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TESEKKUR

Tez damismanim saym Prof. Dr. Niliifer Giiler'e, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Onkoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerine, calismaya

katilan hastalarimiza ve aileme katkilarindan dolay1 tesekkiir ederim.
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OZET

Harman O., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Boliimii’ne
Basvuran Meme Kanserli Hastalarda Risk Faktorlerinin Dagilini, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastabklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2007.
Calismamizda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Boliimii’ne
basvuran meme kanserli hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Calismaya 1972-2006 yillar1 arasinda izlenen toplam 1000 hasta alimustir.
Hastalarimizin verileri anket yoluyla, ya dosyalarindan, ya da yiizyiize goriisiilerek
kendilerinden elde edilmistir. Hastalik en sik 41-50 yas arasinda izlenmistir (392
hasta, %39,3). Hastalarimizin %99,5’u kadin (995 hasta) ve %0,5’1 erkektir (5 hasta).
Obezite (BKi>25) 317 hastada (%52,5) saptanmistir. Bu oran postmenopozal hasta
grubunda %66,2’dir (165 hasta). Calisan ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek grup 547
hastadir (%55,7). Hastalarimizin  675’i  (%67,9) I¢ Anadolu Boélgesi’nde
yasamaktadir. Dortyiiz seksenalti hastamiz (%76,9) memede kitle yakinmasiyla
doktora bagvurmustur. Mamografik tarama ile saptanan hastalik oran1 %16,6’dir (105
hasta). Menarj yas1 %33,1 hastada (314 hasta) <12 yastir. >55 yasta menopoza girme
orant % 3,5’tir (34 hasta). Premenopozal donemde tani alan hasta oram1 % 49,8 (481
hasta) iken, %46,5’1 (449 hasta) postmenopozal donemde tan1 almistir. Canli dogum
yapma orani %84,2’dir (828 hasta). Yirmi yasindan once ilk canli bebek dogurma
orant %?27,5’tir (213 hasta). Otuz yasindan sonra ilk canli bebek dogurma orani
%12’dir (92 hasta). Diisikk yapma oram1 %19,1’dir (188 hasta). Laktasyon oram
9%78,3’tlir (720 hasta). Oral kontraseptif kullanma oranmi %?24,9’tur (246 hasta) ve
ortalama kullanma siiresi 30,05 aydir. Hormon replasman tedavisi alma orani
917,7°dir (173 hasta) ve ortalama siire 34,12 aydir. Diabetli hasta oran1 %4.,4 (44
hasta) ve herhangi bir tiroid hastalig1 olan hasta oram1 %14,2’dir (131 hasta). Sigara
igme oran1 %40,1 (379 hasta), alkol kullanma orant %11,2’dir (112 hasta). Ailede
meme kanseri hikayesi oram %22,9’dur (226 hasta). Birinci derecede yakininda
meme kanseri goriilme orani, bu grupta %?29, tiim hastalarimizda ise %6,7’dir (66
hasta). Ailede baska kanser goriilme orant %48,9’dur (484 hasta). Hastalarimizda
over ve meme kanseri birlikteligi oran1 %0,5’tir (5 hasta). Calismamizda, cinsiyet
(kadin olmak), obezite (6zellikle postmenopozal obezite) ve ailede meme kanseri

hikayesinin olmasi, literatiirle uyumluluk gosteren risk faktorleridir. Geng,



premenopozal hasta orani ile dogurganlik ve laktasyon oranlar ise literatiirdekinden
yiiksektir. Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup tiim Tiirkiye’yi yansitmamaktadir.
Cok merkezli prospektif calismalar, iilkemiz icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve

uygun onlemler alinmasi agisindan yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, risk faktorleri
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ABSTRACT

Harman O., The Risk Factors of Breast Cancer Patients Whom Examined at
Hacettepe University Faculty of Medicine Medical Oncology Department,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara,
2007. In our study, it is aimed to determine the risk factors of the patients with breast
cancer, that examined at Hacettepe University Faculty of Medicine Medical
Oncology Department. Totally 1000 patients were taken to the study which
examined between the years 1972-2006. The datas are collected by surveys, either
from the files of the patients or from the patients themselves. Breast cancer is seen
mostly between 41-50 years (392 patients, %39,3). Ninetynine and a half percent of
our patients are female (995 patients) and %0,5 is male. Obesity (BMI>25) is seen in
317 patients (%52,5). This ratio is %66,2 (165 patients) in the postmenopausal
group. The working, so, the higher socioeconomic group is 547 patients (%55,7).
Sixhundred and seventyfive of our patients (%67,9) live in I¢ Anadolu Region.
Fourhundred and eightysix of our patients (%76,9) are examined by a doctor with the
complaining of a mass in the breast. The ratio of cancer determined by the
mammographic screening is %16,6 (105 patients). Menarche age is <12 in the %33,1
of our patients (314 patients). The menopause ratio is %3,5 (34 patients) for the >55
age group. While the ratio of the patients examined in premenopausal status is %49,8
(481 patients), %46,5 (449 patients) of the patients are examined in the
postmenopausal state. The ratio of parity is %84,2 (828 patients). The ratio of having
a full-term pregnancy <20 years is %27,5 (213 patients). The ratio of having a full-
term pregnancy >30 years is %12 (92 patients). The ratio of abortion is %19,1 (188
patients). The lactation ratio is %78,3 (720 patients). The ratio of using oral
contraseptive pills is %24,9 (246 patients) and the mean period is 30,05 months. The
ratio of having hormon replacement therapy is %17,7 (173 patients) and the mean
period is 34,12 months. The ratio of the patients with diabetes is %4,4 (44 patients)
and with any thyroid disease is %14,2 (131 patients). Smoking ratio is %40,1 (379
patients). The ratio of alcohol consumption is %11,2 (112 patients). The ratio of
family history of breast cancer is %22,9 (226 patients). The ratio of having a first
degree relative with breast cancer is %29 of this group and %6,7 among all our

patients (66 patients). The ratio of having any other cancer history in the family is
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%48,9 (484 patients). The ratio of of ovary and breast cancer coincidence is %0,5 (5
patients). In our study, sex (female sex), obesity (especially postmenopausal obesity)
and family history of breast cancer are the congenial risk factors with the literature.
The ratios of the young, premenopausal patients, the parity and lactation are higher
than the ratios in the literature. Our study is a cross-sectional study, so it doesn’t
reflect the whole Turkey. Multicentral, prospective studies will be appropriate for

detecting the risk factors of our country and will be helpful for taking measures.

Keywords: Breast cancer, risk factors
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1. GIRIS

Meme kanseri bati diinyasinda kadinlarda en sik goriilen kanser olup, genel
kadin niifusuna bakildiginda hayat boyu %11-12 oraninda bu hastaliga yakalanma
riski vardir (1,2).

Kadinlarda kanserden oOliimlerde ise halen akciger kanserinden sonra 2.
siradadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil meme kanserine bagh
olarak 46000 kadin 6lmektedir (1).

Meme kanserine yakalanma riski yiiksek olanlar arasinda; meme kanseri
acisindan gii¢lii aile Oykiisii olanlar, bilinen ya da siipheli genetik yatkinlig1 olanlar,
gbgiis bolgesine radyoterapi ge¢misi olanlar, 6nceden meme kanseri gecirenler ve

(Gail modeline gore) 5 yillik riski > %1,66 olan kadinlar yer almaktadir.

Meme kanseri onemli bir halk sagligi sorunudur. Birinci basamak saglik
hekimlerinin meme kanseri risk tayini hakkinda, uzmanlarin ise tami ve tedavi
yaninda, daha da 6nemli olan risk azaltic1 yaklagimlar konusunda bilgi sahibi olmasi

gerekmektedir.

Tiim diinyada meme kanseri insidanst her ne kadar rakamlar mortalite
insidansina birebir yansimiyorsa da son 30 yilda belirgin olarak; bazi1 kaynaklara
gore %60 oraninda artmistir (3). Bu durumu gelisen erken tan1 ve tarama yontemleri

ile agiklamak miimkiindiir.

Bat1 iilkelerinde meme kanseriyle ilgili risk faktorleriyle, risk belirleme
yontemleriyle, tarama programlariyla ilgili genis capli arastirmalar yapilmistir. Son
calismalar daha cok, yiiksek riskli kadinlara neler yapilabilecegi, etkili koruyucu

onlemlerin neler olabilecegi yoniine kaymaktadir.

Ulkemizde bu konularla ilgili tibbi ¢alismalar ve verilerin kisith oldugu
goriilmektedir. Halen genel risk faktorleriyle ilgili kapsamli istatistiki bilgiler,
yerlesmis tarama programlar1 yoktur. Bir kadin hastalig1 olarak kabul edebilecegimiz

meme kanseri hakkinda kadinlar yeteri kadar aydinlatilamamaktadir.

Hastaligin tedavisi icin harcanan paralar yaninda, daha basit ve ucuz olan



tarama yontemlerinin gelistirilmesi tilkemiz icin sarttir. Bu da bat1 iilkelerinin degil,
tilkemizin verileri ile kadinlarimizin risk faktorlerini belirlemek ve bunlara gore

programlar ve diizenlemeler yapmakla miimkiindiir.

Calismamiz, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Boliimii’'ne bagvuran meme kanserli hastalarin risk faktorlerinin dokiimiinii yapan
retrospektif, tamimlayict bir arastirma o6zelligindedir. Bu calisma ile amag; hem
tilkemiz icin genelleyebilecegimiz epidemiyolojik veriler elde edebilmek, hem de
buradan yola cikarak, iilkemiz vatandaslar i¢in hazirlanacak tarama ve halk saglig

egitim programlarinda bir basamak olabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERiI EPIDEMIYOLOJiSi

Meme kanseri bati diinyasinda kadinlarda en sik goriilen neoplastik hastalik
olup, genel kadin niifusuna bakildiginda hayat boyu %11-12 oraninda bu hastaliga

yakalanma riski vardir (1,2).

Kadinlarda kanserden oOliimlerde ise halen akciger kanserinden sonra 2.

siradadir. ABD’nde her y1l meme kanserine bagli olarak 46000 kadin 6lmektedir (1).

Ulkemiz Saghk Bakanligi 1999 yili istatistiklerine gore de kadinlarda en sik

goriilen kanser tiirii %24,1 ile meme kanseridir (4).

Hastalik 1rksal bir dagilim gosterir. Amerika, Avrupa ve Tiirkiye’de ¢ok sik

goriiliirken Japonya’da nadirdir (5).

2.2. MEME KANSERi PATOGENEZI

Tarama programlarinin artmasina, operasyon tekniklerinin gelismesine ve
adjuvan tedavilere ragmen meme kanseri, kadinlarda mortalite ve morbiditenin

onemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.

“Neden ben meme kanserine yakalandim?’ sorusu bu kadinlarin

klinisyenlerine en sik sorduklar1 sorudur.

Birgok calisma yapilmasina ragmen meme kanserinin kesin etyolojisi
bilinmemektedir. Cevresel, tiremeyle ilgili, hormonal ve genetik 6zellikler, meme

kanseri ilgili risk faktorlerini olusturur (6).

Hiicresel malign transformasyon; genetik ve epigenetik degisikliklerin genel
hiicre kontrol mekanizmasini bozarak kontrol dig1 hiicre cogalmasina yol agmasiyla

olusur (7,8). Burada karsinogenez, 3 genle iliskilidir: proto-onkogenler, timor



supresor genler, DNA tamiriyle ilgili genler. Bu genlerin aktivasyonu, inaktivasyonu
veya fonksiyonlarinin kaybi genetik bir predispozisyonun sonucu olabilecegi gibi,
fiziksel (6rnegin radyasyon), kimyasal (6rnegin karsinojenler, diyet icerigi), biyolojik
(6rnegin viriisler) ve diger cevresel etmenler sonucu da olabilir (7,8). Ne yazik ki bu
kanisik karsinogenetik olaylara neden olan spesifik biyokimyasal ve molekiiler

mekanizmalar halen tam olarak agiklanamamaktadir.

Meme kanseri i¢in de aym gercekler halen gecerlidir. Karsinogenez
mekanizmasinda genetik predispozisyon mutlaka etkilidir, fakat kanserli doku
olusumunda genetik etkilerin nasil islev gordiigii konusunda bilgimiz sinirhidir.
Endojen estrojen fazlaliginin anlamli bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Estrojenlerin
nasil rol oynadigi konusunda bazi kanitlar vardir. Normal meme epitelinde estrojen
ve progesteron reseptorlerinin bulundugu bilinmektedir. Estrojen reseptdr-hormon
kompleksi nukleusa taginabilir ve burada hormonlar, hiicre boliinmesini saglayan
genleri harekete gecirirler. Bazi kanserlerde steroid reseptorleri saptanmistir. Bu da
dengesiz estrojenik uyarilarin karsinojenik siirecte promotor rolii oynayabilecegi

seklinde akla yakin bir mekanizmayi diisiindiirmektedir (9).

Histoloji bilimindeki gelismelerle meme kanseri olusumunun coklu
basamaklarla gerceklestigi ve tamimlanmig farkli basamaklan sirasiyla izledigi
gosterilmistir (10). Cogu meme kanseri, sart olmamakla beraber, premalign
evrelerden gelisir (atipik hiperplazi — karsinoma insitu — invazif kanser —
metastatik evre) (10,11). Yine de her zaman bu basit lineer gelisim evresini
gostermesi beklenmez, ¢oklu bagimsiz ve degisik fazlardaki timor bolgeleriyle
seyretmesi, bize gelisiminde daha karisitk bir modelin de olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bir goriis, bu olaymn farkli karsinogenetik transformasyonlarin

birikimiyle olabilecegini soylemektedir (10-12).

2.3. MEME KANSERINDE ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Meme kanserine neden olabilecek risk faktorlerinin sik¢a ¢alisilmis olmasina

ragmen hastalarin yarisinda yas disinda herhangi bir risk faktoriiniin saptanamadigi



da bilinmektedir. Bu faktorler, diisiikk ve yiiksek risk gruplarina gore ayrilarak 6zet

olarak tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri (13, 14)

RiISK GRUPLARI
ETKENLER
DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
Cins erkek kadin
Yas 30-34 70-74
Menar;j yasi >14 <12
Oral kontraseptif kullanim (<45 yas) yok var
ilk canli dogum yasi <20 >30
Emzirme >16 ay yok
Dogum sayisi >5 yok
Abortus var yok
Ooferektomi <35 yas yok
Menopoz yasi <45 >55
Hormon replasman tedavisi yok var
Beden Kkitle indeksi (postmenopozal) <229 >30,7
Gogiis bolgesine radyoterapi yok var
BRCA-1,-2 mutasyonu yok var
Plazma estradiolii diistik yiiksek
Meme yogunlugu diistik >%75 dansite
Kemik yogunlugu diisiik yiiksek
Aile hikayesi
Birinci derece yok var
Tkinci derece yok var
Uglincii derece yok var
Onceki meme hastalig
Atipisiz hiperplazi yok var
Atipik duktal hiperplazi yok var
Atipik lobiiler hiperplazi yok var
LKIS” yok var
DKIS™ yok var
Invaziv meme CA yok var
Fiziksel aktivite diizenli yok
Alkol yok >3 kadeh/giin

“LKIS: Lobiiler Karsinoma Insitu
““DKIS: Duktal Karsinoma Insitu



1-Cinsiyet: Tiim meme kanserli hastalarin %99’u kadin, %1°i ise erkektir.
Onceleri bunun kromozomal nedenlerle oldugu diisiiniilse de simdilerde neredeyse

kesin olarak hormonal nedenlerle iliski kurulmaktadir (15).

Erkeklerde de artmis viicut estrojeni (Klinefelter sendromu, siroz gibi) meme
kanseri riskini artirmaktadir. Erkek meme kanserlerinin %10’undan ise genetik
faktorler sorumludur. Bilinen en Onemli genetik faktor ise BRCA-2 geni
mutasyonlaridir. Jinekomasti meme kanseri nedeni degildir (15-17). Prostat kanseri

ile meme kanseri birlikteliginin arttigina dair yayinlar vardir (18,19).

2-Yas: Bati iilkelerinde yasam siiresinin uzamasi yaglh niifusun artmasiyla
sonuclanmaktadir. Cogu kanser tiirliniin yashlarda goriillme sikliginin arttigi
bilinmektedir ve son zamanlarda yashlikta tam alan hasta sayis1 da artmaktadir
(20,21). Genel olarak yasla kanser sikliginin artmast mevcut cevresel, kimyasal ve

hormonal etkilere maruziyetin artmasi ile iligkilendirilmektedir.

Meme kanserinde de yas ilerledikce hastaliga yakalanma riski artar. Yas,
diger kanserlerde oldugu gibi en 6nemli risk faktoriidiir. 30 yas altindaki kadinlarda
goriilme olasiligi ¢ok diisiikken, insidans 35-39 yaslarinda artis gostermekte, 75-79
yaslar1 arasinda pik yapmakta ve 80 yaslarinda bu artis durmaktadir (22). Bir
calismada 1996-2000 yillar arasinda tan1 alan kadinlar incelendiginde %44,2’sinin
tan1 aninda 65 yas ve iizerinde oldugu, %?22,5’inin 75 yas ve iizerinde oldugu

gosterilmistir (23).

Yas ilerledikge, ileri evre hastalik riski de artmaktadir (24,25). Bununla
beraber mamografi kullantminin yayginlagsmasi nedeniyle artik erken evre hastaligin
daha ¢ok goriildiigiinii belirten calismalar da vardir (26,27). Yasla beraber hormon
reseptorii eksprese eden tiimor orant da artar (26,28). Biiyiilk olasilikla tiimor
biyolojisi degistigi i¢in yaghlikta tiimoriin histolojik olarak dagilimi da
degismektedir. Duktal ve lobiiler histoloji azaldikca miisindz, mediiller ve tiibiiler

adenokarsinomlar artmaktadir (24,26). Bu degisiklikler 70°1i yaslar boyunca siirer.

Caligmalar daha ¢ok estrojen maruziyetinin etkilerini arastirmak yoniinde

yapilmaktadir. Bir caligmaya gére menopoz yasi ve dogurganlik 75 yas ve lizerinde,



beden kitle indeksi ise postmenopozal donemde her yasta, kanser gelisimini
etkilemeye devam etmektedir. Bu ¢alismada eriskin donemde beden kitle indeksini
optimum diizeylerde tutmanin yashlikta meme kanseri riskini azaltacagi
gosterilmistir. Yine aym sekilde 5’ten fazla dogum yapmak da 75 yas iizeri donemde
koruyucu gibi goriinmektedir. Nulliparitenin veya ilk canli dogum yasinin, 75 yas
tizerindeki meme kanseriyle iliskisi bulunmamistir (26). Fakat bununla beraber bagka
calismalarda erken yasta canli dogumun yasli populasyonda (>75) koruyucu,
nulliparitenin de riski artiric1 6zellikleri gosterilmistir (29). Yasl populasyonda erken
menarjin riski artirmadig fakat ge¢ menopozun riskte etkili oldugu bazi calismalarda
gosterildigi gibi (26) erken menarjin da riski artirdigini gosteren ¢aligmalar vardir

29).

Bir calismaya gore aile hikayesi de postmenopozal donemde riski artirmaya
devam etmektedir. En az bir akrabasinda meme kanseri olan 70 yasindan biiyiik
kadinlarda meme kanseri olma riski 1,64’tiir. Aym1 oran 35-39 yaslarda 2,53 iken,

45-49 yaglarda 1,84 ve 55-59 yagslan arasinda 1,53’tiir (30).

3- Daha once malign ya da benign meme hastalifi olmasi: Bir memede
kanser varligir diger memede olma riskini normal populasyona gore 2-6 kat artirir.
Atipisiz hiperplastik lezyonu gosteren eski meme biyopsisi olan bir kadinin meme
kanseri gelistirme riski normal populasyona gore 1,5-2 kat fazladir. Atipik duktal
veya lobiiler hiperplazi varsa risk 4-5 kat artar. Lobiiler karsinoma insitu lezyonu
olanlarda bu risk 8-10 kat artar. Duktal karsinoma insitu lezyonu olanlarda ise risk 4-
10 kat artmistir. Bu lezyon noninfiltratif olmasina ragmen invazif hastalifin onciili

olarak kabul edilir ve tedavi prensipleri buna gore yapilir (31).

4-Genetik yatkinlik ve aile hikayesi: Aile hikayesi ile kisisel meme kanseri
riski arasindaki iliski gosterilmistir. Otuzalti calismalik bir metaanalizde birinci
derecede akrabasinda (anne, kizkardesler ve kizlar1) meme kanseri olan bir kadinda
riskin 3 kat arttigr gosterilmistir (32). Meme kanserli kadinlarin %15’inden daha
azinda aile hikayesi vardir. Bunlarin ortalama %35-10’unda ise aile hikayesi olmakla
birlikte kanitlanmis genetik yatkinligi yoktur. Bu kanserlerin genetik ve cevresel
etkilerin kombinasyonuyla ya da heniiz tanimlanmamis gen mutasyonlarina bagh

olarak gelistigi diisiiniilmektedir (33).



Biitiin olgularin ise ortalama %5-10’unun genetik yatkinliga bagli oldugu
saptanmistir. Bu olgularin da biiyiikk cogunlugunu BRCA-1 ve 2 genlerinin
mutasyonlarinin izlendigi ‘herediter meme ve over kanseri (HMOK) sendromu’nun

olusturdugu bilinmektedir(33).

BRCA-1 ve 2 genleri sirasiyla 17q ve 13q kromozamlarinda bulunur. Her
ikisi de normal kadin ve erkek meme epitelinde iiretilir ve hiicre dongiisiinii kontrol
eden proteinleri kodlar. DNA tamirinde de rolleri gosterilmistir. Timor siipresdr gen
olarak rol alirlar. BRCA-1ve 2 mutasyonunda, radyasyona bagli DNA zararinda

tamir mekanizmasi bozulur (34).

Bu mutasyonlar otozomal dominant tipte gecis gosterir, fakat kalitim sekli
inkomplettir. Herediter meme kanserlerinin %80’ inden bu iki gen sorumludur. Bu iki
genin mutasyonu hem meme hem de over kanserinin birlikte goriildiigii ailelerin
biiyiik c¢ogunlugunda goriilmekle beraber sadece meme kanserinin goriildiigii
ailelerin yarisinda izlenmektedir (35). Ozellikle goriilme insidanslar1 Askenazi
Yahudilerinde ¢ok artmistir ve bu toplulukta 30 yas altinda meme kanseri gelisen
kadinlarda %38 oraninda BRCA-1 veya 2 mutasyonu goriildiigii hesaplanmistir. Bu
toplulugun muhafazakar ve diger kiiltiirlerle kaynasmayan yapisina dikkat ¢ekilmistir

(36,37).

Uc veya daha fazla genc meme kanseri vakasi goriilen ailelerin yaklasik
%50’sinde BRCA-1 mutasyonu bulunmaktadir (38,39). Bu ailelerin kadinlarinin
hayat boyu meme kanserine yakalanma riskleri %87 olarak belirtilmektedir (70
yasinda %82 ve 50 yasinda %50 oraninda) (38). Ve bu mutasyon tasiyicilarinda 70
yasina kadar yasadiklar1 varsayildiginda obiir memede de kanser gelisme riski %60-
80 olarak hesaplanmistir (40,41). BRCA-1 mutasyonu olan bir kadimin hayat boyu

over kanseri olmasi riski %40-50 arasinda goriinmektedir (42).

BRCA-2 mutasyonu olan kadinlarda hayat boyu meme kanseri gelisme riski
BRCA-1 mutasyonu i¢in dl¢iilen degerlerle yaklasik olarak aynidir (70 yasinda %70
oraninda) (43,44). Over kanseri gelisme riski de artmis olmakla beraber 70 yasinda
%10 civarinda seyretmektedir (44). Bu degerler normal populasyonda meme ve over

kanser riskleri agisindan sirasiyla %11-12 ve 1,3’tiir (42). Herediter meme ve over



kanseri sendromundan siiphelenilmesi gereken durumlar tablo 2’de 6zetlenmistir.

BRCA-2 mutasyonlar1 erkek meme, prostat, kolon ve pankreas kanserleriyle
de iliskilidir (BRCA-1 mutasyonlarinin erkek meme kanserlerinde cok az etkisi
oldugu soylenmektedir.). Bu mutasyonu tasiyan erkeklerde hayat boyu meme kanseri

gelisme riskleri %5-7 oranindadir ve bu oran normal populasyonun 200 katidir (42).

Genelde BRCA-1 ve2 mutasyonu gorillen meme kanserleri daha az
diferansiyedir, daha yiiksek ‘grade’lidir ve estrojen ve progesteron reseptorleri
goriilmez, c-erbB-2 proteini ise genelde mevcuttur (45). Bu koti histolojik

parametrelerin nedeni ve prognoza etkileri tam olarak bilinmemektedir (46).

Tablo 2. Herediter Meme ve Over Kanseri Sendromundan Siiphelenilmesi

Gereken Durumlar (14)

= 40 yasindan 6nce veya Askenazi Yahudileri’nde 50 yasindan 6nce
meme kanseri

= Over kanseri olan bir kadinin ailesinde meme veya over kanseri
hikayesi

* Aym kadinda hem meme hem over kanseri olmasi

= Bilateral meme kanseri

= Erkek meme kanseri

= Askenazi Yahudisi olup ailede meme kanseri hikayesi olmasi

Meme kanseri acisindan risk tasiyan diger otozomal dominant gecisli
sendromlar arasinda Li Fraumeni sendromu, Cowden hastalifni ve Peutz Jeghers
sendromu yer almaktadir (bkz. Tablo 3). Bunlar kadinlarda c¢ok az siklikta
goriilmektedirler (<%1). Erkek meme kanserlerinde ise ya hi¢ rastlanmamistir, ya da

vaka raporlan seklindedir (47-49).
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Tablo 3. Artmus Meme Kanseri Riski Goriillen Otozomal Dominant Gecisli

Sendromlar (14)

SENDROM ILGILI GEN
Herediter meme BRCA-1
ve over kanseri

BRCA-2
Li-Fraumeni p-53
Cowden PTEN
Peutz-Jeghers STK 11

KLINIiK

Kadin veya nadiren erkek meme
kanseri, over, fallop tiipii kanseri,
kolon, mide, pankreas, nadiren
prostat kanseri

Kadin ve erkekte meme kanseri,
over, fallop tiipii, prostat, pankreas
kanseri, melanom, nadiren mide
kanseri

Erken yasta goriilen meme kanseri
(%50’si1 30 yas alt1), beyin kanserleri
sarkomlar, losemiler, adrenokortikal
karsinomlar

Bilateral meme kanseri, nadiren
endometriyal kanserler ile oral
mukoza yiiz ve bacaklarin hiper-
keratotik lezyonlari, hamartomat6z
polipler

Meme,kolon,mide, pankreas kanseri
benign ve malign over tiimorleri
nadiren servikal ve testikiiler kan-
serler, dudak ve yanak mukozasinda
pigmentasyon, gastrointestinal
hamartomlar

Otozomal resesif gecen sendromlardan Ataksi Telenjiektazi’de AT geni rol

oynamaktadir. Bu sendrom ilerleyici norolojik dejenerasyonlar, deri ve gozlerde

telenjiektaziler, immiin sistem bozukluklar1 ile meme ve hematolojik kanserlere

yatkinlik ile seyreder (50,51).

Tiim bu genetik yatkinlig1 destekleyen bulgulara ragmen halen meme kanseri

olgularinin biiyiik ¢cogunlugunu aile hikayesi veya genetik yatkinligi olmayan olgular

olusturmaktadir (33).
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5-Irk: ABD’de meme kanseri riski beyazlarda, Afrikali Amerikalilar’a gore
yiiksek olmasina ragmen, erken yasta ortaya ¢ikan meme kanseri olgularinin Afrikal
Amerikalilar’da daha fazla oldugu gosterilmistir. Mortalite de bu grupta daha
fazladir. ABD’de yasayan diger irk ve etnik gruplarda belirgin olarak meme kanseri

riski diisiiktiir (22) (bkz. Sekil 1).

550'

500

1 Beyaz
A0 2 Siyah

3 Latin
=0 4 Asyal veya Pasifik Adalilar :
350 5 Amerikan Kizilderilileri f Alaska yerliler 2
300 = =

0-4
59

10-14
15-19
20-24
2529
30-34
3539
40-44
45-45
50-54
55-55
G064
G5-55
70-74
7579
80-54
=35

Sekil 1. ABD’de Meme Kanserinde Yasa Gore Irklarin Dagilinm (14, 22)

6-Dogurganlik ve hormonal faktoérler: Meme kanseri gelisiminde hormonal
ve dogurganlikla ilgili faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir (52). Meme kanseri
riski bir kadimin yasam boyu gecirdigi toplam ovulatuar menstruel sikluslarin
sayistyla iligkilidir. Risk menarj yasi ile ters orantili olup, menopoza girme yasinin
artmastyla artis gostermektedir. Erken menarj meme hiicre proliferasyonunu daha
erkene ceker boylece daha hiicreler diferansiye degilken estrojene ve diger
karsinojenlere maruziyet siiresi artar (53,54). Menarjda her bir yillik gecikme basina

premenopozal meme kanseri riskinde %9 oraninda, menopoz sonrasi ise %4 oraninda
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azalma saglanir (55).

Premenopozal ooferektomi, riski azaltir. Bir calismada herhangi bir nedenden
dolay1 ooferektomi yapilan kadinlar arasinda meme kanseri gelisme orani izlenmistir.
Bu kadinlar risk gruplarina ayrilarak arastirilmis ve ooferektomi yapilan kadinlarda
meme kanseri beklenenin ¢ok altinda seyretmistir. Ornegin yiiksek risk grubunda,
beklenenin dortte biri-yaris1 kadar meme kanseri gozlenmistir. En 6nemli yarar ise
50 yasindan 6nce ve premenopozal donemde ameliyat edilen kadinlarda goriilmiistiir

(56).

Erken yasta dogum, riski belirgin olarak azaltir. Nulliparitede ise risk artar.
Ne kadar erken canli dogum yapilir ve laktasyon baglarsa meme epitelinin
diferansiasyonu o kadar erken tamamlanir ve karsinojenlerden o kadar az etkilenir
(53,54). Yirmi yasindan daha dnce ¢cocuk doguran bir kadinin riski, nullipar veya ilk
cocugunu 30 yasindan sonra doguran bir kadimin yaklasik olarak yarisidir (57,58).
Bir ¢alismaya gore ilk canli dogum yasinda her bir yillik azalma, premenopozal riski
%5, postmenopozal riski ise %3 oraninda azaltir (55). Her canli dogum ise riski;
premenopozal meme kanserinde dogum basina %3 oraninda, postmenopozalde ise

%12 oraninda azaltir (55).

Riskin her gebelik sonrasinda gegici olarak arttifini gosteren calismalar da
vardir. Bu caligmalara gore multiparite; artmis hormonal dénem nedeniyle kisa
vadeli riskli donemlerin ardindan, meme gelisiminin bu donemde tamamlanmasi

nedeniyle uzun vadede postmenopozal kanserlere kars1 koruyucudur (59,60).

Emzirmenin bebek gelisiminde yararlart bilinmekte ve g¢ocuk doktorlar
tarafindan anneler bu konuda her zaman cesaretlendirilmektedirler. Meme
kanserinden korudugunu gosterdigine dair ilk calisma ise 1970’te yapilmustir (61).
Hi¢ emzirmeyen kadinlarla karsilastirildiginda herhangi bir zamanda ve siirede
emziren kadinlarin meme kanseri riski oldukca diismektedir (0,5-1,1 kat daha az)
(62). Emzirme siiresi arttik¢a koruyuculugun ozellikle premenopozal kadinlarda
artigin1  gosteren c¢alismalar oldugu gibi (63-65) daha erken yasta emzirmeye
baslayan annelerde riskin daha fazla azalacagini sdyleyen ¢alismalar da vardir (66-

68). Emzirilen c¢ocuk sayist ile koruyuculugun iliskisi bir cok ¢alismada
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bulunmamustir (69).

Laktasyon ve meme kanseri arasindaki ters iliski cesitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir. Bir tanesi laktasyon sirasinda prolaktinin etkisiyle hipofizer-
ovaryan aksin baskilanmasi sonucu seks hormonlarina maruziyetin azalmasini esas
almaktadir. Estrojen ve progesteronun meme hiicrelerinde mitotik aktiviteyi artirdigi
bilinmektedir (70,71). Bir bagka hipotez ise laktasyonun meme hiicrelerinde
diferansiasyonu saglamasi sonucu karsinojenlere direncin artmasini savunmaktadir

(65,70).

Diisiik ve kiirtajlarla meme kanseri iligkisi de ¢ok ¢alisilmis olan, fakat netlik
kazanamamis konulardan biridir. Kiirtaj ve meme kanseri arasinda ¢ogu arasgtirmada
bir iliski saptanmamistir (72,73). Fakat diisiikler incelendiginde diisiikk sayisinda
artma ile meme kanseri riskinde artig gbzlenen c¢alismalar vardir. Bunlardan birinde
ic veya daha fazla diisik yapan kadinlarin riskinin 0,92-1,56 oraninda arttigi,
ozellikle de postmenopozal grupta gozlenmistir (72). Gebeligin durmasi ile meme
kanseri arasindaki iliski gebelik hormonlarinin kesilmesine baglanmistir. Gebelikte
artan estrojen, progesteron ve prolaktin, meme bezlerinin laktasyon igin
diferansiasyonuna yol acar. Ikinci ve iiciincii trimesterde bu hormonlarin
konsantrasyonundaki degisim diferansiasyonu artinir ve ozellikle ilk gebelikte,
memenin yapisini belirler. Bu teoriye gore gebeligin iptali diferansiasyonu yarida

keser, bu da karsinogenez olasiligini artirir (74).

Invivo estrojenler meme tiimorlerini indiikleyebilir veya ilerletebilir.
Mekanizma tam anlagilamamakla beraber estrojenlerin ve bazi1 metabolitlerinin
genotoksik oldugu gosterilmistir (75,76). Bir alternatif hipoteze gore hormonal
kontrol altinda normal gelisimini devam ettiren memede fazla estrojenik stimulasyon

sonucunda tiimor gelisimi goriilebilmektedir (77).

Premenopozal kadinlarda endojen estrojen seviyelerinin kanser gelisimindeki
roliinii tammmlamak zordur (78,79). Bir ¢alismada, meme kanserli kadinlarda yiiksek
estrojen seviyeleri gosterilmis, karsit olarak da diisiik riskli Asyal kadinlarda diisiik
estrojen seviyeleri saptanmis (80). Diger bir calismada ise yiiksek serum estrojeni ve

kismen estradioliin postmenopozal kadinlarda riski artirdig1 gosterilmistir (81).
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Ekzojen hormonlar da (oral kontraseptif ajanlar ve hormon replasman
tedavileri) siklikla calisilmis bir konudur. Estrojen ve progesteronla kombine hormon
replasman tedavisinin meme kanseri riskini %26 oraninda artirdig1 yaklagik 16000
postmenopozal kadinin izlendigi Women’s Health Initiative (WHI) calismasinda
gosterilmistir (82). Siire arttik¢a riskin arttifi bilinmektedir. Bes yildan daha uzun
hormon replasmani riski %10 civarinda artirmaktadir (relatif risk=1.57). Kombine

preparatlar, sadece estrojenli preparatlardan daha riskli olarak goriilmektedir (82,83).

Oral kontraseptif kullaniminin etkisi daha ¢eliskilidir. Anovulatuar sikluslara
neden olduklar i¢in koruyucu gibi goriinmektedirler fakat estrojen ve progesteron
kombine preparatlar memede mitotik aktiviteyi tetikleyebilirler (84). Yapilan bazi
epidemiyolojik caligmalarda oral kontraseptiflerle meme kanseri riskinde artig
saptanmamustir (85). Fakat riskin belirgin olarak arttigini1 sdyleyen caligmalar da
vardir. Bir calismaya gore oOzellikle 25 yastan oOnce, kadinlarda diisiik hormon
seviyelerine yol acan anovulatuar sikluslar daha sik gozlenmektedir. Yiiksek doz
kombine preparatlar geng¢ yasta kullanildiklarinda bu anovulatuar sikluslarin meme
kanserinden koruyucu etkisini tersine ¢evirebilirler. Bu etki 6zellikle 25 yastan 6nce
ve 6 yil kullamimdan sonra daha belirgin hale gelmektedir (4,9 kat artmis risk).
Progesteron icermeyen preparatlarda aym etki gozlenmemistir (84). Bir bagka
caligmada oral kontraseptiflerin genel olarak kadinlarda meme kanseri riskini
artirmadigi, fakat ozel alt gruplarda bir iligki olabilecegi belirtilmistir. Bunlar; halen
kombine preparatlar1 kullananlar, gen¢ olup uzun zamandir kullananlarda ve erken
yasta baslayanlardir (86). Oral kontraseptiflerin kesilmesini takiben 10 yil
sonrasinda, risk, kullanmayanlarla aym seviyeye inmektedir (87). Aile hikayesinin
oral kontraseptiflerin etkisini modifiye edebilecegini gosteren kanit yoktur (87).
Fakat BRCA-1 veya 2 tasiyicilarinda riskin artabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir

(88).

Mamografik  goriintillerde, memede fibroglandiiler —doku arttik¢a
radyodensitenin arttigi bilinmektedir. Estrojen tedavisinden sonra mamografik
yogunluk artar ve bu, hormonal etkilerin meme iizerindeki dolayl bir gostergesidir.

Daha yogun mamografik goriintiiler, kanser riskine isaret edebilir (89).

Kemik mineral dansitesini estrojenin artirdigi  bilindiginden bazi
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arastirmacilar postmenopozal kadinlarda, kemik mineral dansitesinin bir estrojene
maruziyet belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmiiglerdir. Cauley ve arkadaslari,
1996°da, kemik mineral dansitesindeki artisin meme kanseri riskiyle belirgin iliskisi
oldugunu gostermislerdir (90). Osteoporotik kiriklar1 olan kadinlarla yapilan bir

calismada ise meme kanseri riskinin diisiik oldugu gosterilmistir (91).

Sonug olarak;

= 12 yasindan Once menarj,

= 55 yasindan sonra menopoz,

= [lk canli dogumun 30 yasindan sonra olmas,

= Nulliparite,

* Hic¢ emzirmemis olmak,

= Erken yasta ve uzun siiredir dogum kontrol haplar1 kullanmak,
= Postmenopozal donemde kombine hormon replasman tedavisi,

meme kanseri riskini belirgin olarak artirmaktadir denebilir.

7-Mamografik dansite: Kadinda meme dokusu yag, bag dokusu ve epitelyal
dokulardan olusur. Bunlarin yogunluguna gore mamografik goriintii farklilagir.
Fibroglandiiler doku arttikca mamografik goriintii daha radyodens olur. Yag
dokusunun artmasi ise memenin daha radyolusens goriinmesine neden olur. Meme
dokusu yogunlugunun artis1 meme kanseri icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bir cok
calismada yogun meme dokusu ile meme kanserinin iligkili oldugu gosterilmistir. Bir
calismada en yogun meme dokusu olan kadinda en diisiik yogunluktaki kadina gore

risk 4-6 kat artmaktadir (92).

8-Yasam sekli ve cevresel faktorler: Degistirilebilir oldugundan yasam sekli

faktorleri 6nemli bir risk sinifin1 olusturur. Obezite bu agidan en ¢ok calisilandir.

Viicut yag dokusu arttik¢a endojen estrojen iiretimi artmaktadir. Ciinkii
bilindigi gibi yag dokular1 androjenleri estrojenlere metabolize eder. Ayrica obezite
steroid hormon baglayan globulin diizeylerini de azaltir, bu da serbest estrojen

diizeylerini artirir (86).

Beden kitle indeksi 25 kg/m?’den biiyiik olan postmenopozal kadinlarda
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riskin 1,3-2,1 oraninda artti1 gosterilmistir (93). Tam Oncesi kilo alimi, yiiksek riski
belirler (94). Tam sonras1 ve tedavi sirasinda kilo alimi ise kotii prognoz ve artmig
nikks hiziyla birliktedir (95). Santral obezitenin de niiks hizi ve mortalite hiziyla
dogru orantili bir iligkisi vardir (96). Bir calismada ise tiimor biiyiikliigi ile santral

obezitenin iliskisi gosterilmistir (97).

Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, dislipidemi, mikroalbiiminemi
kriterlerinden, tip 2 diabetes mellitus varliginda ikisinin veya normal glukoz toleransi
olanlarda insiilin rezistansi ile ikisinin goriildiigii sendromdur. Ikibin iki yilinda
yapilan bir calismaya gore meme kanserli kadinlar, hastaliksiz kontrol grubu ve
benign meme hastaliklar1 olan kadinlarla karsilastirilmis ve meme kanserli hastalarda
tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi gibi komorbiditeler belirgin olarak
fazla bulunmustur (98). Diabet-meme kanseri iliskisinde bahsedilen 3 mekanizma
vardir: insiilin yolunun aktivasyonu, insiiline benzer biiylime faktorii yolunun
aktivasyonu ve endojen seks hormonlarmin regulasyonu. Insiilin rezistansi ile
beraber giden hiperinsiilineminin DNA sentezini stimiile ederek anormal doku
proliferasyonuna neden olabilecegi, insiiline benzer biiyiime faktorlerinin ¢ogu
dokuda hiicre dongiisiinii hizlandirdigi ve o6zellikle meme kanseri ile baglantisi
siklikla bahsedilen konulardir (93). Ikibin bes yilinda yayinlanan bir derlemede
meme kanserli hastalarmm %16’sinda diabet varligi bildirilmistir. Tersi olarak da

diabetli hastalarda %10-20 oraninda artmis meme Kanseri riski vardir (99).

Tersi olarak obezite, premenopozal kadinlarda koruyucu gibi goriinmektedir.
Geng obez kadinlarda anovulatuar sikluslar siktir ve bu da diisiik estrojen

seviyelerine neden olmaktadir (93).

Fiziksel aktivitenin sedanter yasam tarzina oranla meme kanseri riskini %20-
30 oraninda azalttig1 diisiiniilmektedir. Haftada 3 kez yapilan diizenli egzersizle yag

dokusu, dolayisiyla endojen estrojen iiretimi azalmaktadir (100).

Agir alkol aliminin (giinde 45 gramdan fazla) hi¢ igmemeye gore riski 1,46
oraninda artirdig1 gosterilmistir. Nedeni tam agiklanamamakla birlikte, alkol alimiyla

karsinojenik olabilecek toksik iiriinlerin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (101).
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Sigara i¢imi antiestrojenik etkisiyle meme dokusunun c¢ogalmasimi azaltir,
meme dansitesini diisiiriir (102). Erken yetiskin donemde sigara kullanimi meme
dansitesini, ge¢ yasta baglamaya oranla daha fazla etkiler (103). Elliii¢ caligmanin
degerlendirildigi bir metaanalizde sigara ile meme kanseri arasinda iliski

bulunmamustir (101).

Tiroid hastaliklart ve meme kanseri arasindaki iliskiye dair sik olarak
calismalar yapilmaktadir, konu halen netlesmemistir. Bir calijmada meme kanserli
hastalarda ve kontrol grubunda hipertiroidizm veya hipotiroidizm prevalansi
acisindan fark yokken toksik olmayan guatr sikligt meme kanserli hastalarda iki kati
kadar fazla bulunmustur. Tiroid hacimleri 6l¢iildiigiinde meme kanserli hastalarda
%45,5’inde tiroidde bilyiime gozlenirken, kontrol grubunda sadece %10,5’inde
gozlenmistir (104). Baska bir ¢alismada herhangi bir tiroid hastaligi olan meme
kanserli hasta oram1 %46 iken kontrol grubunda bu oran %14 bulunmustur.
Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimoto gibi) ise kanserli grupta %13,7 ile onemli
yer tutmaktadir. Anti tiroid peroksidaz antikoru ise meme kanserli hastalarda ve

kontrol grubunda sirasiyla %23,5 ve %8 olarak bulunmustur (105).
Sonug olarak;
a. Postmenopozal obezite,
b. Metabolik sendrom, 6zelikle diabet,
c. Sedanter yasam,
c. Alkol alim1 meme kanseri riskini artirmaktadir denebilir.

9-Radyasyon maruziyeti: Radyasyon maruziyetinin meme kanseri riskini
artirdig1 uzun yillardir bilinmektedir (106). Retrospektif ¢aligmalar Hodgkin hastalig
olup mantle 1s1nlama yapilan kadinlarda meme kanseri riskinin arttigim1 gdstermistir
(107). Bu kanserler 1smnlanan bdolgenin ya icinde ya da buraya yakin olmaya
egilimlidirler. Hastalik riski alinan 1s1nin dozuyla dogrudan iliskilidir ve 21 yasindan
onceki tedavilerde risk en yiiksektir (108). Meme dokusu en aktif doneminde

radyasyonun karsinojenik etkilerine daha agiktir (109).
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10-Sosyoekonomik faktorler: Sosyoekonomik faktorlerin hem meme

kanseri, hem de meme kanserinden 6liimlerle iliskili oldugu gosterilmistir.

Sosyoekonomik diizeyin belirlenmesinde ekonomik gelir, egitim diizeyi,
populasyon yogunlugu, meslek, yoksulluk diizeyi gibi Olciitler ve birbirleriyle
kombinasyonlar1 kullanilir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan kisilerde saglik
kalitesi belirgin olarak yiiksektir. Son 20 yilda sosyoekonomik farkliliklarin,
kanserde sagkalim oranlar1 ve kansere bagli komplikasyonlarla dogrudan iliskisi

oldugu gosterilmistir (110).

Sosyoekonomik diizey farkliliklar1 saglik hizmetlerine erisimi ve hizmetin
kalitesini etkilemektedir. Ornegin; meme kanseri, genel olarak beyaz kadinlarda daha
sik goriiliirken, Afrika-Amerikali kadinlarda ileri evre ve metastatik meme kanseri
goriilme insidansi beyaz kadinlara oranla yiiksektir. Benzer sekilde sosyoekonomik
diizeyi diisiik kadinlarda ileri evre meme kanseri goriilme insidansi yiiksek iken,
yiiksek sosyoekonomik diizeyi olan kadinlarla, beyazlarda erken evre meme kanseri
daha siklikla goriilmektedir. Bes yillik sagkalim oranlari incelendiginde siyah
kadinlarda beyazlara oranla sagkalimin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (siyahlarda
%70 beyazlarda %86 ). Her evrede, siyah kadinlarda sagkalim orani, beyaz kadinlara

oranla daha diisiik bulunmustur (111).

Mamografi meme kanseri mortalitesinin onlenmesinde 6nemli rol oynayan
tarama testidir. The National Center for Health Statistics Behavioral Risk Factor
Survaillance System (NCHS BFRSS) raporlarina gore kadinlarda mamografi
yaptirma sikligimin irk, egitim diizeyi, ekonomik gelir, yasam yeri ile dogrudan
baglantili oldugu goriilmiistiir. Ornegin egitim diizeyi arttitkca mamografi kullanim
hizi da artmaktadir. Yine yoksulluk sinir1 iizerindeki grupta mamografi daha yiiksek
oranda uygulanmaktadir. Latin Amerikali kadinlarda mamografi yaptirma siklig1 tiim
yas gruplarinda en diisiikk oranlarda izlenmistir. Siyah kadinlarda beyazlara ve
Latinler’e gore yiiksek bulunmustur. Ileri evre meme kanserinin siyah kadinlarda
daha yiiksek oranda izlenmesi bu bulguya ters diismektedir. Bu durumun sebebi
olarak siyah kadinlardaki anormal mamogramlarin takibinin daha diisiik oranda
olmas1 gosterilmistir. Elli yas ve iizerinde de mamografi yaptirma siklign diisiis

gostermektedir (112).
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Yine baska bir calismada yiiksek sosyoekonomik diizeyi olan kadinlarda

yiiksek sagkalim oranlar1 bulunmustur (113).

Meme kanserli bir grup geng ve diisiitk sosyoekonomik diizeyi olan kadinin
ele alindig1 bir ¢aligmada patolojik Orneklerde yiiksek oranda estrojen reseptorii
negativitesi saptanmistir (114). Estrojen reseptorii negatifligi kotii prognozla
iligkilidir.

Heck ve arkadaslarinin bir caligmasinda ise egitim diizeyi ile postmenopozal
meme kanseri insidansi arasinda dogrudan baglanti oldugu gosterilmistir; egitim

diizeyi diistiikce kanser siklig1 artmaktadir (115).

Sosyoekonomik faktorler meme kanseri agisindan yeteri kadar agiklanamamais
bir konudur. Irk ve kiiltiiriin de saglik bilgisi ve saglik hizmetine ulasmada c¢ok

onemli faktorler oldugu unutulmamalidir.

2.4. RiSK BELIRLEME YONTEMLERI

Meme kanserinin etyolojisinin net olmamasi nedeniyle bir bireyin hayat boyu

riskini belirlemek de zordur.

Tam ve dogru bir risk tayini; bilinen risk faktorlerinin degerlendirilmesini,
aile hikayesinin alinmasini ve bunlar1 uygun sablonlara oturtup sonuca ulasilmasin

kapsar. Aile hikayesi anne ve baba tarafinda ii¢ jenerasyonu kapsamalidir.

Gail ve Claus modelleri risk tayininde en sik kullanilan yontemlerdir (116-

118).

Gail modeli 1989’da Mitchell Gail ve arkadaslar tarafindan olusturulmustur.
Orijinal modelde yillik mamografi takipleri yapilan bir kadinin invazif ve noninvazif

meme kanserine yakalanma riski belirlenmektedir (119).

Halen kullanilan versiyonunda ise bir kadinin 5 yillik/tim hayati boyunca

invazif meme kanserine yakalanma riski belirlenir. Bes yillik Gail modelinde
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hesaplanan risk, %1,66 veya daha fazlaysa, yiiksek olarak kabul edilir. Bu kisilerin
takip ve onleme programlarina alinmasi uygun goriilmektedir (119). Gail modelinde

kullanilan risk faktorleri tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Gail Modeli Risk Faktorleri (14, 119)

- Yas (35 yas iizerindekiler)

- Menarj yast

- Tlk canl1 dogum yas1

- Birinci derecede meme kanserli akraba sayist
- Onceki meme biyopsilerinin sayisi

- Atipik hiperplazi hikayesi

-Irk

Claus modeli, Elizabeth Claus ve arkadaslar tarafindan olusturulmustur. Gail
modeline gore bazi istiinliikkleri vardir; meme ve over kanserini igeren aile
hikayesini, hem anne hem baba soygecmisini, ikinci dereceden akrabalarin
hikayelerini ve bunlarin hastalik yaslarimi da sorgulamaktadir. Yine de genetik bir
model {izerine oturmasina ragmen hastalarin BRCA-1 veya 2 mutasyonuna sahip

olma olasiligin1 sorgulamaz (117,118).

Gail modelinin, en bilinen risk faktorlerini igerdigi icin genel populasyonda
giiclii aile hikayesi olmayan kadinlarda uygulanmasi daha uygundur. Fakat aile

hikayesi olan kadinlarda Claus modeli risk belirlemede daha uygun goriinmektedir.

Giliclu aile hikayesi olan kadin ve erkeklerin bir kanser genetik¢isine konsiilte
edilmesi ve gerekirse genetik testlerinin yapilmasi uygun olacaktir. Bu kisilerin takip
ve Onleme programlarina alinmasi uygundur (14). Burada 6nemli olan konu sudur;
BRCA-1 ve 2 genlerinin tanimi ¢ok yeni oldugundan, bu genetik bilgiyi, klinikte

tamamen asemptomatik bir insana zarar vermeden nasil kullanmak gerektigi
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konusunda ¢ok net bir bilgi yoktur, sadece yonlendirmeler vardir (120). Genetik testi
oneren doktorun da bunun farkinda olmasi ve hastasina, testin olumlu g¢ikmasi
halinde yapilabilecek korunma tedbirlerini ve tabi ki bunlarin yarar ve kisitliliklarini

anlatmasi gerekmektedir.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)’ye gore herediter meme ve
over kanseri sendromu tanisi alma ihtimali yiiksek olan ailelerde su kriterler vardir

(bkz. Tablo 2):

1- Ailede her hangi bir yasta tespit edilen ikiden fazla meme kanseri vakasi

ile birden fazla over kanseri vakasi olmasi,
2- Ailede 50 yasimdan 6nce tan alan iicten fazla meme kanseri vakast olmasi,

3- Ailede iki kizkardeste 50 yasindan once ya ikisinde birden meme kanseri,
ya ikisinde birden over kanseri, ya da birinde meme birinde over kanseri

olmasi (121).

2.5. KADINLARDA BiLINCLILiK DUZEYi

Meme kanseri agisindan risk faktorleri ikiye ayrilir; risk belirleyicileri ve risk
modiilatorleri. Belirleyiciler degistirilemez; 6rnegin aile hikayesi, genetik 6zellikler,
yas, menarj ve menopoz yasi gibi. Beslenme, cevresel etmenler, obezite, sigara,
alkol, oral kontraseptif kullanim1 ve hormon replasman tedavileri gibi faktorler ise
degistirilebilir; yani risk modiilatorleridirler (122,123). Yas yaninda aile hikayesi ve

kazanilmig genetik 6zellikler en giiclii risk faktorleridir (124).

May1s 2003 yilinda American Cancer Society (ACS), meme kanseri taramast

ile ilgili 1997 kilavuzlarim derleyerek tekrar sunmustur (125) (bkz. Tablo 5).

Bu derlemeye gore tarama programlarinda asil amac; hangi kadin tarama

testinden en ¢ok yarar gorecekse ona odaklanmaktir (125).

Derlemede kadinlar ii¢ grupta incelenmistir:
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a) ortalama risk tagiyan kadinlar,
b) yaslh kadinlar,

c) yiiksek riskli kadinlar (125).

Yiiksek risk tasiyan kadinlar; ailesinde meme veya over kanseri hikayesi
olanlar, bilinen genetik predispozisyonu olanlar, kendilerinde meme kanseri olanlar
veya premalign bir meme lezyonu olanlar, gogiis bolgesine radyoterapi hikayesi
olanlar olarak belirlenmistir. Fakat ortalama riski olan kadinlarin 6zellikleri ile yash

kadinlar grubunda yas sinirt belirtilmemistir (125).

Tablo 5. ACS Meme Kanserini Erken Tam Kilavuzu, 2003 Derlemesi (125)

Ortalama riskli kadinlarda:
1-40 yasinda yillik mamografi taramasina baglanmasi,

2-20 yasindan itibaren bir klinisyen tarafindan 3 yilda bir meme

muayenesinin yapilmas,

3-40 yasindan sonra yilda bir kez bir klinisyen tarafindan meme

muayenesinin yapilmas,
4-20 yasindan itibaren kadinlara kendi kendine muayenenin yarar ve

kisithliklarmin anlatilmasi, bu muayeneyi yapmayi kabul edenlerin

tekniklerinin klinisyenlerce periyodik olarak kontrolii,
Yash kadinlarda:

O anki saghk durumlari ve yasam beklentilerine gore tarama
programinin bireysel olarak diizenlenmesi, (tedaviye aday olabilecek

her kadin yillik mamografi taramasina devam eder.)
Yiiksek riskli kadinlarda:

Ortalama riskli kadinlara Onerilenler degistirilerek uygulanabilir,
(daha erken yasta, daha sik olarak tarama yapilmasi, ultrasonografi,

manyetik rezonans goriintilleme gibi yontemlerinin eklenmesi gibi.)
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Meme kanserinin erken teshisi iizerine yapilmis ulusal programlarin basarisi
katilim oranlarina baghdir. Meme kanserinden korunma i¢in Onerilenleri uygulama
orani ise; kadinlarin risk faktorleri hakkindaki biling diizeyi ve kanser korkusu ile

dogrudan ilgilidir (126).

Kanser hakkinda yanhs bilgilendirmeler, tarama programlarina katilimi

azaltmaktadir (127).

Egitim diizeyi arttikca kadinlarin meme kanseri hakkinda bilgileri de
artmaktadir. 1000 katilimcist olan bir ¢alismaya gore erken tarama programlarinin en
siki takipgileri beyaz, iyi egitimli, sehirde yasayan ve ortalama 60 yas civarindaki
bayanlardir (128).

Kadinlara bireysel 6zelliklerine gore birinci derece saglik hizmeti vermek
onlara ulasmada en yararli ¢6ziim gibi goriinmektedir. Halbuki bir calismaya gore
klinisyenlerin, beyaz, evli, iyi egitimli ve iyi geliri olan kadinlara mamografiyi daha
fazla ozendirdikleri ortaya ¢ikmistir. Ancak beyazlarda meme kanseri mortalitesi
giderek azalirken siyahlarda artmaktadir. Bu yiizden siyah, daha az egitimli
kadinlarin bilinglendirilmesinde degisik stratejiler ve yeni diizenlemeler yapilmasi

gerektigi aciktir (129).

Kadinlardaki meme kanseri riskinin anket yontemiyle belirlenmeye calisildigi
bir arastirmada, genc¢ kadinlarin yaslhilardan daha fazla bilgilendirmeye istekli
olduklar1, yaslilarin risk faktorlerini saklamaya veya unutmaya egilimli olduklari, iyi

egitimli kadinlarin kisisel riskleri agisindan daha bilgili olduklar1 goriilmiistiir (130).

Kitlesel iletisim araglar1 (televizyon, radyo, internet, yazili basin) ile
jinekologlar ve pratisyenler basta olmak {izere doktorlara, erken tarama
programlarinda 6nemli roller diigmektedir. Bilgilendirme yolu ise bireysel olmali,

yas, egitim diizeyi, sosyal sinif ve aile hikayesi gibi 6zelliklere gore degisebilmelidir.
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2.6. RISKIN AZALTILMASI

Tiim kadinlar i¢in gecerli olan bir konu yasam seklinin degistirilmesidir.
Bunun icin kadinlara kilo vermeleri, beden kitle indekslerini 19-25 kg/m? arasinda
tutmalar1, haftanin her giinii orta agirlikta fiziksel aktivite yapmalari, alkol alimini

olabildigince azaltmalar1 dnerilebilir (14).

Yiiksek risk altindaki kadinlarin hormon replasman tedavisinden uzak
durmalart 6giitlenebilir (14). Bu kadinlarda ek risk diisiiriicii stratejiler denenebilir;

ilag tedavi programlar ve profilaktik cerrahi onerilebilir (14).

Ila¢ tedavi programlarinda bahsedilen tek Food and Drug Administration
(FDA) onayl ilag bir selektif estrojen modulatorii olan tamoksifen sitrattir.
Bindokuzyiiz doksansekiz yilindaki bir ¢aligmanin sonuclar1 tamoksifenin yiiksek
riskli kadinlarda meme kanseri riskini %49 oraninda disiirdiigiinii gostermistir
(Tablo 6). En biiyiik diisiis %86 ile atipik hiperplazili kadinlarda olmustur. Fakat
burdaki sorun tamoksifenin yan etkileri ile ilgilidir. Ozellikle 50 yasindan sonraki
kadinlarda endometrial kanser riskinde dort kat, pulmoner emboli riskinde ii¢ kat

artis ve artmis katarakt riski izlenmistir (131).

Tablo 6. Tamoksifen Tedavisi Oncesi Dikkat Edilecekler (131)

¢ En biiyiik klinik yarar 50 yasindan kiiciik, yiiksek riskli
hastalarda goriiliir,

® Genelde yan etkiler 50 yasindan biiyiik kadinlarda goriiliir,

¢ En 6nemli risk azaltimi atipik hiperplazili kadinlarda goriiliir,

e Histerektomili kadinlarda kar zarar orani, kar yoniindedir,

e Irk kar zarar oramin etkiler,

¢ Tromboembolik olay riski gbz oniinde bulundurulmalidir,

e BRCA-1 ve 2 mutasyonu olan kadinlarda ve gogiis bolgesine

1sinlama yapilmislarda etkisi kesin bilinmemektedir.
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Diger bir selektif estrojen modulatorii olan raloksifenle yapilan osteoporoz
caligmalarinda, meme kanseri riskinde de belirgin azalmalar saptanmistir.
Raloksifen, endometrial kanser riskini artirmamakla beraber pulmoner emboli riski

tamoksifenle benzerdir (132).

Bilinen veya beklenen kalitimsal meme ve over kanseri sendromu olgularinda
profilaktik cerrahi bir ¢6ziim olabilir. Genetik mutasyonu tespit edilmis hastalarda
profilaktik mastektominin, riski en azindan %90 oraninda azalttifi gosterilmistir
(133). Profilaktik ooferektominin over kanseri riskini %90’dan daha fazla ve
menopozdan ©nce yapilirsa meme kanseri riskini de %50 oraninda azalttig
gosterilmistir (134,135). Yine burada 6nemli bir nokta yeni mamografi tekniklerinin
ve meme koruyucu cerrahi tekniklerin gelistigi giiniimiizde, profilaktik cerrahiyi cok

asir1 bulan doktor ve hasta goriislerinin bulunmasidir.

Meme kanserinin 6nlenmesinde Onerilen algoritma, sekil 2’de 6zetlenmistir.



Ortalama

Yiiksek

Risk Durumu

5 yillik gail modeline gore risk
<%]1.66

5 yillik gail modeline gore
risk >%1.66

Gogiis bolgesine radyoterapi
almis olanlar

Lobiiler karsinoma insitu veya
atipik hiperplazisi olanlar

Giiclii aile hikayesi veya bilinen
genetik predispozisyonu olanlar = |
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Oneri

Yillik fizik muayene

40 yasindan itibaren yillik mamografi

Kendi kendine muayenenin desteklenmesi
2-3 yilda bir risk durumunu gézden gecirmek

6-12 ayda bir fizik muayene

40 yasindan itibaren yillik mamografi
Kendi kendine muayenenin desteklenmesi
Tamoxifen sitrat denenebilir

6-12 ayda bir fizik muayene

40 yasindan itibaren veya tedaviden 8-10 yil sonra
(hangisi once gelirse) yillik mamografi

Kendi kendine muayenenin desteklenmesi
Tamoxifen sitrat denenebilir (gogiis bolgesine
radyoterapi alanlarda tamoksifenin kullanimi
netlesmemistir.)

6-12 ayda bir fizik muayene

40 yasindan itibaren yillik mamografi
Kendi kendine muayenenin desteklenmesi
Tamoxifen sitrat denenebilir (en biiyiik risk
azaltimu atipik hiperplazili kadinlarda
goriiliir.)

6-12 ayda bir fizik muayene

Yillik mamografi (HMOK” olanlarda 25 yasindan
itibaren, giiclii aile hikayesi olanlarda ilk
vakanin goriildiigii yastan 5-10 y1l 6nce
baslayarak)

Kendi kendine muayenenin desteklenmesi
Tamoxifen sitrat denenebilir (BRCA-1,-2
mutasyonu olanlarda tamoxifeninin rolii
tartigmalidir.)

HMOK olanlarda profilaktik mastektomi
HMOK olanlarda profilaktik ooferektomi

"HMOK: Herediter Meme ve Over Kanseri

Sekil 2. Meme Kanserinin Onlenmesinde Algoritma (14)
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Boliimii’'nde 1972-2006 yillar1 arasinda izlenen meme kanserli hastalarin incelendigi
retrospektif, tamimlayic1 bir c¢alismadir. Calismaya hastanemizde veya dig
merkezlerde meme kanseri tanisi alip, boliimiimiizde takibe giren hastalarla beraber,
belli bir siire baska bir medikal onkoloji merkezinde izlenip, hastaliklarinin herhangi
bir doneminde cesitli nedenlerle boliimiimiize bagvuran hastalar alinmistir. Toplam
olarak 1000 hastaya ulasilmistir. Verilerin bir kismu hasta dosyalarindan geriye

doniik olarak, bir kismi ise hastalarla yiizyiize goriisiilerek elde edilmistir.

Calisma i¢in fakiilte etik kurul onay1 ve hasta izinleri alinmistir (EK 1).

3.2. YONTEM
Her hasta icin bir anket formu doldurulmustur (EK 2).

Biitiin hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, hastaneye ait dosya numarasi, dogum
tarihleri, tan1 anindaki yaslari, dogum yerleri, tan1 aninda yasadiklar1 yerler, adres ve
telefonlar1 sorulmustur. Dogum yerleri ve yasadiklar yerler istatistik ¢alismasinda

bolgelere gore ayrilmistir.

Hastalara nasil tan1 kondugu da sorulmustur. ‘Kendi kendine muayene ile’,
‘doktor muayenesi ile’ ve ‘rutin mamografi ile’ olarak kodlanmistir. ‘Kendi kendine
muayene ile’den kastedilen, rutin aylik muayeneler ile tesadiifen memede ele kitle
gelmesidir. ‘Doktor muayenesi ile’den kastedilen ise memede veya viicutta baska bir
sikayetle doktora bagvuruldugunda genel fizik muayenede, kitlenin bulunmasidir.
‘Rutin mamografi ile’den kastedilen diizenli veya diizensiz de olsa mamografik
takipler yaptiran hastalarin tam alma seklidir. Bilateral meme kanserli hastalarda bu

konuda ilk memenin hikayesi dikkate alinmistir.
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Hastalarin tan1 anindaki boy ve kilolar1 kaydedilip beden kitle indeksleri
hesaplanmistir. Beden kitle indeksleri ‘18 kg/m?’den kiiciik’ (zayif), ‘18-25 kg/m?’
(normal kilolu), ‘26-30 kg/m?’ (fazla kilolu) ve ‘30 kg/m?’den biiyiik’ (obez) olarak

degerlendirilmistir.

Hastalarin egitim diizeyi ile ilgili veri merak edilmistir fakat retrospektif
dosya aragtirmasinda cogu hastada bu bilgiye ulasilamamistir. Hastalarin meslekleri

sorularak ‘memur’, ‘is¢i’, ‘evhamimi’ ve ‘68renci’ olarak ayrilmistir.

Hastalarin ilk adet ve menopoz yaslari sorulmustur. {lk adet yas1 ‘12 ve 12
yastan kiiciik’ ve ‘13 ve 13 yastan biiyiik’ olarak degerlendirilmeye alinmistir. Oniki
veya 13 yas arasinda kararsiz kalan hastalar icin sayi, istatistiksel degerlendirmede
12 olarak not edilmistir. Menopoz yasi,” 40 ve 40 yastan kiiciik’, ‘40 ve 54 yas arast’,
’55 ve 55 yastan biiyiikk’ ve ‘halen adet goriiyor’ olarak ayrilmistir. ‘Halen adet
goriiyor’ ibaresi arastirma sirasindaki durumu ifade etmektedir. Adet diizenleri de

sorulmus olup ‘diizenli’ ve ‘diizensiz’ olarak not edilmistir.

Hastalarin tam1 Oncesi tiim gebelik, canli dogum, diisiik ve kiirtaj sayilarina

ulasilmistir. ik canli dogum yaslari ve ilk gebelik yaslar1 da not edilmistir.

Hastalarin emzirme siireleri biitiin ¢ocuklar icin toplam ay olarak hesap

edilmistir. Aya tamamlanmayan siireler bir iist basamaga yuvarlanmistir.

Oral kontraseptif kullanimi1 ve hormon replasman tedavileri konusunda tani
anina kadar olan hikaye sorulmustur. Oral kontraseptif kullanimi i¢in toplam siire ay
cinsinden not edilmistir. Virgiillii sayilar bir iist basamaga yuvarlanmistir. Hormon
replasman tedavi siiresi ay olarak hesaplanmistir. Yine virgiilli sayilar bir st
basamaga yuvarlanmistir. Bu tedavi icin etyoloji merak edilmistir ve
‘postmenopozal’, ‘infertilite tedavisi i¢in’ ve °‘diger’ olarak ayrilmistir. ‘Diger’
kisminda prolaktinomali hastalar, adet diizensizlikleri ve endometriozis icin tedavi

alan hastalar goz Oniine alinmistir.

Tan1 anina kadar olan sigara hikayesi sorularak miktar ‘paket/y1l’ cinsinden
hesaplanmistir. Hi¢ igmiyorsa ‘igmiyor’, igiyorsa ‘10 paket/yil ve daha az’ ve ‘10

paket/yildan cok’ olarak ayrilmigtir. Alkol hikayesi de tani anina kadar olandir.
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‘icmiyor’, sadece 6zel durumlarda icenler ‘sosyal igici’, diizenli olarak haftada
ortalama 45 gram (=tii¢ icki; 6rnegin 340 ml bira, 140 ml sarap ‘bir icki’ye karsilik
gelmektedir) alkol alanlar ‘orta igici’, diizenli olarak giinde 45 gramdan fazla alkol

alanlar ise ‘agir icici’ olarak degerlendirilmistir.

Hipertansiyon, diabet ve tiroid hastaliklar1 icin meme kanseri tanisina kadar
olan hikaye elde edilmistir. Tan1 tarihleri, diabet ve tiroid hastaligi i¢in tip ve tiroid

hastalig1 tedavi sekli de sorulmustur.

Meme travmasi hikayesi ve hastalara daha once meme biyopsisi yapilip

yapilmadigi, yapildiysa tarihi ve patoloji sonucu sorulmustur.

Tam sirasinda ailede meme kanseri olup olmadigi sorulmus, varsa kacinci
derecede akrabada oldugu belirtilmistir (Birinci derece; anne, baba, cocuklar ve
kardesleri, ikinci derece; anne ve babanin ebeveynleri ile hala, teyze, day1 ve
amcalari, l¢iincii derece ise hala, teyze, dayr ve amcalarin cocuklarimi ifade
etmektedir.). Her yakinlik derecesi i¢in sadece bir meme kanseri not edilmistir-
birden fazla goriilse bile. Ailede baska kanser Oykiileri de arastirilmis, varsa,
goriildiigii kisinin hastayla yakinligi ve hangi organ veya sistemde saptandiklar1 not
edilmistir. Ozellikle iireme organlariin tiimorleri over, endometrium, prostat,
serviks ve testis olarak ayr1 ayn belirtilmistir. Bir ailede birden fazla ayni1 kanser

goriilmiisse sadece bir kez not edilmistir.

Hastalarin meme kanserinden baska bir kanser hikayesi olup olmadigi da
sorulmus, bu konuda meme tanisi sonrasi da dikkate alinmistir. Varsa 6zellikle over,
endometrium ve serviks kanserleri not edilmis olup diger malignensiler ‘diger’
kategorisinde yer almistir. Tam tarihleri ve hastanin tedavi alip almadigi da
sorulmustur. Birden fazla meme kanseri disinda kanseri olan hastalarda oncelikle

varsa iireme organi kanserlerine yer verilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tanmimlayic1 istatistikler icin (ortalama, ortanca, standart sapma) frekans

tablolar1 kullanilmistir. Verilerin ¢éziimlenmesi SPSS Version:11,5 ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Boliimii’nde 1972-
2006 yillart arasinda izlenen toplam 1000 meme kanserli hasta calismaya dahil
edilmistir. Bu hastalarin 932’sinin tan1 sonrast (cerrahi veya biyopsi) takipleri
boliimiimiizde baslamistir. Altmigsekiz hasta ise tam1 sonrast herhangi bir medikal

onkoloji merkezinde takip edilirken daha sonra boliimiimiize basvurmustur.

Toplam 998 hastamizin tan1 anindaki yasina ulasilabilmistir. Ortanca yas 48,
ortalama yas 49,23’tiir. En kiiciik hasta 20, en biiyiik hasta ise 92 yasinda tani

almistir.

Otuz yas alt1 tam1 alan hasta sayist 30 olup hastalarin %3’iine denk
gelmektedir. Siklik 31-40 yas arasinda artmaya baslamakta (Bu grup 177 kisi ve
hastalarimizin %17,7’sidir.) ve 41-50 yas arasinda pik degerine ulagsmaktadir (392
kisi, %39,3). Daha sonra giderek azalmakta, 71-80 yas arasinda 34 hastaya (%?3,4)
kadar diismektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarimizin Yas Dagilimlar:

YAS SIKLIK %

20 1 0,1

21-30 29 2.9
31-40 177 17,7
41-50 392 39,3
51-60 244 244
61-70 113 11,3
71-80 34 3.4
81-90 7 0,7
92 1 0,1
TOPLAM 998 100
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Hastalarimizin 995’1 kadin ve 5°1 erkektir (%99,5 ve %0,5).

Hastalarimizin 486°s1 kendi muayenesinden hareketle tan1 almistir (%76,9).
Kirkbir hastaya doktoru tan1 koymustur (%6,5). Yiizbes hasta ise mamografi tetkiki

ile tam almistir (%16,6). Toplam 368 hastamizin verisine ulasilamamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarimizin Tan1 Alma Sekilleri

TANI SEKLI SIKLIK %
Kendi muayenesi 486 76,9
Doktor muayenesi 41 6,5
Mamografi 105 16,6
TOPLAM 632 100

Hastalarimizin beden kitle indekslerine bakildiginda normal kiloda olanlar
278 kisi olup tiim hastalarin %46,1’ine denk gelmektedir. Fazla kilolu ve obezlerin
sayist ise 317 olup %52,5’1ik paya sahiptir. Toplam 603 hastanin beden kitle indeksi
hesaplanabilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Beden Kitle indeksi Dagilim

BKi~ SIKLIK %

<18 8 1,3
18-25 278 46,1
26-30 192 31,8
>30 125 20,7
TOPLAM 603 100

‘BKI: Beden Kitle Indeksi

Hastalarimizin 983 tanesinin meslekleri 6grenilmistir. Biiyiilk cogunlugu

evhanimlart ve memurlardan olusmaktadir; sirasiyla 435 kisi, %44,3 ve 502 kisi,




32

%51,1. Iscilerin sayis1 45°tir ve hastalarin %4,6’sina denk gelmektedir. Bir tane de

Ogrenci ¢calismaya alinmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Meslek Dagilimi

MESLEK SIKLIK %
Ev hanimi 435 44,3
Isci 45 4,6
Memur 502 51,1
Ogrenci 1 0,1
TOPLAM 983 100

Toplam 994 hastanin yasadig1 yer verisine ulasilabilmistir. En fazla basvuru

Ic Anadolu Bolgesi’nden olmustur (675 hasta, %67,9). En az basvuru ise Dogu ve
Giineydogu Anadolu illerinden olmustur (24, %2,4 ile 34, %3,4). Dis iilkelerde

yasamakta olan 9 hasta da tedavilerine hastanemizde devam etmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarimzin Yasadiklar: Yer Dagilim

YASADIGI YER

BOLGE SIKLIK %

I¢c Anadolu 675 67,9
Karadeniz 100 10,1
Akdeniz 85 8,5
Giineydogu Anadolu 34 34
Dogu Anadolu 24 2,4
Ege 30 3,0
Marmara 37 3,7
Dis iilke 9 0,9
TOPLAM 994 100
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Toplam 948 kadin hastanin ilk adet yasina ulasilmistir. Bunlarin 314’4 12
veya 12 yasindan Once adet gordiigiinii belirtirken (%33,1), 634’1 yani %66,9’u 13

veya 13 yasindan sonra adet gérmeye basladigin ifade etmistir (Tablo 12).

Ayrica 938 hastanin 862’si menstruasyonunu diizenli olarak tamimlarken,

76’s1 diizensiz oldugunu ifade etmistir (%91,9 ve %8,1).

Toplam 974 hastadan son adet tarihi bilgisi elde edilebilmistir. Bu hastalarin
195’1 ¢caligma sirasinda halen adet gormektedir (%20). Kirk yasindan 6nce menopoza
giren hasta sayisi 95 (%9,8), 55 yasindan sonra menopoza giren hasta sayisi ise
34°tlir (%3,5). Biiyiik cogunlugunu 41-54 yas arasinda menopoza giren hasta grubu
olusturmaktadir ki 650 kisidir ve hastalarin %66,7’sidir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarimzin Menarj ve Menopoz Yas1 Dagilim

MENARJ YASI

YAS SIKLIK %
<12 314 33,1
>13 634 66,9
TOPLAM 948 100

MENOPOZ YASI

YAS SIKLIK %
<40 95 9.8
41-54 650 66,7

>55 34 3,5
Adet goriiyor 195 20,0
TOPLAM 974 100

Tan1 aninda menopozal durumlarina bakildiginda ise hastalarimizin durumu
sOyledir: Hastalarimizin 481’1 (%49,8) premenopozal, 35’1 (%3,6) perimenopozal ve

449’u  (%46,5) postmenopozaldir. Otuzbes hastanin menopozal durumu
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belirlenememistir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarimizin Tam1 Anindaki Menopoz Durumlari

MENOPOZ DURUMU SIKLIK %

Premenopoz 481 49,8
Perimenopoz 35 3,6
Postmenopoz 449 46,5
TOPLAM 965 100

Beden kitle indeksi hesaplanabilmis 249 postmenopozal hastamiza
baktigimizda 93 hastanin (%37,3) fazla kilolu ve 72 hastanin (%28,9) obez oldugu
goriilmektedir (Tablo 14).

Tablo 14. Postmenopozal Hasta Grubunun Beden Kitle indeksi Dagilim

BKi~ SIKLIK %

<18 2 0.8
18-25 82 32,9
26-30 93 37,3
>30 72 28,9
TOPLAM 249 100

‘BKI: Beden Kitle Indeksi

Hastalarimizin gebelik hikayelerine bakildiginda tablo soyledir: Toplam 981
hastanin gebelik hikayesine ulasilmistir, 136 hasta hi¢ gebe kalmamistir (%13,9),
795 hastanin ise en az bir gebeligi olmustur (%86,1). En fazla 17 gebelik
goriilmiigtiir. Ortalama gebelik sayist 3,53, ortanca deger 3,00’tiir (Tablo 15).

Toplam 983 hastanin canli dogum sayis1 bilgisi elde edilmistir. Buna gore hig

canli dogum yapmayan hasta sayis1 155 (%15,8), en az bir canli dogumu olan hasta
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sayist ise 828’tir (%84,2). En fazla canli dogum sayis1 14’tiir. Ortalama deger 2,02
iken ortanca deger 2,00’dir (Tablo 15).

Toplam 982 hastanin diisiiklerle ilgili verilerine ulagilmistir. Bunlardan 794’1
hi¢ diisiik yapmamistir (%80,9). En az bir diisiik yapan hasta sayist ise 188’dir
(%19,1). En fazla disiik sayist 13’tiir. Ortalama deger 0,34 iken, ortanca deger
0,00°d1r (Tablo 15).

Kiiretajla ilgili 979 hastanin verisi elde edilmistir. Hi¢ kiiretaj hikayesi
olmayan hasta sayis1 483’tiir (%49,2). En az bir kiiretaj1 olan hasta sayis1 ise 496’dir
(%50,8). En fazla kiiretaj sayis1 15°tir. Ortalama deger 1,14 iken, ortanca deger
1,00’d1r (Tablo 15).

[k gebelik yas: bilgisi 814 hastadan elde edilmistir. En erken yas 14 iken en
gec yas 50°dir. Ortalama deger 23,64 iken, ortanca deger 23,00’tiir (Tablo 15).

En geng¢ canli bebek sahip olma yas1 14 iken, 45 yas da en ge¢ canli bebek
sahibi olma yagidir. Toplam 774 hastanin ilk canli dogum yas1 bilgisi elde edilmistir.
Ortalama deger 23,76 iken, ortanca deger 23,00’dir (Tablo 15). ikiyiiz onii¢c hasta 20
ve 20 yasindan once ilk canli bebegini dogurmustur (%27,5). Otuz yasindan sonra ilk

canli bebek dogurma orami1 %12’dir (92 hasta).

Laktasyon hikayesi ile ilgili bilgi 919 hastadan alinmistir. Bunlarin 199°u hig
emzirmedigini belirtirken (%21,7), 720’si (%78,3) emzirdigini sdylemistir (Tablo
15).

emzirme siiresi 1 ayken, en uzun siire 240 aydir. Ortalama siire 24,58 ay, ortanca

deger 16,00’dir (Tablo 15).

Hormon kullanimu ile ilgili sorularda 246 hasta (%24,9) hayatlarinin herhangi
bir doneminde oral kontraseptif kullandigini belirtirken, hi¢ kullanmayanlarin sayisi
741°dir (%75,1). Onii¢ hastadan bu konuyla ilgili veri toplanamamstir. En az 1 ay,
en ¢ok da 320 ay kullanim siiresi belirtilmistir. Ortalama siire 30,05 ayken, ortanca

deger 12,00°dir (Tablo 15). Alt1 yildan daha fazla kullanan hasta sayis1 33 kisidir
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Hayatlarinin herhangi bir doneminde hormon replasman tedavisi alan hasta

sayist 173’tiir (%17,7). Almayanlarin sayis1 ise 807 dir (%82,3). 20 hastanin verisi

yoktur. En az 1, en fazla 180 ay kullanim siiresi bildirilmistir. Ortalama siire 34,12

ayken, ortanca deger 24,00’tiir (Tablo 15). Bes yildan daha fazla kullanan hasta

sayist 34’°tiir (hormon replasman tedavisi alanlarin %19,6’s1, tim hastalarimizin

%3,4°1).

Tablo 15. Dogurganhk ve Hormonal Tedaviler ile ilgili Ozellikler

stiresi (ay)

TOPLAM
Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum| HASTA

Gebelik sayis1 3,53 3,00 0 17 795

Canli dogum sayisi 2,07 2,00 0 14 828

Abortus sayisi 0,34 0,00 0 13 188

Kiiretaj sayisi 1,14 1,00 0 15 496

Ik gebelik yast 23,64 23,00 14 50 814

[k canli dogum 23,76 23,00 14 45 774
yast

Laktasyon siiresi 24,58 16,00 1 240 712
(ay)

OK’ kullanma 30,05 12,00 1 320 246

siiresi (ay)
HRT” 34,12 24,00 1 180 173

“OK: Oral Kontraseptif

“’"HRT: Hormon Replasman Tedavisi

Bu hastalarmm 151’inden, aldiklar1 hormon replasmaninin nedeni hakkinda

bilgi alinmistir. Bunlarin 93’1 (%61,6) postmenopozal yerine koyma tedavisi aldigini

belirtirken, 31’1 (%20,5) infertilite tedavisi aldigim sOylemistir. Kalan 27 hasta
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(%17,9) ise prolaktinoma, adet diizensizlikleri veya endometriozis i¢in tedavi alan

‘diger’ grubunu olusturmaktadir (Tablo 16).

Tablo 16. Hormon Replasman Tedavisi Nedenleri Dagilin

HRT’ NEDENLERI SIKLIK %

Menopoz sonrasi 93 61,6
Infertilite tedavisi 31 20,5
Diger 27 17,9
TOPLAM 151 100

"HRT: Hormon replasman tedavisi

Sigara i¢gme ile ilgili bilgi 946 hastadan toplanmistir. Bunlarin 567°si hic
sigara igcmedigini belirtmistir (%59,9). On paket/y1l veya daha az sigara icen hasta
sayist 212 iken (%?22,4), daha fazla tiiketen hasta sayis1 167°dir (%17,7) (Tablo 17).

Toplam 946 hastadan alkol tiikketimi ile ilgili bilgi alinmistir. Hig
icmeyenlerin sayis1 840 olup %88,8’ini olusturmaktadir. Sosyal igicilerin sayis1 92

(%9,7), orta icicilerin sayis1 12 (%1,3), agir i¢icilerin sayis1 2 (%0,2)’dir (Tablo 17).

Komorbid hastaliklar soruldugunda 204 hasta (%20,5) hipertansiyonu
oldugunu soylerken, 790 hasta (%79,5) olmadigimi belirtmistir. Alt1 hastanin verisi
yoktur (Tablo 17).

Toplam 44 hastada (%4.,4) diabetes mellitus varken, 949 hasta (%95,6)

olmadigin1 belirtmistir. Yedi hastanin verisi yoktur (Tablo 17).

Hastalarimizin 793’tinde (%85,8) tiroid hastalifi bulunmazken, 131’inde
(%14,2) herhangi bir tiroid hastaligi vardir. 76 hastadan ise bu konuyla ilgili veri

toplanamamistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarnmzda Sigara ve Alkol Kullanimi ve Komorbid Sorunlarm

Dagilim
SIKLIK - % | SIKLIK - % | SIKLIK - %
YOK VAR TOPLAM
(<10 paket/y1l)
212 22,4
Sigara |97 39,9 946 100
(>10 paket/y1l)
167 17,7
SOSYAL
92 9,7
ORTA 946 100
Alkol 840 88,8
12 1,3
AGIR
2 0,2
HT. 790 79,5 [ 204 20,5 [ 994 100
DM.” 949 95,6 | 44 4,4 1993 100
Tiroid
793 85,8 | 131 14,2 1993 100
hastalig

"HT.: Hipertansiyon
" DM.: Diabetes Mellitus

Onbes hasta meme travmasi gecirdigini belirtmistir (%1,6). Kalan 914

hastada (%98,4) travma hikayesi yoktur. Yetmisbir hastadan bilgi alinamamustir.
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Hastalarin 824’iine daha 6nce meme biyopsisi yapilmamistir (%88,7). Yiizii¢
hastanin ‘benign’ olarak rapor edilen bir biyopsi sonucu vardir (%11,1). Bir hastanin
(%0,1) eski biyopsisinde malignite rapor edilmistir. Bir hastanmin ise (%0,1)

premalign bir lezyonu rapor edilmistir. Yetmigbir hastanin verisi yoktur.

Ailede kanser hikayelerine bakildiginda 763 hastanin ailesinde meme kanseri
hikayesi olmadigr goriilmiistiir (%77,1). Toplam 226 hastanin ailesinde meme
kanseri hikayesi vardir (%22,9). Onbir hastanin verisi yoktur. Sadece birinci
dereceden akrabasinda meme kanseri olan hasta sayimiz 66 (bu grubun %?29,2’si,
tiim hastalarimizin %6,7’s1), sadece ikinci dereceden akrabasinda meme kanseri olan
hasta sayimiz 72 (bu grubun %31,9’u, tiim hastalarimizin %07,3’{1) ve sadece iiclincii
dereceden akrabasinda meme kanseri olan hasta sayimiz 46’dir (bu grubun %20,4 i,
tim hastalarimizin  %4,6’s1). Otuzaltt hastamizin (bu grubun %15,9’u, tim
hastalarimizin  %?3,6’s1) birden fazla akrabasinda meme Kkanseri vardir. Alt1
hastamizdan (bu grubun %?2,6’s1, tiim hastalarimizin %0,6°s1) ise ayrintili bilgi

alinamamustir (Tablo 18).
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Tablo 18. Ailede Meme Kanseri Goriilme Sikhig ve Akrabalarim Yakinhk

Derecelerine Gore Meme Kanseri Olgular:

SIKLIK - % SIKLIK - % - %"
YOK 763 77,1
VAR 226 22,9
1. derece 66 292 6,7
2. derece 72 31,9 7,3
3. derece 46 20,4 4,6
1’den fazla akraba 36 159 3,6
Bilinmeyen 6 26 0,6
TOPLAM 989 100 226 100 22,8

“%: Meme kanserli akrabalar i¢inde orani
““%: Tiim hastalara oran1

Toplam 484 hastanin ailesinde meme kanseri disinda herhangi bir kanser Oykiisii
varken (%48,9), 505 hastada (%51,1) yoktur. Onbir hastadan veri alinamamistir.
Toplam 186 gastrointestinal sistem (GIS), 7 tiroid, 55 bas boyun, 145 solunum
sistemi, 32 beyin, 15 iiriner sistem, 118 genital sistem, 22 deri, 63 hematolojik, 2
primeri bilinmeyen karsinom ve 4 sarkom hikayesi alinmistir. Toplam 649 olgudur

(Tablo 19).



Tablo 19. Akrabalarda Goriilen Diger Kanser Olgular:

KANSER SAYI
Gastrointestinal 186
Tiroid 7
Bas boyun 55
Solunum 145
Beyin 32
Uriner 15
Ureme 118
Deri 22
Hematolojik 63
Sarkom 4
Primeri bilinmeyen 2
TOPLAM 649
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Toplam 118 iireme organlarina ait kanser olgusunun 13’ over, 55°i
endometrium, 42’si prostat, 3’ii serviks ve 4’ii testis kanseridir. Bir kanser tipi

bilinmemektedir (Tablo 20).

Tablo 20. Akrabalarda Gériilen Ureme Organlarina Ait Kanser Olgular:

KANSER SIKLIK %
Over 13 11,0
Endometriyum 55 46,7
Prostat 42 35,6
Serviks 3 2,5
Testis 4 34
Tipi bilinmeyen 1 0,8
TOPLAM 118 100

Hastalarda daha once gecirilmis kanser 0ykiisiine bakildiginda 5 hastada over,

5 hastada endometriyum, 1 hastada da serviks kanseri goriilmiistiir (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarimizin Daha Onceki Kanser Hikayeleri

SIKLIK %
Yok 969 97,1
Var 29 2,9
Over 5 0,5
Endometriyum 5 0,5
Serviks 1 0,1
Diger” 18 1,8
TOPLAM 998 100

" Diger: Iki rektum kanseri, 1 feokromasitoma, 1 malign melanom, 1 timoma, 1 akciger kanseri, 2
parotis tiimorii, 1 kaposi sarkomu, 1 sigmoid kanseri, 1 nazofarenks tiimorii, 1 paratiroid adenom, 1
ozefagus kanseri, 1 anjiosarkom, 2 hodgkin lenfoma, 1 adult Wilms tiimorii ve 1 tiroid papiller
kanseri.
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5. TARTISMA

Meme kanserinin etyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. En iyi bilinen risk

faktorleri 40 yas iistii ve kadin olmaktir.

Calismamizda erkek hastalarin orant %0,5 (5 kisi) olarak bulunmustur.

Literatiirde de bu oran < %1°dir (5).

Calismamizda 30 yas alti tan1 alan hasta sayis1 30 olup hastalarin %?3’iine
denk gelmektedir. Siklik 31-40 yas arasinda artmaya baslamaktadir. Bu grup 177 kisi
ve hastalartmizin %17,7’sidir. Siklik 41-50 yas arasinda pik degerine ulasmistir (392
kisi, %39,3). Daha sonra giderek azalmakta, 71-80 yas arasinda 34 hastaya (%3,4)
kadar diismektedir (bkz. Tablo 7). Literatiirde hastaligin 30 yas altindaki kadinlarda
goriilme olasiligi ¢ok diisiikken, insidans 35-39 yaslarinda artis gostermekte, 75-79
yaglart arasinda pik yapmakta ve 80 yaslarinda bu artis durmaktadir (22). Bizim
serimizdeki geriatrik populasyonun oraninin diisiilk olmasinin sebebi, iilkemizdeki

yasli niifusun, ve bu grubun doktora bagvurma sikliginin az olmasina baglanabilir.

Hastalartmizin 481’1 (% 49,8) tam sirasinda premenopozal donemdedir.

Menopoz sonrasi tani alan hasta sayis1 ise 449 kisidir (% 46,5) (bkz. Tablo 13).

Hastalarimizin  %52,5’1 fazla kilolu ve obezdir (bkz. Tablo 9). Beden Kkitle
indeksi hesaplanabilmis 249 postmenopozal hastamiza baktigimizda ise, 93 hastanin
(%37,3) fazla kilolu ve 72 hastanin (%?28,9) obez oldugu goriilmektedir (bkz. Tablo
14). Beden kitle indeksi 25 kg/m?’den biiyiik olan postmenopozal kadinlarda meme

kanseri riskinin 1,3-2,1 oraninda arttig1 gosterilmistir (93).

Hastalarimizin 435’1 (%44,3) evhanimlarindan, 547’si (%55,7) calisan
bayanlardan olugmaktadir (bkz. Tablo 10). Bu iki farkli sosyoekonomik grubun,
siklik acisindan farki yoktur. Sosyoekonomik diizey farkliliklar1 saglik hizmetlerine
erisimi ve hizmetin kalitesini etkilemektedir. Omegin; meme kanseri, genel olarak
beyaz kadinlarda daha sik goriiliirken, Afrikali-Amerikali kadinlarda ileri evre ve
metastatik meme kanseri goriilme insidansi beyaz kadinlara oranla yiiksektir. Benzer
sekilde sosyoekonomik diizeyi diisiik kadinlarda ileri evre meme kanseri goriilme

insidans1 yiiksek iken, yiliksek sosyoekonomik diizeyi olan kadinlarla, beyazlarda
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erken evre meme kanseri daha siklikla goriilmektedir. Bes yillik sagkalim oranlar
incelendiginde siyah kadinlarda beyazlara oranla sagkalimin daha diisiikk oldugu
goriilmiistiir (siyahlarda %70 beyazlarda %86 ). Her evrede, siyah kadinlarda
sagkalim orani, beyaz kadinlara oranla daha diisiik bulunmustur (111). Yine bagka
bir calismada yiiksek sosyoekonomik diizeyi olan kadinlarda yiiksek sagkalim
oranlar1 bulunmustur (113). Heck ve arkadaslarinin bir calismasinda ise egitim
diizeyi ile postmenopozal meme kanseri insidansi arasinda dogrudan baglanti oldugu

gosterilmistir; egitim diizeyi diistiikce kanser siklig1 artmaktadir (115).

Calismamizda en fazla bagvurunun I¢ Anadolu Bolgesi'nden oldugu
goriilmiistiir (675 hasta, %67,9). En az basvuru ise Dogu ve Giineydogu Anadolu
illerinden olmustur (24, %2,4 ile 34, %3,4) (bkz. Tablo 11). Hastanemizin yogun
olarak Ankara ve cevresine hizmet ettigi agiktir. Bununla beraber kisitli onkoloji
hastanelerine ragmen Dogu ve Giineydogu Anadolu illerinden olan basvuru azligi, bu

bolgelerimizde saglik hizmetine ulasmada zorluklar oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin 486°s1 kendi muayenesinden hareketle tan1 almistir (%76,9).
Kirkbir hastaya doktoru tan1 koymustur (%6,5). Yiizbes hasta ise mamografi tetkiki
ile tam almistir (%16,6) (bkz. Tablo 8). Aylik kendi kendine veya klinisyen
tarafindan yapilan diizenli muayenelerin meme kanseri mortalitesini azalttigini
gosteren randomize kontrollii ¢alismalar kisith, ve sonuclan tartismalidir. Kendi
kendine muayenenin yararlarim1 sorgulayan calismalar artmaktadir. Yirmibinden
fazla kadinin katildig1 bir calismanin sonuglarina gore kendi kendine muayene ve
erken tani arasinda anlaml bir iligki bulunmamistir (136). Baska bir calismaya gore
de kendi kendine muayene meme kanserinden 6lim hizim1 azaltmamaktadir (137).
Ancak iilkemiz gibi saglik hizmetlerinin yeterli olmadigi iilkelerde kadinlarin
bedenlerini tamimalar1 ve degisiklikleri farketmeleri agisindan Onemli olabilecegi
diisiiniilmektedir. ACS’nin meme kanseri erken tani kilavazu 2003 derlemesinde,
kendi kendine muayenenin kisilere Onerilebilecegi fakat kadinlarin bu konuda serbest
birakilmasi sdylenmektedir. Bunun bir erken tami yontemi olmadigi, ¢iinkii ¢cogu
kadinin memesindeki degisiklikleri fark ettiginde, hastalifin da ilerlemis oldugu
belirtilmistir. Belirli bir teknik ve tarife iceren bu muayeneler yerine, kadinlarin

meme dokularinin nasil goriindiigiinii ve degisiklikleri bilmeleri yeterli goriilmiistiir.
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Ayrica diizenli aylik muayene yapmaktayken hastaligi kendinin saptadigini belirten
kadinlarin bircogunun da bunu tesadiifen, 6rnegin giyinirken farkettigi belirtilmistir.
Asil Onerilen erken tam1 metodu, meme kanserinden Oliimleri %18 azalttig
gosterilen, mamografidir (125). Bizim serimizde kendi muayenesi ile tani alan
grubun baskin olmasinin, iilkemizde yerlesik bir erken tani sisteminin yoklugu
nedeniyle oldugu diisiiniilebilir. Bu hastalarin ¢cogunun da zaten kendi kendine aylik
muayene yapmadigi, hastalifi tesadiifen saptadiklar1 goriilmektedir (yazarin

gbzlemi).

Hastalarimizin %33,1°1 12 ve 12 yastan 6nce adet gordiigiinii ifade etmistir
(bkz. Tablo 12). Oysaki erken menarjin énemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(53-55). Erken menarjin sicak bolgelerde gozlenmesi, hastalarimizin ¢ogunun da

soguk, karasal iklimlerde yasamasi bu tablonun nedeni olabilir.

Calismamizda kirk yagindan 6énce menopoza giren hasta sayisi 95 (%9,8), 55
yasindan sonra menopoza giren hasta sayisi ise 34’tiir (%3,5). Biiyiikk ¢ogunlugunu
41-54 yas arasinda menopoza giren hasta grubu olusturmaktadir (650 kisi, %66,7)
(bkz. Tablo 12). Literatirde 55 yasindan sonra menopoza girmenin riski 2 kat
artirdig1 gosterilmistir (13,14). Bizim serimizde bu grubun olduk¢a kiiciik oldugu
goriilmektedir. Bu durum da geriatrik niifusumuzun az olmasina veya yeteri kadar

saglik hizmetlerinden yararlanamamalarina baglanabilir.

En az bir canli dogumu olan hasta sayis1 828’dir (%84,2) (bkz. Tablo 15).
Literatiirde her canli dogumun riski, premenopozal meme kanserinde dogum basina
%3, menopoz sonrasinda ise %12 oraninda azalttigi bildirilmistir (55). Calismamizda
hi¢ canli dogum yapmayan hasta sayis1 ise sadece 155°tir (%15,8) (bkz. Tablo 15).
Yirmi yasindan once ¢ocuk doguran bir kadinin riskinin, nullipar veya ilk cocugunu
30 yasindan sonra doguran bir kadinin yaklasik olarak yarisi oldugunu sdyleyen
calismalar vardir (57,58). Ayrica ik canli dogumun 20 yastan 6nce olmasinin riski 2-
3,5 kez azalttigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (13,14). Ikiyiiz onii¢ hasta (%27,5) 20
ve 20 yasidan oOnce ilk canli bebegini dogurmustur Otuz yasindan sonra ilk canl
bebek dogurma orant %12°dir (92 hasta). Diisiik sayisinda artma ile riskte artig
gozlenen calismalar vardir (72). Hastalammizin 794°t hi¢ diisiik yapmamistir

(%80,9). (bkz. Tablo 15). Toplam 720 hasta (%78,3) en az 1, en ¢ok 240 ay olmak
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tizere emzirdigini belirtmistir (bkz. Tablo 15). Literatiirde herhangi bir zaman ve
siirede emziren kadinlarda riskin 0,5-1,1 kat diistiigii bildirilmistir (62). Biitiin bu
celigki gibi goriillen durumlarin aydinlatilabilmesi i¢in randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Halen kombine oral kontraseptif preparatlar1 kullananlarda, gen¢ olup uzun
zamandir kullananlarda (6 yildan fazla) ve erken yasta baglayanlarda (25 yasindan
once) meme kanseri riskinin artabilecegi belirtilmistir (84,86). Bizim serimizde 246
hasta (%?24,9) hayatinin herhangi bir doneminde oral kontrasepsiyon uyguladigini
belirtmistir (bkz. Tablo 15). Bunlarin 33’ii 6 yildan daha fazla kullanmistir
(kullananlarin %13,4’1i). Bu oran oldukca yiiksektir fakat randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Estrojen ve progesteronla kombine hormon replasman tedavisinin meme
kanseri riskini %26 oraninda artirdigi yaklasik 16000 postmenopozal kadinin
katildigt Women’s Health Initiative (WHI) c¢alismasinda gosterilmistir (82). Siire
arttikca riskin arttig1 bilinmektedir. Bes yildan daha uzun hormon replasmani1 %10
civarinda bir risk artisim1 beraberinde getirmektedir (relatif risk=1.57). Kombine
preparatlar, sadece estrojenli preparatlardan daha riskli olarak goriilmektedir (82,83).
Serimizde 173 hasta (%17,7) hormon replasmani kullandigin1 belirtmistir (bkz. Tablo
15). Bunlarin 93’ (%61,6) postmenopozal yerine koyma tedavisi i¢in kullandigim
belirtirken, 31’1 (%20,5) infertilite tedavisi i¢in kullandigim sdylemistir (bkz. Tablo
16). Toplam 5 yildan fazla hormon replasmam yapilan hasta sayist 34 kisidir
(hormon replasman tedavisi alanlarin %19,6’s1, tiim hastalarimizin %3,4°{). Bu

konuda da randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Hastalarimizin toplam 44’iinde (%4,4) diabetes mellitus saptanmistir (bkz.
Tablo 17). Ikibin bes yilinda yapilan bir derlemede bu say1 %16’dir (99). Tiirkiye’de
20 yag iistii diabet goriilme sikligt =~ %7,2°dir (138). Hastalarimizda diabet sikligi

literatiirdekinin oldukga altindadir.

Tiroid hastaliklar1 ile meme kanseri iliskisi netlesmemistir. Toksik olmayan
guatr sikliginin meme kanserli hastalarda iki kat1 kadar fazla bulundugu bildirilmistir

(104). Bir baska calismada ise herhangi bir tiroid hastaligi olan meme kanserli hasta
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orant %46’dir. Bunlarin %13,7°si Hashimoto gibi otoimmiin hastaliklardir (105).
Bizim serimizde genel tiroid hastalig1 sikligt %14,2’dir (bkz. Tablo 17). Diabet ve
tiroid hastaliklarinin beklenenden daha az goriilmesinin nedeni ¢alismamizin kesitsel

ve retrospektif bir ¢caligma olmasi nedeniyle olabilir.

Elliti¢ calismanin degerlendirildigi, 2000 yilinda yayinlanan bir metaanalizde
sigara ile meme kanseri arasinda iliski bulunmamistir (101). Calismamizda 379
hastamiz (%40, 1) sigara ictigini belirtirken 567’si hi¢ sigara icmedigini ifade etmistir

(%59.9) (bkz. Tablo 17).

Hastalarimizin 840’1 (%88,8) hi¢ alkol almadigini belirtmistir. Alkol alanlarin
cogunlugu ise sosyal icicidir (92 hasta, %9,7) (bkz. Tablo 17). Agir alkol aliminin
[giinde 45 gramdan fazla (=ii¢ ickiden fazla; 6rnegin 340 ml bira, 140 ml sarap ‘bir
icki’ye karsiik gelmektedir) hi¢ icmemeye gore riski 1,46 oraminda artirdigi

gosterilmistir (101). Agir igicilerin sayis1 2 (%0,2)’dir.

Hastalarimizin 6nemli bir kismimin ailesinde meme kanseri hikayesi vardir
(226 kisi %?22,9). Birinci derece yakinlar1 anne, baba, cocuklar ve kardesler
olusturmaktadir ki bu gruptaki meme kanserli akraba sayis1 66’dir (bu grubun
%29,2’si, tim hastalarimizin %6,7’si). Ikinci derece yakinlar1 anne ve babanin
ebeveynleri ile hala, teyze, day1 ve amcalar olusturmaktadir ki bu grubun sayisi ise
72’dir (bu grubun %31,9’u, tiim hastalarimizin %7,3’1 ). Ugiincii derece yakinlar
hala, teyze, day1 ve amcalarin ¢ocuklar1 olusturur ki bu grup da 46 kisidir (bu grubun
%20,4°1, tim hastalarimizin %4,6’s1). Birden fazla arabasinda meme kanseri
hikayesi olan hasta sayis1 ise 36’dir (bu grubun %15,9’u, tiim hastalarimizin %3,6’s1)
(bkz. Tablo 18). Ailelerinde 6zellikle birinci derece yakinlarinda meme kanseri olan
hastalarin genetik gecis acisindan degerlendirilmesi, ailenin diger fertlerinin de
uyarilmas1 ve taranmasi uygun olacaktir. Anne, kizkardesler ve kizlarinda meme
kanseri olan bir kadinda riskin 3 kat arttigi bildirilmistir (32). Literatiirde meme
kanserli kadinlarin %15’inden daha azinda aile hikayesi vardir (33). Ancak aile
hikayesinde yakinlik derecesi belirtilmemistir. Bizim serimizde bu oranin daha

yiiksek olmasi iilkemizde akraba evliliklerinin fazla olmasiyla agiklanabilir.

Hasta grubumuzun 484’tiniin ailesinde herhangi bir kanser Oykiisii vardir
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(%48,9). En sik olarak GIS ve solunum sistemine ait tiimorler tanimlanmustir
(swrastyla 186 ve 145 olgu) . Onii¢c adet over, 42 adet prostat kanseri de goze
carpmaktadir (bkz. Tablo 19 ve 20). Literatiirde meme kanserli hastalarin
akrabalarinda goriillen kanserlerin oram1 ile ilgili c¢alisma tarafimizdan
bulunamamistir. Bizim serimizdeki rakamlara bakarak hastalarimizin ve ailelerinin
ozellikle herediter meme ve over kanseri sendromu basta olmak iizere diger

sendromlar ag¢isindan degerlendirilmesi uygun olur kanisindayiz.

Hastalarimizin 5’inde daha 6nce over (%0,5), 5’inde endometrium (%0,5), 1
hastada da (%0,1) serviks kanseri goriilmiistiir (bkz. Tablo 21). Over kanseri hikayesi
olan hastalara ve ailelerine genetik degerlendirme yapilmasi uygun olabilir.
Endometrium kanserinin de hormon maruziyeti ile ilgili oldugu bilindiginden, meme
kanseri olanlarda endometrium kanseri de beklenen bir durumdur. Yagli, bol
proteinli dietin de kolon ve meme kanserinde ortak neden oldugu bilinmektedir
(139). Bu yiizden meme kanserli hastalarin, jinekolojik kanserler (over,

endometrium) ve kolon kanseri agisindan taranmasi onerilmektedir.

Ulkemizde meme kanseri risk faktorlerini degerlendirmek icin yapilan bazi

calismalar sunlardir:

* Ceber ve arkadaslar1 2006’da yayinladiklart bir ¢alismada 215 hemsire ve
ebenin tahmini ve matematiksel risklerini hesaplamiglardir. Buna gore tahmini risk
matematiksel riskten fazla cikmistir. Ayrica kendi kendine meme muayenesi ve

mamografi ile tarama hiz1 beklenenden azdir (140).

* Ceber ve arkadaslarinin 2005’te yaptiklari diger bir ¢aligmada ise 123 meme
kanserli ve 120 saglikli kontrol grubu incelenmistir. Kanserli hastalarin kontrol
grubuna gore daha fazla sigara ictigi, ilk gebeliklerinin daha ge¢ oldugu, birinci
derece akrabalarinda meme kanseri hikayesinin daha sik oldugu ve daha fazla yag

titkettigi gosterilmistir (141).

* Diindar ve arkadaslarinin 2006’da yayinladiklar1 bir ¢aligmada kirsal alanda
yasayan 244 kadimin meme kanseri hakkindaki bilinglilik diizeyi arastirlmistir.

Kadinlarin %56’sinin meme kanseri hakkinda yeterli bilgi sahibi oldugu ortaya
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cikmistir. Meme kanseri hakkinda bilgilendirilmenin de kendi kendine muayene

yapma ve mamografik tarama hizi ile korele oldugu gosterilmistir (142).

* Oran ve arkadaslarinin 2004°te yaptiklar bir ¢calismada 622 meme kanserli
hastanin risk faktorleri degerlendirilmistir. Erken menopoz yasinin, multiparitenin,
ilk canli1 dogum yasinin erken olmasinin ve 48 aydan fazla laktasyonun riski azalttig

belirlenmistir (143).

* Kuru ve arkadaslarinin 2002’de yaptiklar1 bir ¢alismada ise meme kanseri
icin risk faktorleri 5 yildan fazla laktasyon, 15 yastan once menarj, ilk dogumun 30
yastan sonra olmasi, oral kontraseptif kullanim, aile hikayesi, adet diizensizlikleridir

(144).

Calismamiz kesitsel bir calismadir. Klinigimize bagvuran hastalar tiim
Tiirkiye’yi yansitmamaktadir. Ulkemizde gorilen meme kanserlerinin risk
faktorlerini belirlemek i¢in cok merkezli prospektif calismalarin yapilmasi uygundur.

Belirlenen risk faktorlerine gore de 6nlemler alinabilecektir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Boliimii’'nde 1972-2006 yillart arasinda izlenen toplam 1000 meme kanserli hastanin

bilgileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Asagidaki sonuclar elde edilmistir.
e Hastalarimizin %99,5’u kadin (995) ve %0,5’i erkektir (5).
* Hastaligin en sik goriilme yas1 41-50 yas arasidir (392 hasta, %39,3).

* Premenopozal donemde tan1 alan hasta oram1 % 49,8’dir (481 hasta). Yiizde

46,51 (449 hasta) postmenopozal donemde tani almistir.

* Obezite (BKi>25) 317 hastada (%52,5) mevcuttur. Bu oran postmenopozal
hasta grubunda daha yiiksek olup %66,2’dir (165 hasta).

* Hastalarimizin yarisim c¢alisan ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek grup
olusturmaktadir (547 kisi, %55,7). Yiizde 67,9’u (675 hasta) Ic Anadolu Bolgesi’nde

yasamaktadir.

* Yiizde 76,9 hasta (486 kisi) memede kitle yakinmasiyla doktora

basvurmustur. Mamografik tarama ile saptanan hastalik oran1 %16,6’dir (105 hasta).

* Menarj yast %66,9 hastada (634 kisi) 13 yas ve iizerindedir. %66,7 hasta
(650 kisi) 41-54 yas arasinda menopoza girmistir. >55 yas menopoz orant % 3,5’tir
(34 hasta).

e Canli dogum yapma oram %84,2’dir (828 hasta). Ik canli dogumun <20
yasta olmasi orami %27,5’tir (213 hasta). Otuz yasindan sonra ilk canli bebek
dogurma oranmi %12’dir (92 hasta). Diisiikk yapma oranm1 %19,1’dir (188 hasta).
Laktasyon oram %78,3’tiir (720 hasta). Oral kontraseptif kullanma oram %24,9’dur
(246 hasta). Ortalama siire 30,05 aydir. Hormon replasman tedavisi alma orani

%17, 7°dir (173 hasta). Ortalama siire 34,12 aydir.

* Diabetli hasta oran1 %4,4’tiir (44 hasta). Herhangi bir tiroid hastaligi olan
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hasta oranm1 %14,2’dir (131 hasta).

* Sigara igme oran1 %40,1’dir (379 hasta). Alkol kullanma oram %11,2’dir
(112 hasta).

* Ailede meme kanseri goriilme oran1 %22,9’dur (226 hasta). Birinci derecede
yakininda meme kanseri gorillme orani ise bu grupta %?29,2, tiim hastalarimizda

%6,7’dir (66 hasta).

* Ailede baska kanser goriillme oram %48,9’dur (484 hasta).

* Hastalarimizda over ve meme kanseri birlikteligi oram %0,5’tir (5 hasta).

Calismamizda, cinsiyet (kadin olmak), obezite (6zellikle postmenopozal
obezite) ve ailede meme kanseri hikayesinin olmasi, literatiirle uyumluluk gosteren
risk faktorleridir. Geng, premenopozal hasta orani ile dogurganlik ve laktasyon orani
literatiirden yiiksektir. Calismamiz kesitsel bir calisma olup tiim Tiirkiye’yi
yansitmamaktadir. Cok merkezli prospektif calismalar yapilmasi iilkemiz igin risk
faktorlerinin belirlenmesi ve buna yoOnelik uygun onlemler alinmasi i¢in uygun

olacaktir.
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: LUT 05/2 (Gériisme Tarihi: 27.01.2005)

Toplant: Tarihi : 28.04.2005
Toplant1 No = 2005/4

Proje No

Karar No : LUT 05/2-29
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Tel : (312) 305 10 82 Fax :{312) 31005 80

HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Hacettepe 06100, ANKARA

10.05.2005

Fakiiliemiz I¢ Hastahklan Anabilim Dali Onkoloji Unitesi Ggretim iiyelerinden ProfDr.
Niliifer Giiler’in sorumlu arastirmacis: oldugu, Dr. Ozlem Harman’in lisansiistii uzmanlik tezi
olan LUT 05/2 kayit numaral ve “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Béliimii’ne Basvuran Meme Kanserli Hastalarda Risk Faktorlerinin Dagiinn” konulu
proje énerisi kurulumuzda degerlendirilmisg, tibbi etik agidan uygun bulunmustur.




EKk 2. Hasta Anket Formu
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Ad-Soyad:

Yas (tan1 aninda):
Cinsiyet:

Boy / Agirlik:
Egitim diizeyi:

Adres-Telefon:

Tk adet tarihi: _ _/__/__
Menstruasyon diizeni:
Gravita:

Abortus:

flk canli dogum yast:

Tk gebelik yas1:

Sigara: [] Yok
[] Var

Alkol: l Yok
[] Var

Dogum Yeri:

Yasadig1 Yer:

Dogum Tarihi:_ _/_ _/__
Beden kitle endeksi:

Meslek:

Dosya No:

Son adet tarihi: _ _/__/_
Nedeni:

Parite:

Kiiretaj:

Laktasyon:

Paket/y1l _ _/

Cins: Miktar:

Siire: Siklik :
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Hipertansiyon: ] Yok
] Var
Diabet: ] Yok
] Var
Tiroid hastaligi: ] Yok
] Var

Oral Kontraseptifler: ] Yok

] Var

Hormon Replesman Tedavisi :

Meme Travmasi: ] Yok
] Var

Eski Meme Biyopsisi: [ Yok

] Var

[]

[]

Tan tarihi:

Tip:

Tami Tarihi:

Tip:
Tam Tarihi:

Tedavi:

Tip:

Siire:

Yok

Var

_ ] _
]
]

Tip:
Siire:

Tani:




Meme Kanseri Tam Tarihi:

Tip:

Ailede Meme Kanseri:

Ailede Kanser Oykﬁsﬁ:

Ikinci Kanser Oykiisii:

Tan1 alma sekli: ]

]
Evre
[] Yok
[] var Yakinlik:
L] Yok
[] wvar

Tip ve yakinlik:

1 Yok

Ll var

Tip: Tanu tarihi:
Tedavi: U] Kemoterapi

U] Radyoterapi

U] Operasyon
Kendi kendine muayene ile
Doktor muayenesi ile

Rutin mamografi ile




