirabilecegini belirtmektedir (62). Siit iriinleri, Ostrojen ve
dstrojen metabolitlerini igerir. Ostrojen metabolizmasi ile iliskili olan faktdrler dstrojen
reseptor pozitif (ER+) meme kanseri timdrleri ile daha giiglii iliskiye sahip oldugundan
hormon reseptor pozitif tiimorlerin  siit tiketimi ile iliskilendirilebilecegi
diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada postmenopozal donemdeki kadinlarin artmis siit
titkketimi serbest dstrodiol konsantrasyonlari ile iliskilendirilmistir (63).

1.6 milyondan fazla, Bat1i ve Asya toplumlarinin dahil edildigi bir meta analiz

calismasinda meme kanseri ve siit tiiketimi arasindaki iliskinin tiiketilen siitiin dozuna,
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zamanina ve siitiin tlirline gore degistigi sonucuna varilmigtir. Yiksek siit tiiketimi
(>600 g/giin), diisiik (<200 g/giin) ve ortalama miktarda (400-600 g/giin) siit tiikketimine
gore meme kanseri riskini daha fazla azalttigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma ayni
zamanda fermente siit veya yogurt tiiketiminin meme kanserini azalttigini1 belirtmistir
(64).

Yine bir siit lirlinii olan kefir icerigindeki biyoaktif bilesikler sayesinde meme
kanseri hiicrelerinde apoptozisi, timor biiylimesini ve hiicre dongiislinii durdurmay1
indiikler. 2007 yilinda kefir ekstraktinin MCF-7 hiicre hatlarina etkisi {izerine yapilan
bir ¢calismada doza bagli olarak hiicre biiyliimesinin baskilandig1r sonucuna varilmistir
(65).
2.5.13.2.1. D Vitamini ve Kalsiyum

D vitamininin iki énemli formu vardir; bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin
D2) ve hayvan dokulardaki formu kolekalsiferoldiir (vitamin D3). D vitamini i¢in en iyi
besinsel kaynaklar; balik yagi, karaciger ve yumurta sarisidir. Siit D vitamini agisindan
zenginlestirilmedik¢e 1iyi bir kaynak degildir. UV igmlanyla, derideki 7-
dehidrokolesterolden sentezlenir (66-67) Serumda 25(OH)D temsilen bakilir. 25-
Hidroksi Vitamin D 20 ng/mL’nin altinda bir deger eksiklik olarak, 20-29 ng/mL
degerleri arasinda olmasi yetersizlik, 30-69 ng/mL arasinda olmasi normal ve 150
ng/mL ve tizerinde olmasi toksik diizeyde olarak degerlendirilmektedir (68).

D vitamini normal saglikli meme hiicresinin bilylimesini kontrol edebilir ve tiimor
hiicresinin biiylimesini durdurmaya etki edebilir. Bu koruyucu etkiyi, D vitamininin
biyoaktif formu olan 1,25- hidroksivitamin D’nin kemopreventif etkileri sayesinde
miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir¢ok klinik ve deneysel calisma 1,25-
hidroksivitamin D’nin normal meme hiicresinde ve malign meme hiicrelerinde;
apoptozu uyararak baslattig1, hiicrelerin ¢ogalmasini ve anjiyogenezi inhibe ettigi
gostermistir (69). D vitamini, meme bezi {izerindeki etkisini D vitamini reseptorii

(VDR) araciligiyla saglar. (99) (Sekil 2.3)
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Hiicre proliferasyonunu azaltir

. Inflamasyonu baskilar
Hiicre olgunlasmasm ve apoptozu arttirir |

Inflamatuar hiicrelerin birikimini azaltir

o &

D VITAMINI

[ 4 |

Renin-anjivotensin sistemini inhibe

eder Anjivogenezi inhibe eder
Insiilin sekresyonunu ve etkisini
diizenler

Sekil 2.3. D Vitamininin Meme Kanserindeki Etki Mekanizmalariin Ozeti

Kaynak 69’dan derlenmistir.

Kalsiyum, viicutta en fazla bulunan minerallerdendir. Organizmadaki yapis1 Ca2+ ;
kemikte yaklasik %98 oraninda, viicudun toplam agirliginin %1,5-2,0’ni olusturur.
Kalsiyumun plazmadaki seviyesi 8,8-10,4 mg/100 mL’dir. Zengin besin kaynaklari; siit
ve siit tirlinleri, yumurta, kurubaklagil, kuruyemis ve tahillardir (66-67).

Kalsiyum ve meme kanseri riski arasindaki iliski ve mekanizmalar net degildir.
Ancak kalsiyumun hiicre proliferasyonunu ve apopotozu diizenlemede etkili olabildigi
bu sayede meme kanserine karsi koruyucu faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvan
calismalarindan c¢ikarilan sonuglar, yiiksek yagli diyet ile beslenen sicanlarda meme
bezi hiicrelerinde kalsiyumun hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini engelleyerek meme
tiimorlerinin sikligin1 azaltabilecegi belirtilmektedir (70).

Birgok ¢alisma sonucu kalsiyumun anti-karsinojenik etkisinin, D vitamini ile olan
iliskisine bagl oldugunu gostermektedir. Obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi
kronik hastaliklarin kalsiyum alimi ile ters iliskili oldugu ve bu kronik hastaliklarin
meme kanseri riskini arttirmasi sebebiyle kalsiyum ile meme kanseri arasinda dolayli

olarak ters bir iligki oldugu 6ne siiriilmektedir (71-72).
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2.5.13.3. Karbonhidrat Tiiketimi ve Hiperglisemi

Yiiksek karbonhidrat iceren diyetler, oOzellikle islenmis karbonhidratlar, Tip 2
Diyabet (Tip2 DM) yonetiminde 6nemlidir (73). Glisemik indeksi (GI) yiiksek besinlere
diyette fazlaca yer verilmesi ¢ogu kanserin etiyolojisinde goérev alabilecegine dair
calismalar vardir (74). Glisemik indeks, karbonhidrat i¢eren besinlerin plazma glikoz ve
insiilin konsantrasyonu tizerindeki degisikliklerin diizeyini belirleme yolu olarak ifade
edilmektedir. Glisemik indeksi yiiksek besinler; bagirsaktan hizli emilerek, kan sekerini
hizli yiikselten besinlerdir. Glisemik yiik (GY), karbonhidrat igerigi olan bir besinin
yenilen miktarinin plazma glikoza etkisidir (75). Glisemik indeksi yiiksek diyet alimi
hiperinsiilinemi ile iliskilendirilmektedir, diisiik diyet alimi ise insiilinin daha diisiik
tokluk artis1 ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Bu sayede insiilin diren¢ olusturmadan
duyarliligini koruyabilir (76).

Diyabet, bozulmus glikoz tolerans1 ve hipergliseminin; meme kanserini riskini
arttirdigina ve meme kanserinin prognozunu olumsuz etkiledigine dair ¢aligmalar vardir
(77). Meme kanseri tiimorleri endokrin sistem ile iliskilidir. Glisemik indeks ve
glisemik yiik bakimindan yiiksek icerige sahip diyet, meme kanseri riskini arttirabilir.
Bu da hiperinstilinemi ile iliskili olabilir. A¢lik kan glikozu, insiilin seviyeleri ile meme
kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarin sonuglari tutarsizdir.

Normal malign olmayan hiicreler, enerji iiretimi i¢in oksijen varliginda mitokondri
kullanirlar eger oksijen mevcut degilse glikoliz yolu (glikoz laktata doniistir) kullanilir.
1920’11 yillarda Otto Warburg, malign hiicrelerin oksijen mevcut oldugunda daha fazla
glikoz kullandigin1 ve laktat iiretiminin de arttigmi belirtmistir. Bu mekanizmaya
Warburg etkisi (aerobik glikoliz) adi verilmistir. Warburg etkisi meme tiimor
hiicrelerinin enerji iiretimi i¢in de kullanilir. Buna bagli olarak in vitro ¢alisma sonuglari
da hiperliseminin, meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonu ile iligkili oldugunu
gostermektedir (78). Ancak in vivo ¢alismalar, tek basina hiperglisemi, hiperinsiilinemi
olmadan tiimor biiylimesini arttiramayacagini diistindiirmektedir. Hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile baglantili metabolik sendrom, diyabet, obezite gibi hastaliklar da

meme kanseri riskini arttirmaktadir (79).
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2.5.14. Obezite ve Meme Kanseri

Obeziteyi Diinya Saglik Orgiitii (WHO), “Yag miktarinin adipoz dokuda, saghgi
bozacak Olgiide birikimi” olarak tanimlar (80). Adipoz dokuda anormal veya asir1 yag
birikimi sagligit bozan fizyolojik ve patolojik problemlere yol acar. Obeziteyi
smiflandirmak icin kullanilan degerlendirme ydntemi Beden Kiitle indeksidir (BKI).
BKI; bireyin kilogram (kg) cinsinden agirligmin, metre cinsinden boyunun karesine
boliinerek hesaplanir (81).

Tablo 2.1.Beden Kiitle indeksi Simiflandirmasi

BKI (kg/m?) SINIFLANDIRMA

<18,5 Zayif

18,5-24,9 Normal Kilolu

25,0-29,9 Kilolu

>30 Obezite

30,0-349 Obezite Basamak 1

35,0-39,9 Obezite Basamak 2

>40 Obezite Basamak 3 (morbid obezite )

Kaynak 82’den derlenmistir.

Diinya saglik orgiitii son raporuna gore; Diinya capinda obezite 1975’ten bugiine
kadar yaklagik 3 kat artti. 2016 yil1 raporunda 18 yas ve asir1 kilolu yetigkinlerin sayist
1.9 milyardan fazla oldugu ve 1.9 milyar asir1 kilolu yetiskinlerin, yaklagik 650 milyonu
obez oldugu bildirilmistir (80). Tiirkiye Saglik Arasgtirmast 2019 yili raporunda obez
bireylerin oraninin %21.1 oldugu, 15 yas ve iizeri obez bireylerin oraninin 2016 yilinda
%19.6 oldugu belirtilmektedir (84). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP II) sonuglar1 Tiirkiye’deki
yetiskin bireylerin obezite prevelansinin %34.3 oldugunu gostermektedir (85).

Obezitenin meme kanseri lizerine etkisi bireylerin menopoz durumuna ve hastalik alt
tipine gore degisiklik gostermektedir (86). Obezite, meme kanseri prognozunu, metastaz
riskini ve mortaliteyi etkiler. Bir calisma morbid obez meme kanseri hastalarinin,
morbid obez olmayanlara gére meme kanserinden O6liim riskinin 2.6 kat daha fazla
oldugunu sonucuna varmistir (87). Baska bir calisma ise obez olan meme kanserli

hastalarin, obez olmayanlara gore hastaliksiz ve genel sagkalimlarinin daha kisa
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oldugunu belirtmektedir (88). Postmenopozal meme kanseri i¢in obezitenin risk faktori
olduguna dair birgok ¢alisma vardir. Ancak premenopozal meme kanseri ile obezite
arasindaki iligkinin mekanizmasi tam agiklanamamakla birlikte, obezitenin koruyucu
etkisi olduguna dair ¢calismalar vardir (87).

Bir¢ok calisma premenopozal kadinlarda meme kanserine obezitenin koruyucu etki
gosterdigini belirtmekteyken, postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini arttirdigi
belirtilmektedir. Bu durum, meme dokusundaki hiicresel fizyolojiyi etkileyen farkli
hormonal siireclerden kaynaklanmaktadir. Premenopozal kadinlarda 6strojen hormonu
dolasima  yumurtaliklardan salgilanir ve yumurtalik disfonksiyonu goriilen
premenopozal kadinlarda meme kanseri riski daha diisiiktiir (81). Premenopozal
donemdeki obezite, anovulatuvar ve diizensiz sikluslara neden olmakta, oviilasyon
siklig1 azalmakta; bu da Ostrojen ve progesteron salinimini azaltarak meme dokusunun
proliferasyonunu azaltmakta ve meme kanseri riski azalmaktadir (25). Postmenopozal
kadinlarda ise aromataz aktivitesi sebebiyle birincil dstrojen kaynagi adipoz dokudur.
Adipoz dokuda aromataz enzimler tarafindan androjenlerin Gstrojene doniisiimiiniin
dolagimdaki Ostrojenin artigina bagli olarak post-menopozal kadinlarda meme kanseri
riskini artirdigina dair ¢alismalar vardir (81).

Leptin ve adiponektin, meme kanseri ile iligkili 2 adipositokindir. Leptin, istah ve
enerji homeostazinda gorev alan obez (Ob) geninin bir iiriiniidiir. Obez bireylerin
plazmasinda leptin seviyesi zayif bireylerden daha yiiksektir (89). Leptinin biyolojik
olarak, postmenopozal meme kanseri hiicresinin hayatta kalmasina, timor anjiyogenez
siirecine, proliferasyonuna katki saglayarak dogrudan etki ettigini destekleyen
caligmalar vardir. Ayn1 zamanda c¢aligsmalar, leptinin aromataz ekspresyonunu arttirarak
Ostrojen sentezini arttirdigin1 gostermistir (81). Leptin ve adiponektinin meme kanseri
tizerindeki etkileri birbirine zit oldugu diisiiniilmektedir. Birkag¢ ¢alisma, adiponektinin
anti proliferatif etkisiyle meme kanserinde koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.
Adiponektin, tiimor baskilayici, apoptoz ve hiicre dongilisii diizenleyici gen

ekspresyonlarini etkileyerek meme kanseri olusumunu engelleyebilir (81,90).
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Sekil 2.4. Obezitenin Biiyiime Faktorii Uzerindeki Etkileri

Kaynak 89’dan derlenmistir.

Yag dokusu, aromataz ve 17 hidroksisteroid dehidrojenaz (17p-HSD) enzimlerini
tiretir. Ardindan obez bireylerde; aromataz ile androjenlerden A4-androstenedionun
(A4A), ostrojenlerden Ostrona (E1) ve androjenlerden testosteronun (T) dstrodiole (E2)
doniistimii artar. 173-HSB enzimi, biyolojik olarak daha az aktif hormonlar A4A ve E1'i
sirastyla daha aktif hormonlar T ve E2'ye donistiirir. Paralel olarak, obezite
hiperinsiilinemiye yol acar, bu da hepatik sentezde ve dolasimdaki seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) seviyelerinde bir azalmaya neden olur. Artmis dstrojen ve
testosteron olusumunun ve diisiik SHBG seviyelerinin birlesik etkisi, Ostrojen ve
androjen reseptorlerine baglandiklart hedef hiicrelere yayilabilen E2 ve T'nin
biyoyararliliginda bir artisa yol acar. Seks steroidlerinin reseptorlerine baglanma etkileri

doku tiplerine baglh olarak degisebilir, ancak bazi1 dokularda (6rnegin meme epiteli ve
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endometrium) hiicresel proliferasyonu tesvik eder ve apoptozu inhibe eder. (81,89)

(Sekil 2.4.)

FFAT  TNFal
Resistin! Adinopektin |

Sekil 2.5. Obezitenin Hormon Uretimine Etkileri.

Kaynak 89’dan derlenmistir.

Obezitede, serbest yag asitleri (FFA), tlimoér-nekroz faktér-o (TNFa) ve resistinin
adipoz dokudan saliniminin artmasi ve adiponektin saliniminin azalmasi, instilin direnci
ve buna karsihik kronik hiperinsiilinemi gelismesine sebep olur. Insiilin diizeyin
artmastyla, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein 1'in (IGFBP1) plazma
seviyelerinin azalmasina yol acar ve muhtemelen diger dokularda lokal olarak IGFBP1
sentezini de azaltir. Plazmadaki artan aglik insiilin, genellikle kandaki diisiik IGFBP2
seviyeleri ile de iligkilidir. Bu, IGF1 seviyelerinin biyoyararliliginin artmasiyla
sonuglanir. Insiilin ve IGF1, bircok doku tipinde hiicresel ¢ogalmay: tesvik etmek ve
apoptozu inhibe etmek igin sirasiyla insiilin reseptorleri (IR'ler) ve IGF1 reseptorii
(IGFIR) araciligtyla sinyal verir. Bu etkiler timor olusumuna katkida bulunabilir.

(81,89) (Sekil 2.5)
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BOLUM 3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu arastirma meme kanserinin obezite ve hiperglisemi ile iliskisini inceleyen
retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.

Arastirma 07.10.2020 tarihinde Istanbul Okan Universitesi 126 numaral1 etik kurul
onayinin (EK.C) ardindan 21.01.2021 tarihinde Istanbul Okan Universitesi Hastanesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi 5480 sira numarali onay1 (EK.D) alindiktan
sonra baslatilmistir.

Bu arastirmanin evreni 2016 Kasim — 2020 Subat aylar1 arasinda Istanbul Okan
Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji BSliimii’niin arsivinde bulunan, meme kanseri
tanis1 almis olan 48 hasta (vaka grubu) ve Istanbul Okan Universitesi Hastanesi’nin hig
meme kanseri tanis1 almamis vaka grubuyla yas bakimindan benzer olan 48 bireyin

(kontrol grubu) verilerinden olugmaktadir.

3.2. Arastirma Verilerinin Se¢cimi

Veriler arastirmanin konusuyla ilgili literatiir taramas1 sonucunda olusturulan veri
toplama formu ile Istanbul Okan Universitesi Hastanesi arsivinden yararlanilarak hasta
dosyalart incelenerek elde edilmistir. Veri toplama formu kontrol grubunun demografik
ozellikleri, boy, kilo, BKI ve glikoz degerlerini, hasta grubu i¢in demografik 6zellikleri,

boy, kilo, glikoz degerlerine ek olarak meme kanseri dykiileri ile ilgili bilgileri igerir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) kullanilmistir. Anketlerden elde edilen siirekli degiskenler
ortalama (Ort.), standart sapma (SD), alt-iist ile kesikli degiskenler say1 (n) ve yilizde
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(%) olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerde gruplar arasindaki iliski Pearson
Chi-Square testi ile analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilma uygunluklari
Kolmogov-Simirnov testi ile analiz edilmistir. Normal dagilima uygun olan verilerde iki
grup arasindaki anlamliligin analizi i¢in Student t testi, normal dagilima uygun olmayan
verilerde iki grup arasindaki anlamliliin analizi i¢in Mann Whitney U testi, ikiden fazla
grup arasindaki anlamliligin analizi i¢in normal dagilima uygun olan verilerde ANOVA,
normal dagilima uygun olmayan verilerde Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak degerlendirilmistir.
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BOLUM 4. BULGULAR

Aragtirmanin bu boliimiinde vaka ve kontrol gruplarindan elde edilen verilerin
analizi sonucu ortaya ¢ikan bulgular sunulmustur.

Arastirmaya katilan vaka ve kontrol gruplarinin genel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Vaka ve Kontrol Gruplarmin Genel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Degisken Vaka Kontrol Toplam
(n=48) (n=48) (n=96) Te p
Medeni durum n % n % n % *
Evli 4 5 4 4 8 10
5 1,1 3 8,9 8 0,0 0,5 0,4
Bekar 3 6 10 45 60
> 7,5 > 2,5 8| 00
Menopoz durumu
Premenopozal 2 4 3 5 5 10
8 75 1 2,5 9 0,0 0,3 0,5
Postmenopozal 2 5 1 4 3 10 96 29
0 4,1 7 59 7 0,0
Toplam 4 5 4 5 9 10
8 0,0 8 0,0 6 0,0

Pearson Chi-Square

Evli olan bireylerin (n=88) %51,1’1 vaka grubunda, %48,9’u kontrol grubunda iken
bekar olan bireylerin (n=8) %37,5’1 vaka grubunda, %62,5’1 kontrol grubundadir. Vaka
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ve kontrol gruplarinin arasinda medeni durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Premenopozal donemde olan bireylerin (n=59) %47,5’1 vaka grubunda, %52,5’1
kontrol grubunda iken posmenopozal déonemde olan bireylerin (n=37) %54,1°i vaka
grubunda, %45,9’u kontrol grubundadir. Vaka ve kontrol gruplarinin arasinda menopoz
durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Aragtirmaya katilan vaka ve kontrol gruplarinin yas ve antropometrik Olglimlerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Vaka Ve Kontrol Gruplarinin Yas Ve Antropometrik Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi

Degis Vaka (n=48) Kontrol (n=48) p
ken Ort. |SD |[Alt |Ust |Ort. |SD |Alt | Ust Test
Yas (yil) | 50,85 | 9,81 |2800 | 74,00 |4860 | 811 | 360 | 630 | 1,225'|0,224

0 0

Boy 1584 | 6,19 |147,0 | 1700 | 160,3 | 568 | 149, | 172, | - 0,121
(cm) 8 0 0 8 00 00 | 1,563"
Agirhk | 7465 [ 1659 [ 4500 | 1390 | 6423 | 609 | 520 | 820 | - 0,000
(kg) 0 0 0 ?,733 1*
BKI 29,72 | 6,29 [1897 [ 4925 | 2501 | 252 | 216 | 316 | - 0,000
(kg/m?) 1 5 | 4,489 |1

*p<0,001; " Independent Samples Test; % Mann Whitney U Test ; BKI: Beden Kiitle
Indeksi

Vaka grubunun yas ortalamasi 50,85 + 9,81 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
48,60 + 8,11 yildir. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubunun boy
uzunlugu ortalamas: 158,48 + 6,19 cm, kontrol grubunun boy uzunlugu ortalamasi
160,38 + 5,68 cm’dir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda boy uzunlugu ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Vaka
grubunun agirliklarinin ortalamasi 74,65 + 16,59 kg, kontrol grubunun agirliklarinin
ortalamasi 64,23 + 6,09 kg’dir. Vaka grubunun agirlik ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p<0,001). Vaka grubunun BKI
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ortalamasi1 29,72 + 6,29 kg/mz, kontrol grubunun BKI ortalamast 25,01 + 2,52
kg/m*dir. Vaka grubunun BKI ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Arastirmaya katilan vaka ve kontrol gruplarimin  BKI  smiflamalarinin
karsilastirilmast Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Vaka ve kontrol gruplarinin beden kiitle indeksi siniflamalarinin

karsilastirilmasi
Vaka Kontrol Toplam
BKI
(n=48) (n=48) (n=96) Test p
siniflamasi
n % n % n %
Normal
(18,5-24,9 11 | 28,9 | 27 71,1 38 |100,0
kg/m?)
Fazla
kilolu
19 | 52,8 17 47,2 36 |100,0
(25,0-29,9 15,757 | 0,0001*
kg/m?)
Obez
(>30 18 | 81,8 4 18,2 22 |100,0
kg/m?)
Toplam 48 | 50,0 | 48 50,0 96 | 100,0

*p<0,001; Pearson Chi-Square

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda BKI siiflamasina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik bulunmustur (p<0,001). Normal BKI araliginda olan bireylerin
%28,9’u vaka grubunda, %71,1°1 kontrol grubunda iken, obez olan bireylerin %81,8’i
vaka grubunda, %18,2’si kontrol grubundadir.

Arastirmaya katilan vaka ve kontrol gruplarinin kan glikoz ve kalsiyum seviyelerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.4°te verilmistir.
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Tablo 4.4. Vaka ve kontrol gruplarimin kan glikoz ve kalsiyum seviyelerinin

karsilastirilmast

Degiske Vaka (n=48) Kontrol (n=48)

- - Test p
n Ort. | SD | Alt | Ust | Ort. | SD | Alt | Ust
Kan 109 | 32, | 81, | 245 | 100 | 26, | 78, | 230 - 0.04
glikozu ,62 75 00 ,00 | ,96 36 00 00 | 205 | .

77 0

Kalsiyu | 93 | 05 | 81 | 10, | 90 | 04 | 80 | 99 | 2,80 | 0,00
m 58 | 6 0 | 40 | 8 1 0 0 0' | 6**

*p<0,05;**p<0,01; " Independent Samples Test; % Mann Whitney U Test

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda kan glikozu (p<0,05) ve kalsiyum seviyeleri
(p<0,01) bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik bulunmustur. Vaka
grubunun kan glikoz ve kalsiyum seviyeleri (sirastyla 109,62 + 32,75 ve 9,358 + 0,56)
kontrol grubuna gore (sirastyla 100,96 + 26,36 ve 9,08 + 0,41) daha yiiksektir.

Arastirmaya katilan vaka ve kontrol gruplarinin D vitamini yeterlilik durumlarinin
karsilastirilmasi Tablo 4.5°te verilmistir.

Tablo 4.5. Vaka ve kontrol gruplarinin D vitamini yeterlilik durumlarinin

karsilastirilmasi
5 Vaka (n=48) Kontrol Toplam
o (n=48) (n=96) Test p
vitamini

n % n % n %
Eksik

9 50,0 9 50,0 18 | 100,0
Yetersiz

5 33,3 10 66,7 15 | 100,0

2,063 0,356

Yeterli

34 54,0 29 46,0 63 | 100,0

Toplam 48 | 50,0 | 48 50,0 96 | 100,0

Pearson Chi-Square
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D vitamini diizeyi eksik olan bireylerin %50’si vaka grubunda, %50’si kontrol
grubundadir. D vitamini diizeyi yetersiz olan bireylerin %33,3’li vaka grubunda,
%66,7’s1 kontrol grubundadir. D vitamini diizeyi yeterli olan bireylerin %54,0’ii vaka
grubunda, %46,0’s1 kontrol grubundadir. Vaka ve kontrol gruplar1 D vitamini yeterlilik
durumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Arastirmaya katilan vaka grubunun meme kanseri ile ilgili bilgilerinin dagilimi1 Tablo
4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Vaka grubunun meme kanseri ile ilgili bilgilerinin dagilimi

Degisken Vaka (n=48)

Ailede meme kanseri olma durumu n %

Var 30 62,5

Yok 18 37,5
Meme kanseri molekiiler siniflandirma

Luminal A 18 37,5

Luminal B 13 27,1

HER-2 + 10 20,8

Triple negatif 7 14,6
Histopatolojik simiflandirma

Invaziv duktal karsinom 41 85,4

Invaziv lobiiler karsinom 6 12,5

Diger 1 2,1
Progesteron reseptor pozitifligi

Pozitif 25 52,1

Negatif 23 47,9
Ostrojen reseptor pozitifligi

Pozitif 31 64,6

Negatif 17 35,4
Sigara

Kullaniyor 5 10,4

Kullanmiyor 43 89,6
Toplam 48 100,0
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Vaka grubundaki katilimcilarin %62,5’inin ailesinde meme kanseri bulunurken
%37,5’inin ailesinde meme kanseri yoktur. Meme kanseri molekiiler siniflamasina gore
%37,5’1 Luminal A, %27,1°1 Luminal B, %20,8’1 HER-2 +, %14,6’s1 Triple negatiftir.
Histopatolojik smiflamaya gore %85,4’l invaziv duktal karsinom, %12,5’1 invaziv
lobiiler karsinomdur. Progesteron reseptor pozitifligi %52,1, Ostrojen reseptor pozitifligi
%64,6’dir. Vaka grubundaki katilimcilarin %10,4° sigara kullanmakta, %89,6’s1

kullanmamaktadir.
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Tablo 4.7. Vaka grubunun meme kanseri bilgileri ile BKI, kan glikozu ve kalsiyum degerlerinin karsilagtirilmasi

BKI . ]
5 Kan glikozu Kalsiyum
Degisken (kg/m”) g y
n Test p Test p Test p

Molekiiler Ort. £SD Ort. £SD Oort. £SD
siniflandirma
Luminal A 18 30,87 +6,89 115,06 £ 42,41 9,39+ 0,54
Luminal B 13 30,34 £ 4,54 KW 105,92 + 18,41 KW 9,26 +£ 0,67 A | 0,35
HER-2 + 10 | 2808+543 | >0 0.305 0060x2310 | 224 0523 951050 | 1116”7 | 5
Triple negatif 7 27,99 + 8,82 115,43 + 39,17 9,67 +£0,42
Progesteron
reseptor
pozitifligi
Pozitif 25 | 30344628 | 07127 | 0416 | 111043641 | -03317 | 0741 | 9384055 | 0327 0’24
Negatif 23 29,05 £ 6,39 108,13 + 28,99 9,33+ 0,59
Ostrojen
reseptor
pozitifligi
Pozitif 31 [30,65%£595 | . oyaz 111,23+3429 | o2 9344059 | ot
Negatif 17 28,04 £6,76 1,843 0,065 106,71 + 30,53 0,551 0,582 9,40+ 0,51 0,378 0,707

"W Kruskal Wallis H; *: Anova; % Independent Samples Test; % Mann Whitney U Test
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Vaka grubundaki katilimcilarin meme kanseri molekiiler siiflamasi ile BKi, kan
glikozu ve kalsiyum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Vaka grubundaki katilimcilarin progesteron reseptor
pozitifligi ile BKI, kan glikozu ve kalsiyum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubundaki katilimeilarin dstrojen
reseptdr pozitifligi ile BKi, kan glikozu ve kalsiyum seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Vaka grubunun meme kanseri bilgileri ile D vitamini yeterlilik durumlarinin
karsilastirilmast Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Vaka grubunun meme kanseri bilgileri ile D vitamini yeterlilik durumlarinin

karsilastirilmasi
D Vitamini
3 Topla
Degisken Yeters
Eksik . Yeterli m T
iz p
est
Molekiiler n % n| % n % n %
siniflandirma
Luminal A 31167 |1 |56 |14 |77,8 |18 |100,0
Luminal B 2 | 154 | 2 |154 | 9 |69,2 |13 | 100,0
1,621 | 0,951
HER-2 + 2 1200 |1 10,0 | 7 70,0 |10 |100,0
Triple negatif | 2 | 286 |1 |143 | 4 |571 | 7 |100,0
Progesteron
reseptor
pozitifligi
Pozitif 51200 | 1| 40 |19 76,0 25 | 100,0
2,302 | 0,316
Negatif 4 | 174 | 4 | 17,4 | 15 | 65,2 | 23 | 100,0
Ostrojen
reseptor
pozitifligi
Pozitif 51161 | 3| 97 | 23| 742 | 31| 100,0
i 0,506 | 0,776
Negatif 4 1235 |2 |11,8 |11 | 64,7 |17 |100,0

Pearson Chi-Square
Vaka grubundaki katilimcilarin meme kanseri molekiiler siniflamasi ile D vitamini

yeterlilik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
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(p>0,05). Vaka grubundaki katilimcilarin progesteron reseptor pozitifligi ile D vitamini
yeterlilik durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Vaka grubundaki katilimcilarin 6strojen reseptdr pozitifligi ile D vitamini
yeterlilik durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).
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BOLUM 5. TARTISMA

Giliniimiizde diinya genelinde tiim kanser tiirleri arasinda en sik goriilen meme
kanseridir. Tiim kanser tiirleri arasinda %6.9 6liim orani ile meme kanseri 4. sirada yer
almaktadir (7). Meme kanseri etiyolojisi ¢ok faktorliidiir (34). Meme kanseri risk
faktorlerinin meme kanseri olusumuna hangi mekanizma ile nasil etkilerinin oldugu net
olarak anlagilamamistir (9). Meme kanserinin en Onemli risk faktorlerinden biri
obezitedir. Obezitenin meme kanserine etkisi ¢ok yonlii ve karmagiktir (86).

Bu calisma 48 meme kanseri tanisi almis vaka grubu ve 48 kanser tanisi almamis,
vaka grubu ile yas uyumlu kontrol grubu ile yapilmistir.

Yas, meme kanserinin en Onemli risk faktorlerinden biridir. Meme kanseri tani
konulma yas aralig1 iilkelere gore degismekte olup en sik 55 yas ve {izerinde tani
konuldugu belirtilmektedir (92). 2015 yilinda 224 meme kanseri hastasi ile obezitenin
meme kanserine etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada hastalarin tani
anindaki yas aralig1 25-89 olmakla birlikte yas ortalamasi 53,69°dur (93). Meme kanseri
rehberi 2020 raporuna gore Tiirkiye’de meme kanseri tanisinin en sik konuldugu yas
45-54 arasidir (27). Tiirkiye’nin meme kanseri tam1 konulma yas: ile ingiltere verileri
benzer olmakla beraber yas ortalamasi 50-54’tiir (13). Bu calismada ise meme kanseri
tanis1 almis olan bireylerin (vaka grubunun) yas ortalamasinin 50 oldugu saptanmaistir.
(Tablo 4.2). Bu sonug diger ¢alismalarla karsilastirildiginda yas ortalamasi agisindan
farklilik bulunmamaktadir.

Meme kanserinin bir bagka risk faktorii ise ailede meme kanseri Oykiisii olmasidir.
Meme kanseri teshisi konulmus akrabasi olan bir kadinin meme kanserine yakalanma
riski, teshis konulmus akrabasi olmayana gore 1.8 kat artmaktadir (16). Bu calismada
ailede meme kanseri 0ykiisli olan meme kanserli hasta sayisi 30’dur ve vaka grubunun
%62,5’in1 olusturur. Calisma sonucuna gore ailede meme kanseri Oykiisii olan
kadinlarin olmayanlara gére meme kanseri riski daha fazladir. (Tablo 4.6) Diger ¢alisma
sonuglarima uyumludur. 10 arastirmanin dahil edildigi bir meta analiz ¢alismasina gore
ailede meme kanseri dykiisii olan kadinlarin meme kanserine yakalanma riski ytiksektir

(94). 252 meme kanserli hasta grubu ve 549 meme kanseri tanisi olmayan kontrol
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grubunu inceleyen bir vaka-kontrol ¢alismasi sonucunda ailede meme kanseri oykiisiine
sahip olan kadinlarin meme kanserine yakalanma risklerinin yiiksek oldugu
belirtilmistir (95).

Sigara tiiketiminin meme kanseri ile iliskisi tiiketim miktar1 nedeniyle tartismalidir.
Bu caligmaya gore sigara kullanan meme kanseri hastalarinin sayist (5 vaka), sigara
kullanmayanlarin sayisindan (43 vaka) daha azdir (Tablo 4.6). Bir ¢alismaya gore tiitiin
dumanima maruz kalmak Amerikan Kanser Derneginin Kanser Onleme Calismas1 11
(CPS-II) Beslenme Kohortundaki 73 388 kadindan alinan verileri analiz ederek yapilan
bir kohort c¢alismasinda ilk gebelik Oncesi aktif sigara igmenin meme kanseri
baslangicinda rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (96).

Diyabet ve hipergliseminin; meme kanseri riskini arttirdigina ve meme kanserinin
prognozunu olumsuz etkiledigine dair ¢alismalar vardir (77). 2012 yilinda yapilmis olan
bir meta analiz ¢aligmasina gore hipergliseminin meme kanseri riskini arttirdigina dair
bir sonu¢ bulunmamistir ancak meme kanserinin prognozunu olumsuz etkiledigi
sonucuna vartlmistir (97). 10 786 kadinin dahil edildigi ve 5,5 yil siire ile takip edildigi
bir kohort ¢alismasi sonucuna gore aglik kan glikozunun yliksek olmasi meme kanseri
riskini arttirmaktadir (98). Bu c¢alismada vaka grubunun ortalama aglik kan glikozu
109,62 mg/dL, kontrol grubunun 100,96 mg/dL olarak bulunmustur. Vaka grubunun
aclik kan glikozu, kontrol grubunun aglik kan glikozuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen aglik kan glikozu degerleri iki grup icinde referans degerleri arasinda yer
almaktadir. (Tablo 4.4)

Yapilan son in vitro ve in vivo ¢alismalar meme kanseri gelisiminde D vitamininin
anti kanser rolii oldugunu ve meme kanserine karsi koruyucu oldugunu bulmustur
(100). D vitamini; meme kanseri hiicre ¢ogalmasin1 azaltip, apoptozisi uyararak
antikanserojenik etki gdstermektedir (101). Yapilan ¢aligmalarin  sonuglarina
bakildiginda meme kanseri ve D vitamini arasindaki iliski net degildir.

17 kohort ve 51 vaka kontrol aragtirmasi incelenerek yapilan bir meta analiz
caligmas1 sonucuna gore 25(OH)D seviyesi artarsa meme kanseri riskinin azaldigi
belirtilmistir (100). Ostrojen reseptér durumuna (ER+, ER-) gore degerlendirme
yapildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (100). Baska bir arastirma 22 g¢alismanin
bulgularini incelediginde, 25(OH)D eksikligi ile meme kanseri arasinda net bir iligki
bulunmustur. 25(OH)D eksikligi meme kanseri riskini arttirir (99). Bu c¢alismada D

vitamini yeterlilik diizeyi ile meme kanseri riski arasinda bir iliski bulunamamistir
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(Tablo 4.5). Ostrojen reseptdr durumuna gére D vitamini degerlendirildiginde, 6nceki
calismalara uyumlu olup bir iliski bulunmamaktadir.

Kalsiyumun meme kanseri iizerindeki etki mekanizmasi net olmamakla birlikte
kalsiyumun hiicre proliferasyonunu ve apoptozisi diizenlemede etkili olmas1 sebebiyle
meme kanserine kars1 koruyucu faktor olabilecegi diistiniilmektedir (70). Meme kanseri
ve metabolizmasini aragtiran birgok c¢aligma diyetle kalsiyum alimima odaklanmaktadir
(102). 2002 ve 2013 yillar1 arasinda yayinlanan 11 g¢alismanin olusturdugu bir meta
analize gore kalsiyum alimi ile meme kanseri arasinda ters bir iliski oldugu
belirtilmektedir. Diyetle kalsiyum alimindaki her 300 mg/glin artis, meme kanseri
riskinde %2 azalma ile iliskilendirilmistir (70). 2016 yilinda yayinlanan bir meta analiz
calismasi, biiyliik bir kohort ve meta analiz ile inceleme yaparak serum kalsiyum
degerlerinin meme kanseri ile iliskili oldugu sonucunu belirtmistir. Artmis serum
kalsiyum seviyesi meme Kkanseri riskinin azalmast ile iliskilendirilmistir (102). 43 ile 86
yaslar1 arasindaki 4926 kisinin verilerinin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada, serum
kalsiyum degerleri ile meme kanseri arasinda bir iliski bulunamamistir (103). Bu
calismanin sonucuna gore vaka grubunun serum kalsiyum seviyeleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4).

Obezite, meme kanserinin olusumunu etkileyen faktorlerden biridir ayrica meme
kanseri i¢in kotii bir prognoz, niiks riski ve mortalite ile iliskilidir (87). Son birka¢ on
yilda, obezite diinya ¢apinda artan bir halk saglig1 sorunu haline geldi (83). TURDEP II
sonuglar1 Tiirkiye’deki yetiskin bireylerin BKi ortalamas1 30 kg/m? ve iizerinde olan
obezite prevelanst %34.3 oldugunu gostermektedir (85) TBSA 2010 raporuna gore
iilkemizde kadmlarda BKI ortalamasi 28.9+6.4 kg/m2 degerine sahiptir (104). Diinya
Saglik Orgiitii 2014 raporuna gore Tiirkiye’de kadmlarin BKI ortalamast ise 28.5 kg/m2
olarak belirtilmektedir (105).

Metabolik sendrom, obezitenin artmasi sonucu daha sik goriilmekte olup onemli
olglide daha yiiksek postmenopozal meme kanseri riski ile baglantilidir (105). Yapilan
bir kohort calismasinda 2003-2009 yillar1 arasinda 35-74 yaslar1 arasindaki 50.884
kadin izlendi. Ortalama 5 yil siiren takip sirasinda toplam 2.009 meme kanseri teshisi
kondu. Calisma sonucunda agirlik, BKI, bel gevresi ve bel-kalca oran1 meme kanseri
riski ile pozitif iligkili bulundu (106).

Asya’ll kadinlarla yapilan bagka bir calismada 2005-2014 yillar1 arasinda meme
kanseri taramasi yaptiran 30.109 kadindan 325'ine baslangigta, 131.657 kisiye ise bir yil
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icinde meme kanseri teshisi kondu. Calisma sonucuna gére BKi’ndeki her 5 kg/m2 artis
ile meme kanseri riski arttig1 goriilmiistiir (107).

Bu caligmada vaka grubu olan meme kanseri hastalarinin agirlik ortalamasi 74.65
olarak bulunmustur. Kontrol grubu olan meme kanseri tanis1 almamis bireylerin agirlik
ortalamasi ise 64.23 olarak bulunmustur. Meme kanseri tanisi1 almis bireylerin agirlik
ortalamas1 meme kanseri tanis1 konulmayan bireylerin agirlik ortalamasina gére anlamli
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Meme kanserli hastalarin BKI ortalamasi 29.72
olarak bulunmustur. Meme kanseri tanis1 almamis bireylerin BKIi ortalamas1 25.01
olarak bulunmustur. Meme kanserli bireylerin BKI ortalamasi meme kanseri tanisi
almamis saglikli bireylerin BKI ortalamasina gore daha yiiksek bulunmustur. (Tablo
4.3)

36



BOLUM SON. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada meme kanserli ve saglikli bireylerin genel Ozellikleri, obezite ve

obezite durumlari, D vitamini ve Kalsiyum degerleri karsilastirilmis ve ortaya ¢ikan

sonuclar asagida 6zet olarak belirtilmistir.

a.

Evli olan bireylerin (n=88) %51,1’1 meme kanseri tanis1 almis olup, %48,9’u
saglikli bireylerden olusmaktadir. (p>0,05)

Bekar olan bireylerin (n=8) %37,5’i meme kanseri tanis1 almis olup, %62,5’i
saglikli bireylerden olusmaktadir. (p>0,05)

Meme kanserli bireylerin yas ortalamasi 50,85 ve saglikli bireylerin yas
ortalamasi 48,60 olarak bulunmustur. (p>0,05)

Meme kanserli bireylerin boy uzunlugu ortalamasi 158,48 ve saglikli bireylerin
boy uzunlugu ortalamasi 160,38 cm’dir. (p>0,05)

Meme kanserli bireylerin agirliklarinin ortalamasi1 74,65 kg, saglikli bireylerin
agirliklariin ortalamasi 64,23 kg’dir. (p<0,001)

Meme kanserli bireylerin BKI ortalamasi 29,72 ve kontrol grubu olan saglikli
bireylerin BKI ortalamasi 25,01 kg/m2°dir. (p<0,001)

Normal BKI araliginda olan bireylerin %28,9’u meme kanserli bireylerden
olusmakta olup, %71,1’1 saglikli bireylerden olusurken, obez olan
bireylerin %81,8’i meme kanserli bireylerden olusur ve %18,2’si saglikli
bireylerdir. (p<0,001)

Meme kanserli olan bireylerin kan glikoz (p>0,05) ve kalsiyum (p<0,01)
seviyeleri (sirastyla 109,62 + 32,75 ve 9,358 + 0,56) kontrol grubuna gore
(strastyla 100,96 £ 26,36 ve 9,08 = 0,41) daha yiiksektir.

D vitamini diizeyi eksik olan bireylerin %50’si vaka grubunda, %50’si kontrol
grubundadir. D vitamini diizeyi yetersiz olan bireylerin %33,3’ vaka
grubunda, %66,7’si kontrol grubundadir. D vitamini diizeyi yeterli olan

bireylerin %54,0°1 vaka grubunda, %46,0’s1 kontrol grubundadir. (p>0,05)
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J. Vaka grubundaki katilimcilarin = %62,5’inin  ailesinde meme kanseri

bulunurken %37,5’inin ailesinde meme kanseri yoktur.

Bu caligmanin sonuglarina bagli olarak oneriler asagida siralanmistir.

Meme kanseri giiniimiizde diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirli olmustur.
Meme kanseri etiyolojisinde birgok faktor rol almakta olup bu risk faktorlerinde
degisiklik yapilmasi ile birlikte meme kanserine yakalanma riski ve goriilme siklig
azaltilabilir.

Genel halk saglig1 problemi olan obezite, birgok kronik hastaligin oldugu gibi meme
kanserinin de risk faktdrlerinden biridir. Ozellikle menopoz sonrasi dénem igin bireyler
saglikli beslenme kurallarina uyarak normal kiloda olmalidirlar. Bu sayede meme
kanserine yakalanma riskini azaltabilirler.

Tiitiin ve alkol kullanimi meme kanserinin en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Alkol, sigara kullanim1 azaltilarak ve sinirlandirilarak meme kanserinin olugum riski
azaltilabilir.

Hiperglisemi ile birlikte gelen diyabet ve diger metabolik hastaliklar meme kanseri
olusmunda rol oynayabilir. Hiperglisemi de dolayli yollardan meme kanseri risk
faktorleri arasinda yer alir. Bu ylizden aclik kan sekeri diizeyleri kontrol altinda olmaly,
saglikli beslenme ve dogru karbonhidrat segimlerine dikkat edilmelidir.

D vitamini ve kalsiyum igeren siit ve siit iirlinleri yeterli miktarlarda tiikketilmelidir.
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EKLER

EK A. VAKA GRUBU DEGERLENDIRME FORMU

VAKA GRUBU HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Dosya no:

Adi- Soyadi:

Yas:

Medeni Durum:

Boy (cm):

Kilo (kg):

Beden Kiitle indeksi (kg/m®):

Menopoz Durumu: [1 Premenopozal [ Postmenopozal
Ailede Meme Kanseri Oykiisii: [ Var [J Yok
Sigara Tuketimi: L] Var [ Yok

Meme kanseri molekiiler siniflandirma:

Meme kanseri histopatolojik siniflandirma:

Hormon Reseptor Durumu:

BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Glukoz (mg/dL)

Kalsiyum (mg/dL)

D vitamini (25-Hidroksi Vitamin D)
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EK B. KONTROL GRUBU DEGERLENDIRME FORMU

KONTROL GRUBU HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Dosya no:

Adi- Soyadi:

Yas:

Boy (cm):

Kilo (kg):

Beden Kiitle Indeksi (kg/m?):

Ailede Meme Kanseri Oykiisii: [ Var X Yok

Menopoz Durumu: L1 Premenopozal [ Postmenopozal

BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Glukoz (mg/dL)

Kalsiyum (mg/dL)

D vitamini (25-Hidroksi Vitamin D)

o1




EK C. ETIK KURUL ONAYI

OKAN UNIVERSITESI

Etik Kurul Karar
Toplanti Tarihi: 07,10.2020
Toplant Sayisi: 126
Thiolants Kanlasias
Prof. Dr, Mithat Kiyak (Bagkan)
Prof. Dr. Mazhar Semih Baskan (Uye)
Prof, Dr. Dilek Oztiirk (Uye) (Katilmadi)
Prof. Dr. Miibariz Hasanov (Uye)
Prof. Dr. Ali llker Giimiigeli (Uye)(Katilmadi)
Dog.Dr. Kerime Derya Beydag (Uye)
Dr. Ogr. Uvesi Erding Unal (Uye) (Kaulmadi)
Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Hale Aksuna (Uye)
Dr. Ogr. Uvesi Ugur Tark Ozkut (Uye)

Okan Universitesi Etik Kurulu 07.10.2020 tarihinde toplandi.

Yapilan gdriigmeler sonucunda;

Karar 17- Universitemiz Saghk Bilimleri Enstitlisti-Beslenme ve Diyetetik Bolimii'nden
Duygu GUNDUZ'tin Dr. Ogretim Uyesi Mchmet AKMAN damgmanhginda Meme
Kanserinin Obezite ve Hiperglisemi ile olan lliskisi Uzerine Retrospektif Bir x&sflrma“
baghikl ¢alismasinin etik agidan uygun olduguna oy birligiyle karar verildi,

Prof. Dr. Mithat Kiyak

(Baskan)
Prof, Dr. Mazhar\Sethih Baskan Prof. Dr. Dilek Oztiirk Prof. Dr. Milbariz Hasano!
(Uyey (Uye) (Katilmadi) {Uye)

Prof. Dr. Ali llker Giimiiseli Dm;.llaéﬁ’er'ﬁx‘e-&erya Beydag.  Dr. Ogr. Uyesi Erding Unal
(Uye) (Katilmadi) [ye) (Uve) (Katilmadi)

Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Hale Aksuna Dr. Ogr. Uvesi Ugur Tanl Ozkut
(Uye) (Uye)
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EK D. ARASTIRMA iZIN ONAYI

15.01.2021

OKAN UNIVERSITESI HASTANESI BASHEKIMLIGINE

Sorumlu yiiriitiiciisii oldugum “Meme Kanserinin Obezite ve Hiperglisemi ile Olan
iligkisi Uzerine Retrospektif Bir Arastrma” isimli  galisma Okan Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisti  Girisimsel Olmayan Klinik Arasurmalar Etik  Kurulu tarafindan
incelenmis ve onaylanmustir,

Gerekli formlar ve belgeler ckie yer almaktadir. Bu arastirmanmm  kurumunuzda

vapilabilmesi igin gereken iznin verilmesini arz ederim.

Duygu GUNDUZ

EKLER:
- Etik kurul onay1
= Etik kurul bagvuru formu

Telefon:

c-posta:

=Sua Vo9 5480

4, oh. 202
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