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OZET

Amac: Meme kanseri diinya ¢apinda ve tlilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tiriidiir. Meme kanseri tanisi psikolojik, fiziksel, sosyal ve manevi anlamda
kadinlarin hayatin1 farkli yonlerden etkileyen bir kriz durumu yaratmaktadir. Bu kriz
durumu da hastalarda depresyon, uyku bozukluguna neden olabilmektedir. Meme
kanserli kadinlardaki cinsellikle baglantili sorunlar, kanser tanisi konuldugunda
yasanan anksiyete ile depresyonun bir sonucu olabilecegi gibi cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve hormonoterapinin yan etkileriyle de goziikebilmektedir. Adjuvan
hormonoterapi, reseptor pozitif timdrlerde hastalik niiksiinii azaltmakta ve sag kalim
oranlarmi1  arttirmaktadir.  Ancak  Tamoksifen’in  anti-Ostrojenik  etkisinden
kaynaklanan jinekolojik yan etkileri nedeniyle de hastalarda cinsel problemler
goriilebilmektedir. Cok yaygin goriilmesine ragmen depresyon, uykusuzluk ve cinsel
sorunlar hem saglik calisanlart hem de arastirmacilar tarafindan gz ardi
edilebilmektedir. Bu baglamda, bizim ¢alismamizda hormonoterapi alan erken evre
meme kanseri hastalarinda depresyon, uyku ve cinsel islev bozukluklarinin takip ve
tedavisinin Onemini vurgulayarak hastalarin yasam kalitesinin 1iyilestirilmesi

amagclandi.

Materyal ve yontem: Caligmamiz; Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi ve
Bilkent Sehir Hastanesi tibbi onkoloji polikinliginde takipli en az 3 ay hormonoterapi
alan ve halen almakta olan hormon reseptor pozitif erken evre (evre I-111) meme
kanseri tanist alan 105 hastanin katilimi ile Eyliil 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda 18 yas ve daha biiyiik olmast,
TNM Evreleme Sistemi’ne gore evre I-III meme kanseri tanis1 almig olmasi, en az 3
ay hormonal tedavi almis olmasi, arasgtirmaya katilmaya goniillii olmasi ve iletisim
sorunu olmamasi gibi sartlar aranmistir. Hastalar daha oOnce kemoterapi veya
radyoterapi Oykiilerinden bagimsiz olarak secilmis olup uzak organ metastazi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Veri toplama araci olarak sosyodemografik form,
Beck Depresyon Olgegi ve Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ile Kadin Cinsel
Fonksiyon Indeksi (FSFI) kullamlmustir. Anketler hastalarla bire bir olarak ve
gontlliliik ilkesine 6zen gosterilerek hastadan sozlii onam alinarak tek goriismede

uygulandi. Kanser tiirii ve evresi, kemoterapi, radyoterapi bilgilerine hasta



dosyasindan ulasildi. Istatistiksel analiz, IBM SPSS 20 (Statistics Programme for

Social Scientists) programiyla yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; 105
kadin calismaya dahil edilmis olup bireylerin yas ortalamasi 53 saptanmustir.
Hastalarin %80°1 evli, %19’si bosanmis olup kadinlarin sahip olduklari ortanca
cocuk sayist 2 bulunmustur. Olgularin %67’si ev hanimi, %21°1 emekli olup %17’si
aktif caligmaya devam etmektedir. Calismamizda hastalarin Beck Depresyon skor
bilgilerine bakildiginda ortanca skor degeri 10 (0-33) olarak hesaplandi. Hastalarin
%55,8’inde ortanca degerden diisiik %44,2’sinde ise yiiksek olup 46 (%44,2) hastada
depresyona egilim gozlenmistir. Calismamizda ortalama PUKI skoru 7 (1-16)
bulundu. PUKI skorlarina bakildiginda 41 (%39,4) hastada iyi, 63 (%60,6) hastada
kotli uyku kalitesi izlenmistir. Hastalarin ortanca FSFI skoru ise 2.6 (2-34) bulundu.
Sonug olarak c¢aligmaya katilan hastalarda depresyon, uyku ve cinsel fonksiyon
bozukluguna egilim gdzlenmistir. Beck Depresyon, PUKI ve FSFI skorlarmin diisiik
ile yiiksek olanlarin demografik ve patolojik oOzellikleri (LVI, PNI, ECE)
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05). Ancak
medeni durum ile FSFI skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmus
olup evli olmanin cinsel islev iizerine etkisi olumsuz izlendi (p=0.04). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da postmenapozal hastalarin %60,9’unda uyku bozuklugu
(p=0.36), %83,1’inde cinsel fonksiyon bozuklugu saptandi (p=0.09). Hastalarin
aldiklar1 adjuvan tedaviler ile Beck Depresyon, PUKI ve FSFI skoru iliskisine
bakildiginda ise adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve trastuzumab alip almamanin ve
stirelerinin skor degerleri ile arasinda anlaml iliski bulunamamistir (p>0.05). LHRH
tedavisi alanlarla almayanlar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).
Hastalarin aldiklar1 hormonoterapi tiirevi (tamoksifen/anastrozol/letrozol) ile Beck
Depresyon, PUKI ve FSFI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gozlenmemistir. Hastalarin ER ve PR pozitifligi incelendiginde, Beck Depresyon,
PUKI ile arasinda anlamli iliski bulunamadi. PR pozitifligi saptanan hastalarda cinsel
fonksiyon bozukluguna egilim goézlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.005). ER pozitifligi ile FSFI arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.15). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ER yiizdesinde azalma ile
Beck Depresyon skoru degerinde artis yani depresyona egilim gézlendi (p=0.06).
Hastalarin PUKI ile Beck Depresyon skorlar1 arasinda giiglii seviyede (p<0.001),



FSFI-Beck Depresyon skorlari arasinda ters yonde orta diizeyde korelasyon
(p<0.001) izlenmistir. Ozetle, hastalarda depresyon ile beraber uyku bozuklugu ve

cinsel islev bozuklugunun da arttig1 saptanmustir.

Sonug¢: Calismamizda hormon reseptor pozitif olan ve hormonal tedavi goren meme
kanseri hastalarinin kesitsel durumunu degerlendirdik. Hormonal tedavi bir risk
faktorli olmasa da hastalarin ¢ogunda depresyona egilim, uyku ve cinsel fonksiyon
bozuklugu saptadik. Meme kanseri hastalarinda uyku kalitesi ve cinsel fonksiyon
bozuklugu, depresyon ile hem neden hem sonug olarak biitlinlesik sekilde iliskilidir.
Calismamizda depresyon ile cinsel fonksiyon bozuklugu arasinda orta diizeyde
korelasyon (p<0.001), depresyon ve uyku kalitesi arasinda yiiksek derecede
korelasyon (p<0.001) saptandi. Farkli hormonoterapi ajanlari alan hastalarin
depresyon, uyku kalitesi ve cinsel fonksiyon bozuklugu skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi. Meme kanserinin kendisindeki yiiksek depresyon
insidansi, hormonal tedavilerin hastalar lizerindeki psikolojik etkisini izole etmeyi ve
Olcmeyi Ozellikle zorlastirmaktadir. Bu etkiyi zorlastiran pek ¢ok predispozan faktor
s0z konusudur. Bizim ¢alismamizda cogu istatistiksel anlamli olmasa da bazi
sosyodemografik 6zelliklerin (medeni durum, menopoz gibi), baz1 adjuvan tedavi ile
stirelerinin ve hormon reseptér durumunun cinsel islevselligi etkileyebilecegi ortaya
konulmustur. Gelecekteki aragtirmalar, bu bagimsiz risk faktorlerinin biiyiikliigiine
151k tutabilir ve sonug olarak oniimiizdeki yillarda meme kanseri hastalari i¢in tedavi

kararlarini yonlendirebilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, hormonoterapi, tamoksifen, Beck Depresyon,
PUKI, FSFI



ABSTRACT

Aim: Breast cancer is the most common type of cancer in women worldwide and in
our country. Breast cancer diagnosis creates a crisis situation that affects women's
lives in different ways, such as physically, psychologically, socially and spiritually.
This crisis situation may also cause depression and sleep disturbance in patients.
Sexual problems in women with breast cancer may be a result of anxiety and
depression when diagnosed with cancer, as well as side effects of surgery,
chemotherapy, radiotherapy and hormone treatments. Adjuvant hormonal therapy
reduces disease recurrence in receptor positive tumors and increases survival rates.
However, sexual problems can be observed in patients due to gynecological side
effects caused by the anti-estrogenic effect of Tamoxifen. Although it is very
common, depression, insomnia and sexual problems can be ignored by both
healthcare professionals and researchers. In this study, it was aimed to improve the
quality of life of patients by emphasizing the importance of follow-up and treatment
of depression, sleep and sexual dysfunction in early breast cancer patients receiving
hormonotherapy.

Materials and Methods: Our study was performed between September 2018 and
March 2020 with the participation of 105 patients who were diagnosed with hormone
receptor positive, early stage (stage I-111) breast cancer and at least 3 months
followed by the medical oncology outpatient clinic of Ankara Atatiirk Training
Research Hospital and Bilkent City Hospital. Patients who were 18 years of age or
older, diagnosed with stage I-11l breast cancer according to the TNM Staging
System, had at least 3 months of hormonal treatment, volunteer to participate in the
study and had no communication problems were included the study. Patients were
selected independently of chemotherapy or radiotherapy history, and patients with
distant organ metastases were excluded from the study. Sociodemographic form,
Beck Depression Inventory and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Female
Sexual Function Index (FSFI) were used as data collection tools. The questionnaires
were administered in a single interview, using face-to-face interview technique,
taking care of the principle of volunteering, and obtaining verbal consent from the
patient. Cancer type and stage, chemotherapy, radiotherapy information were
accessed from the patient file. IBM SPSS 20 (Statistics Program for Social



Scientists) program was used for statistical analysis.

Results: When the demographic characteristics of the patients included in the study
were examined; 105 women were included in the study and the average age of the
individuals was 53. 80% of the patients were married, 19% were divorced, and the
median number of children that women had was 2. 67% of the cases were
housewives, 21% were retired and 17% were still working actively. In our study,
when the Beck Depression score information was examined, the median score value
was calculated as 10 (0-33). This value was lower than the median value in 55.8% of
patients, high in 44.2%, and a tendency to depression was observed in 46 patients. In
our study, the mean PSQI score was 7 (1-16). When the sleep quality rates were
examined, good sleep quality was observed in 41 (39.4%) patients and poor sleep
quality in 63 (60.6) patients. The median FSFI score of the patients was 2.6 (2-34).
As a result, the tendency to depression, sleep and sexual dysfunction was observed in
patients participating in the study. When the demographic and pathological features
(LVI, PNI, ECE) of patients with low Beck Depression, PSQI and FSFI scores were
compared against high ones, no statistically significant relationship was found
(p>0.05). However, the relationship between marital status and FSFI score was found
to be statistically significant and the effect of being married on sexual functioning
was negative (P = 0.04). Although not statistically significant, poor sleep quality
(p=0.36) was found in 60.9% of postmenopausal patients and sexual dysfunction was
found in 83.1% (p=0.09). No significant relationship was found between adjuvant
chemotherapy, radiotherapy and trastuzumab treatment status and duration of
treatment and Beck Depression, PSQI and FSFI score values (p> 0.05). There was no
significant difference between those receiving LHRH treatment and those who did
not (p> 0.05). No statistically significant relationship was observed between the
hormonotherapy derivative (tamoxifen / anastrozole / letrozole) received by the
patients and Beck depression, PSQI and FSFI score. When ER and PR positivity of
the patients were examined, no significant correlation was found between these
values and Beck depression and PSQI values. In patients with positive PR status, a
tendency to sexual dysfunction was observed and found statistically significant
(p=0.005). There was no statistically significant relationship between ER positivity
and FSFI (p = 0.15). Although it was not statistically significant, while the
percentage of ER decreased the beck score increased, that is, a tendency to

Vi



depression was observed (p = 0.06). There was a strong (p <0.001) correlation
between the PUKI and Beck values of the patients, and an opposite and moderate
correlation (p <0.001) between the FSFI and BECK values. In summary, it was
found that sleep depression and sexual dysfunction increased with depression in

patients.

Conclusion: In our study, we evaluated the cross-sectional status of breast cancer
patients who were hormone receptor positive and who received hormonal therapy.
Although hormonal therapy is not a risk factor, we found tendency to depression,
sleep disturbance and sexual dysfunction in most patients. Sleep quality and sexual
dysfunction in breast cancer patients are associated with depression both cause and
effect. In our study, there was a moderate correlation (p <0.001) between depression
and sexual dysfunction, and a high correlation (p <0.001) between depression and
sleep quality. No statistically significant difference was observed between
depression, sleep quality and sexual dysfunction scores of patients who received
different hormonotherapy agents. The high incidence of depression in breast cancer
itself makes it particularly difficult to isolate and measure the psychological impact
of hormonal treatments on patients. There are many predisposing factors that make
this effect difficult. In our study, although most of them were not statistically
significant, it was revealed that some sociodemographic features (marital status,
menopause), some adjuvant treatment, their duration and hormone receptor status
may affect sexual functionality. Future research may shed light on the size of these
independent risk factors and as a result, it may guide treatment decisions for breast

cancer patients in the coming years.

Key Words: Breast cancer, hormonotherapy, tamoxifen, Beck Depression, PSQI,
FSFI
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya ¢apinda dnde gelen ikinci 6liim nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2018 yilia bakildiginda tahmini 9,6 milyon 6liimden kanser sorumludur. Bu verilere

bakilarak diinya genelinde her alt1 6liimden biri kansere baghdir (2).

Ulkemizde ise her bes dliimden biri kansere bagldir (2). Diinya niifusunun giderek
artmasi, yaslt niifusun artmasi ve ¢evresel faktorlere maruziyetin artmasiyla birlikte
kanser insidanslarinda artis beklenmekte ve gelecekte kanser yiikiinde biiyiik artiglar

ongorilmektedir (3).

Kanser insidansinda artis devam ettigi takdirde, 2030 yilinda tiim diinyada 22
milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Diinya ¢apinda cinsiyetlere gore
ayirdigimizda erkekler arasinda en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseri iken,
kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirii ise meme kanseridir (4). Meme kanseri
diinya capinda akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen ikinci kanser tiirtidiir ve

her yil iki milyondan fazla vakay1 olugturmaktadir (4).

Kanser tanist alan her dort kadin hastanin birinde meme kanseri gézlenmektedir.
Ulkemizde meme kanseri olan kadmlarm %44,5’inin 50-69 yas araliginda,
%40,6’sinin ise 25-49 yas araliginda izlenmektedir. Meme kanseri tanis1 konulan

kadinlarin ortanca yasi ise 53 bulunmustur (5).

Giliniimiizde meme kanseri fiziksel yetersizlikler ile mesleki, seksiiel ve psikolojik
sorunlar1 igeren, iyilesme ve ilerleme donemleri olan, hastada kisa ve uzun vadeli
uyum zorluklar1 yaratan bir hastalik olarak anlasilmaktadir. Kanser, tanis1 konuldugu
andan itibaren hem hasta hem de ailesi i¢in bir¢ok zorlugu da beraberinde
getirmektedir (6). Meme kanseri hem yasam tarzlarinin hem de disilik duygularinin
tehdit altinda hissedilmesi sebebiyle kadinlar tarafindan diger kanser gesitlerinden

farkli olarak algilanmaktadir (6).

Ulkemizde hormonal tedavi alan evre I-III meme kanseri hastalarinda depresyon,
uyku kalitesi ve cinsel fonksiyon bozuklugunun birlikte degerlendirildigi bir

calisilmaya ulagilamamistir. Bu nedenle bu c¢alismanin literatiire ve kaynak



olusturmaya katki sunacagi diisiiniilmektedir. Bu arastirma, hastalarin hormonal
tedavi aldig1 siiregte kanser hastalarinda olusan depresyon, uyku bozuklugu diizeyleri

ile cinsel disfonksiyonun belirlenmesi noktasinda bir ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

Bu calismada, hormonoal tedavi alan kanser hastalarinda yasam kalitesi diizeylerinin
belirlenmesi, yasam Kkalitesinin takip ve tedavisinin Oneminin vurgulanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri hem Tiirkiye’de hem de diinyada 6nemli saglik sorunlarindan biridir.
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup hem biyolojik hem de

klinik agidan heterojen 6zellikler gosteren bir hastaliktir.

Meme kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak hem deney hayvanlari
ve in vitro meme tiimorii hiicreleri ile yapilan ¢alismalar hem de epidemiyolojik
caligmalar meme kanserinin gelisiminde genetik, reprodiiktif, endokrin ve g¢evresel

faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir (8).

Meme kanseri ¢ok nadir olmakla birlikte erkeklerde de saptanabilir. Meme
kanserinin goriildiigii hastalarda erkeklerin kadinlara oran1 1/100-125 dir (7).

2.1.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya ¢apinda ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tiirlidiir. Meme kanseri 40-44 yas araligindaki kadinlarda kansere bagli 6liimlerin
baslica nedenidir. Amerika Kanser Birligi (ACS) verilerine bakildiginda Amerika'da
saglikli bir kadinda hayat1 boyunca meme kanseri gelisme riski %12,8 olup, yasam

boyu her sekiz kadindan birine meme kanseri tanis1 konulacagi bildirilmektedir (8).

Meme kanseri biitiin iilkelerde 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle ABD ile Kuzey Avrupa’da biiyiik bir toplum saglig1 problemine neden olan
bir kanser tiiriidiir. Insidans oranlar1 en yiiksek iilkeler Kuzey Amerika,
Avustralya/Yeni Zelanda, bat1 ve kuzey Avrupa iken, en diisiik oranlar ise Asya ve

Sahra alt1 Afrika'dadir (9).

Mortalite oranlarma bakildiginda 27.7/100 000 ile ingiltere ve Galler’de en fazla
gbzlenmektedir. Amerika’da mortalite oran1 22/100 000 olup en diisiik mortalite

orant 2.6/100 000 ile Giiney Kore’den bildirilmektedir. Bu uluslararasi farkliliklar



muhtemelen sanayilesmenin bir sonucu olarak toplumsal degisimlerle iligkilidir.
Endiistriyel olarak gelismis iilkelerde yasayan kadin popiilasyonunda gelismemis

tilkelerde yasayan kadinlara oranla meme kanseri daha fazla gozlenmektedir (7).

Meme kansert, iilkemizde kadinlarda goriilen biitlin kanser olgular1 i¢inde %24,1’lik
bir oran ile ilk sirada yer almaktadir (12). Cografi bolgelere gbére prognozu ve
insidans1 degismekle birlikte meme kanseri goriilme oraninin her yil %1,5 dolayinda
artt1g1 belirtilmektedir (13). Ulkemizin batisinda insidans 50/100 000, dogusunda ise
20/100 000 oraninda bildirilmektedir. Bu farkin sanayilesme, menars ve menapoz
yasi, ilk dogumun 30 yas lizerinde olmasi, daha az emzirme ve diger risk faktorleri

ile iliskili oldugu distiniilmektedir (10).

2.1.2. Meme Kanseri Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Bircok kanserde oldugu gibi meme kanserinde de etyoloji tam olarak
bilinmemektedir. Ancak hastalifin gelisiminde rol oynayan bircok risk faktorii
belirlenmistir. Meme kanserinde risk faktoriinden soz edildiginde hastaligin olusma

olasiligini etkileyen her faktorden bahsedilmektedir.

Meme kanserinin gelisiminde genetik, reprodiiktif, cevresel ve endokrin gibi
faktorler etkili olup diger risk faktorleri ise kisisel davraniglarla ve yasam tarziyla
ilgilidir (11). Meme kanseri i¢in ilk sirada kadin olmak, ikinci sirada da yas en

onemli risk faktorlerini olusturmaktadir (12).

Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha fazla gozlenmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her y1l 270 000'den fazla kadina invaziv meme kanseri teshisi
konulmaktadir. Erkeklerde ise yilda 3000'den daha az vakayla karsilasilmaktadir
(13).



Irk

Amerika Birlesik Devletleri'nde en fazla meme kanseri orani beyaz kadinlar arasinda
goriilmektedir. Ancak meme kanseri diger her biiyiik etnik grubun kadinlar arasinda

da en yaygin kanser olmaya devam etmektedir (13).

Ulusal Kanser Kayitlar1 Programi ve SEER'e bagli popiilasyon tabanli kanser
kayitlarindan elde edilen veriler kullanilarak, yeni teshis edilen meme tiimorii orant
(100.000 kadin basina) beyaz ve siyah kadinlar i¢in sirasiyla 124 ve 122 idi. Ancak

siyah kadinlarda meme kanserine 6zgli mortalite oran1 %41 daha yiiksekti (14).

Cesitli  etnik  kokenlerdeki kadinlarda meme kanserinin farkli oranlarda
gbzlenmesinin nedeni degisen yasam tarzi [6rnegin, viicut kitle indeksi (VKI), {ireme
modelleri] ve saglik hizmetlerine erisim imkanlar gibi faktorlere bagh olabilir (8).
Ayrica, Afrika kokenli Amerikali kadinlar beyaz kadinlara gore daha diisiik oranda
Ostrojen reseptorii pozitif (ER+) meme kanseri goriilmesi gibi genetik veya biyolojik

faktorlerden de kaynaklanabilir (15).
Aile oyKkiisii

Birinci derece akrabalarda (ebeveyn, ¢ocuk ya da kardes) meme kanseri dykiisii olan
bireyler meme kanseri i¢in daha fazla risk altindadir. Aile 6ykiisii olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda, meme kanseri riski, birinci derece akrabalarindan birinde kanser
olan kadilar i¢in yaklasik 1.5 kat; birinci derece akrabalarinda birden fazla meme
kanseri olan kadinlar i¢in 2-4 kat daha yiiksektir (16). Etkilenen kadin akraba geng
yasta tan1 aldiginda, bilateral meme kanseri teshisi alirsa veya erkek cinsiyet ise
kiside risk daha da artmaktadir. Bir veya daha fazla birinci derece akrabalarinda
meme kanseri olan kadinlarin ¢ogunda meme kanseri gelismeyebilecegi ve meme
kanseri gelismis olan kadinlarin ¢ogunda da aile Oykiisii olmadigin1 belirtmek

onemlidir (17).

Ailede over, pankreas veya prostat kanseri dykiisii olmasi da artmis meme kanseri

riski ile iligkilidir (18).
Genetik nedenler

Meme kanseri olan kadinlarin ¢ogunda kalitsal bir kanserden ziyade sporadik bir

hastalik vardir. Tim meme kanserlerinin sadece yilizde bes ile altist BRCAI,



BRCA2, CDH1, STK11, PALB2, PTEN, p53 ve miss match onarim genlerine ait
kalitsal nedenlere atfedilebilir (22).

Kalitsal meme kanseri olan kadmlarin ¢ogunlugu meme kanseri yatkinlik geni 1
(BRCA1) veya meme kanseri yatkinlik geni 2°de (BRCA2) patojenik bir varyant
tasimaktadir. Diger kalitsal meme kanserleri ise sirasiyla tiimor proteini p53 (TP53)
ve fosfataz ve tensin homolog tiimor baskilayict (PTEN) genlerindeki patojenik
varyantlarla iligkili Li-Fraumeni ve Cowden sendromlart gibi nadir kalitsal

sendromlardan kaynaklanmaktadir (19).
Hormonal nedenler

Menstriiel siklus: Meme kanseri riski, erken menstriiasyon ve ge¢ menopoz ile
artar. Yapilan calismalara gore, menstruasyona 11 yasindan dnce baglayanlarda, 14
yasindan sonra baglayanlara gére meme kanseri riski yaklasik %20 daha yiiksektir.
Ayni sekilde 55 yas ve lizerindeki yaglarda menopoza giren kadinlarda, 50-54 yaslari
arasinda menopoza girenlere kiyasla yaklasik %12 daha yliksek meme kanseri riski
vardir (20). Artmus risk, yasam boyu ilireme hormonlarina daha uzun siire maruz
kalmaktan kaynaklanabilir ve diger alt tiplere oranla hormon reseptor pozitif meme

kanseriyle daha ¢ok iliskilidir (21).

Hamilelik: Gebelik meme kanseri riski tizerine dual etkili bir risk faktoriidiir. Tam
stireli hamileligi olan kadinlarda dogumdan 5 yil sonra doruga ulasan hem HR (+)
hem de HR (-) meme kanseri riski artmaktadir. Bununla birlikte dogum yapmis
kadinlarda yaklasik yirmi yil sonra, goreceli HR (+) meme kanseri riski, dogum
yapmayanlara oranla yaklasik %20-25 daha diisiik olur. Ik cocuklar1 daha geng yasta
olan veya daha fazla ¢cocugu olan kadinlar arasinda risk daha da azalir. Buna karsilik,
HR (-) meme kanseri riski tam siireli bir gebeligin ardindan da artmaya devam eder
(22).

Emzirme: Cogu calisma, bir yil ya da bir yildan daha uzun siire emzirmenin bir
kadinin genel meme kanseri riskini azalttigin1 ve daha uzun siire emzirmesi daha
fazla risk azaltimi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Otuz iilkede yapilan 47
calismanin sonucunda, her 12 aylik emzirme déneminde meme kanseri riski %4

azalmistir (23). Koruyucu etki, tiglii negatif kanserler i¢in daha da giiglii olabilir (24).



Oral Kontraseptif Kullammm: Oral kontraseptif ajanlarin kadinlarda meme kanseri
riskini artirdigina dair kesin bir kanit bulunmamaktadir. Fakat ¢ogu g¢alismada,
mevcut ya da son zamanlarda oral kontraseptif (kombine Ostrojen ve progesteron)
kullaniminin, 6zellikle ilk hamilelikten 6nce kullanmaya baslayan kadinlar arasinda
meme kanseri riskinde yaklasik %20 goreceli bir artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Oral kontraseptif kullanmay1 birakan kadinlarda ise meme kanseri
riski azalmis ve yaklasik 10 y1l sonraki meme kanseri riski oral kontraseptifleri hig¢

kullanmamuis olanlarla benzer oranda gortilmistiir (25).

Danimarka'da yapilan biiyiik bir ¢alisma Levonorgestrel salic1 intrauterin cihaz olan
Mirena kullanimmin da meme kanseri riskini yaklasik %20 oraninda artirdigini
bulmustur (26). Buna karsilik, sadece enjekte edilebilir progestin tiirii bir kontraseptif
olan depo-medroksiprogesteron asetat (Depo-Provera) kullanimi meme kanseri ile

baglantili bulunmamustir (27).

Genel olarak, bir yil boyunca hormonal kontrasepsiyon kullanan her 7 690 kadin

icin ekstra bir meme kanseri teshisi konuldugu tahmin edilmektedir (25).

Viicut Kitle indeksi (VKI): Postmenopozal dsnemdeki kadilarda yiiksek kemik
mineral dansitesi, diisiik kemik mineral dansitesine oranla meme kanseri i¢in %60 -
80 oraninda artmis bir riskle iliskilendirilmistir ve bu risk en gii¢lii olarak hormon
reseptor pozitif meme kanseriyle iligskili gortinmektedir (28). Kemik mineral
dansitesinin meme kanseri igin bagimsiz bir risk faktorii olmadigi, ancak kiimiilatif

Ostrojen maruziyetinin bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir (29).

Diyet: Meme kanseri goriilme sikligmin tlkelere gore degismesi ve goc eden
insanlarda go¢ ettikleri lilkedeki sikliga erismesi ve dolayisiyla meme kanserinin
sadece genetik nedenlerle agiklanamamasi sonucunda gozler cevresel etkenler ve
beslenme iizerine ¢evrilmistir (1). Liften zengin gidalarin biliyer sistemden barsaga
dokiilen ostrojenlerin reabsorbsiyonunu engelleyerek meme kanseri gelisimine karsi
koruyucu bir etkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan hayvan caligmalarinda

da liften zengin besinlerin meme kanseri sikligini azalttigi gozlenmistir (12).

Alkol: Bir¢ok calisma, alkol kullaniminin kadinlarda meme kanseri riskini giinde
ortalama olarak tiiketilen her 10 gram alkol i¢in yaklagik %7-10 artirdigini

dogrulamistir.  Ilk  hamilelikten o6nce alkol tiiketiminin  ozellikle riski



etkileyebilecegine dair bazi kanitlar da vardir (30). Ozetle, alkol tiiketiminin total
Ostrojen seviyesini yiikselttigi, bunun da kadinlarda meme kanseri riskini arttirdigi
gozlenmistir (31). Ayrica, alkol kullaniomi HR (+) meme kanseri riski ile HR (-)

meme kanserlerinden daha gii¢lii bir sekilde iligkili gériinmektedir (32).

Sigara: Yapilan arastirmalar, sigara igmenin, Ozellikle uzun siireli ve ilk
hamileliklerinden Once sigara igmeye baslayan kadinlar arasinda meme kanseri
riskini hafifce artirabilecegini gostermektedir. Amerikan Kanser Dernegi
arastirmacilart tarafindan yapilan bir ¢alismada, ilk ¢ocuklarinin dogumundan 10
yildan fazla bir siire Once sigara icmeye baslayan kadinlarin hi¢ sigara icmeyen

kadinlara gore %18 daha fazla meme kanseri riskine sahip oldugu gosterilmistir (33).

Dietilstilbestrol (DES): Dietilstilbestrol (DES), 1938'de gelistirilen ve dogal
Ostrojen olan estradiolden bes kat daha giiclii oldugu tahmin edilen sentetik bir
Ostrojendir. Dietilstilbestrol (DES), 1940'ardan 1970'lere kadar bazi hamile
kadinlara diisiik yapma riskini azalttigi umuduyla verilmis olup bu kadinlarda DES
almayan kadinlara kiyasla meme kanseri gelisme riskinin yaklasik %30 daha ytiksek

oldugu izlenmistir (34).

Radyasyon: Iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri olusumu igin risk faktorii
kabul edilmistir. Atom bombasina maruz kalanlarda ve bazi hastaliklar1 tedavi etmek
amactyla radyoterapi alanlarda, diigiik veya orta seviyede radyasyon dozlarina maruz

kaldiktan sonra meme kanseri olusma riskinde artis gézlenmistir (35).

2.1.3. Meme Kanseri Patolojisi

Meme kanserlerinin ¢ogu epitelyal dokudan kaynaklanir ve karsinom olarak
siiflandirilir. Meme karsinomlart mikroskobik goriiniim ve biyolojik davranig

acisindan ayrim gosteren ¢esitli lezyonlar grubudur.

Meme tiimorleri makroskopik o6zelliklerine gore (kolloid, mediiller, skirdz),
histolojik paternlerine gore (papiller, sarkom, adenokarsinom) ve histogenezine gore

(duktal, asiner, lobiiler) olarak ayrilmaktadir.



Meme karsinomlarinin histopatolojik tipleri i¢in giinlimiize ait tek bir siniflama
sistemi bulunmamakla birlikte genellikle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1981

yilinda yayinlanan siniflama farkli merkezlerde degistirilerek kullanilmaktadir (36).

Tablo 2.1. Meme kanseri histolojik siniflandirma (Aydiner'den, 29).

A. EPITELYEL TUMORLER

Benign tiimorler
Intraduktal papillom
Adenom

Meme bas1 adenomu
Malign Tiimorler
Noninvaziv tiimorler

— Intraduktal (in situduktal) karsinom
— In situ lobuler karsinom

b. Invaziv timérler

— Invaziv duktal karsinom

— Intraduktal kompenenti baskin olan invaziv duktal karsinom
— Invaziv lobuler karsinom

— Miisindz karsinom

—  Mediiller karsinom

— Papiller karsinom

— Thubiler karsinom

— Adenoid kistik karsinom

—  Sekretuar (Jiivenil) karsinom
— Apokrin karsinom

— Metaplazili karsinom

c. Meme basim Paget hastalig

B. MiKST KONNEKTIF DOKU VE EPITELYEL TUMORLER

P NO TR

a. Fibroadenom
Karsinosarkom
Filloides timor

C. CESIiTLIi TUMORLER

a. Yumusak doku tiimérleri
Hematopoetik ve lenfoid doku timorleri
c. Deri tiimorleri

=

D. MEME DiSPLAZISiI/FIBROKISYiK HASTALIK

E. TUMORE BENZEYEN LEZYONLAR

a. Duktalektazi
Inflamatuar psédotimér
c. Hamartom ve jinekomasti

o




Memenin in situ karsinomlar1 duktal (intraduktal karsinom olarak da bilinir) veya
lobiiler olarak ikiye ayrilmaktadir. invaziv meme karsinomlar ise birkag histolojik
alt tipten olusmaktadir. Patolojik alt tiplerin goriilme sikligina ait asagidaki tahmini
degerler, 1992 ve 2001 yillar1 arasinda Ulusal Kanser Enstitiisii'niin Siirveyans,
Epidemiyoloji ve End Sonuglar (SEER) veri tabaninda bildirilen ve meme kanseri
olan 135 157 kadinin verilerinin kullanildig1 bir ¢alismaya aittir (37):

e Infiltratif duktal %76

e invaziv lobiiler %8

e Duktal lobiiler %7

e Miisindz (kolloid) %2,4

e Tiibiiler %1,5

e Mediiller %1,2

e Papiller %1

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri gibi diger alt

tiplerin tiimii vakalarin yiizde 5'inden daha azini olugturmaktadir (38).
Duktal karsinoma in situ (DCIS)

DCIS, rutin 151k mikroskobik incelemesinde ¢evresindeki stromaya invazyon
yapmadan, meme duktal sistemi i¢inde malign oldugu 6ngoriilen epitel hiicrelerinin

cogalmasi ile karakterizedir (39).

DCIS’ler invaziv kanser Onciisiidiir ancak tiim DCIS’ler invaziv kansere progrese
olmamaktadir. Aslinda, DCIS bazen o kadar yavas blyiir ki hastalik tedavi
edilmediginde bile bir kadinin sagligini etkilemeyebilir. Uzun dénemli ¢aligmalarda,
tedavi edilmemis DCIS'li kadinlarin yalnizca %?20-53'tinde invaziv kanser tespit
edildigi bulunmustur (40). DCIS tanis1 aldiginda premenopozal dénemde olan veya
kitlesi palpabl hastalarda gelecekte invaziv meme kanseri gelisme riski daha yiiksek

izlenmistir (41).
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2012 - 2016 doneminde Kuzey Amerika’da tant konulan tim meme kanserlerinin

%16’sinda DCIS teshis edilmistir (42).

DCIS; papiller, mikropapiller, komedo, kribriform, solid, saf ya da kombine

sekillerde bulunabilir. Bu tiplerden en malign 6zellikte olani1 komedo tipidir (43).
Lobuler Karsinoma Insitu (LCIS)

LCIS'in genellikle iyi huylu bir durum olduguna inanilmaktadir. LCIS artan meme
kanseri riski ile iligkili bulunmustur, ancak invaziv kansere ilerleme potansiyeli
bulunmamustir, bu nedenle Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) meme kanseri

evreleme sisteminin son baskisindan gikarilmistir (44).

LCIS’e ait patolojik bir kesit incelendiginde, LCIS’in karakteristik makroskopik
ozellikleri bulunmamaktadir. LCIS mamografide de nadir olarak goriilmekte olup
diger belirtiler nedeni ile yapilan meme biyopsisinde rastlantisal bulgularla teshis
edilmektedir. Karakteristik olarak LCIS, olgularin biiyiik bir kisminda bilateral
(%30) ve multifokal (%50) izlenir (45).

Invaziv Duktal Karsinom (IDC)

Invaziv duktal karsinom, invaziv meme kanserlerinin %80’ini olusturmaktadir (46).
Ayrica, 0zel tipte olmayan infiltratif karsinom veya siniflandirilmamis infiltratif

karsinom (NOS) olarak da adlandirilmaktadir (47).

Gross patolojik degerlendirmede incelendiginde IDC, tipik olarak diizensiz, yildiz
seklinde bir sekil olusturan, ¢cevre dokuyu gelisi giizel bir sekilde istila eden sert, gri-
beyaz kitlelerdir. IDC, mikroskopik olarak tiimér hiicrelerinin kordlari ve yuvalari ile
karakterize ve degisen miktarlarda gland olusumu gosterebilen, selimden yliksek
dereceli malign 6zellige kadar genis bir sitolojik spektrumda izlenebilen tiimorlerdir.
Malign hiicreler meme parankiminde fibroz yaniti1 tetiklerler ve bu tetikleme
cogunlukla klinik olarak gross palpabl kitleden ve invaziv karsinomun radyolojik

dansitesi ile solid sonografik karakteristik 6zelliklerinden sorumludur (47).

Invaziv duktal karsinomlar yapisal ve sitolojik &zelliklerine dayanarak 3 dereceye

ayrilir (47):
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Iyi diferansiye (grad 1): lyi diferansiye tiimor hiicreleri birbirine benzeyen solid
glandiiler yapilar seklinde stromay: infiltre eder. Cekirdekler nispeten uniform olup

mitotik aktiviteye dair kanit yoktur veya ¢ok azdir.

Orta diferansiye (grad 2): Orta diferansiye tiimor hiicreleri baz1 glandiiler farkilagsma
gosteren yapilar ile stromayi infiltre eder. Cekirdekleri biraz pleomorfizm ve orta

derecede mitotik aktivite igerir.

Kot diferansiye (grad 3): Kotii diferansiye tiimorler gland olusumu gdstermeyen
solid yapil1 neoplastik hiicrelerden olusur. Belirgin niikleer atipi ve dnemli derecede

mitotik aktivite vardir.
Invaziv Lobuler Karsinom (ILC)

Invaziv lobuler karsinom, meme kanserinin ikinci siklikta goriilen histopatolojik alt

tipi olup tlim invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %15’inde gozlenmektedir (46).

Invaziv lobuler karsinom her yasta goriilebilmekle birlikte siklikla ileri yaslardaki
postmenapozal kadinlarda goriiliir ve klinik olarak invaziv duktal karsinoma benzer,

genellikle iki tarafli ve multisentrik tiimorlerdir (48).

Invaziv lobuler karsinom yapisal olarak kitle olusturmaktan ziyade lineer tarzda
biiyiimektedir. Bu nedenle ultrason ILC igin ¢ogu zaman mamografiden daha hassas
bir goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir. ILC’nin kesin tanisi biyopsi ile

konulmaktadir (49).

Invaziv lobiiler meme kanserleri ile kaderin (CDH1) genindeki mutasyonlar arasinda

bir iligki bulunmaktadir. Lobiiler meme kanserlerinin, CDH1 geninde germline
mutasyonlari tasiyan ve herediter diffiiz mide kanseri olan ailelerden gelen kadinlarin
%20-54'tinde meydana geldigi gozlenmistir. Bununla birlikte, germline CDHI
mutasyonlari, invaziv lobiiler meme kanseri ile diffiiz gastrik kanser olmadan da
birlikte olabilir, bu da gastrik kanserlerin, CDH1 mutasyonlar1 olan aileler i¢in
zorunlu bir ayirt edici 6zellik olmadigint diislindiirmektedir. Ayrica lobiiler meme
kanserlerinin yaridan fazlas1 fosfatidilinositol 3-kinaz yolagi, PIK3CA, PTEN ve
AKT1'in i¢ anahtar geninden birinde degisiklikler icermektedir (50).

Sporadik olarak gelisen lobiiler meme karsinomlarinin ise yaklasik %50°si E-

kaderin mutasyonu igermektedir (51).
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Diger Histolojik Tipler

Meme kanserinin diger histolojik alt tiplerini; tlibiiler karsinom, mediiller karsinom,
misindz karsinom, invaziv mikropapiller karsinom, metaplastik karsinom, adenoid
kistik karsinom, sekretuvar karsinom ve digerleri (lenfomalar, sarkomlar, filloid
tiimorler) olusturmaktadir. Tiibililer, miisindz, kribriform ve papiller karsinom,

genellikle daha iyi prognozla iliskili nadir goriilen meme kanseri alt tipleridir (52).
Tiibiiler karsinom

Tiibiiler karsinomlar, kadinlar mamografi ile tarama programina girmeden Once
nadir (invaziv meme kanserlerinin yaklasik %?2’si) olarak saptanmaktadir. Bununla
birlikte, mamografi ile tarama programina dahil olan kadinlarda insidansi daha

yiiksek olup bu popiilasyonda invaziv kanserlerin %10 ile 20'sini olusturmustur (53).

Tiibiiler karsinom, stromaya sizan diizgiin yapili tiibiiler veya glandiiler yapilarin

varhigi ile karakterizedir. Timor hiicreleri sitolojik olarak diisiikk derecelidir (37).

Tiibiiler karsinomlar infiltre duktal karsinomlara kiyasla daha iyi bir prognoza

sahiptir ve nadir olarak metastaz gozlenir (54).
Miisinoz (kolloid) Karsinom

Miisindz karsinomlar invaziv meme kanserlerinin %1 ile 2'sini olusturmaktadir. ileri
yastaki kadin hastalarda daha sik goriiliir. Bu timoérler genel olarak fizik muayenede
yumusak jelatinimsi goriiniime sahiptir ve iyi sinirli olma egilimindedir. Miisin6z
karsinomlar, biiyiik hiicre dis1 mukus havuzlarinda dagilmis tiimor hiicre gruplariyla
mikroskopik olarak karakterize olup bu hiicrelerin diizgiin, disiik dereceli
cekirdeklere sahip olma egilimi vardir. Tiibiiler karsinomlara benzer sekilde, bu
lezyonlar da invaziv meme karsinomunun prognostik olarak iyi bir varyantini temsil

etmektedir (55,56).
Mediiller Karsinom

Mediiller karsinomlar invaziv meme kanserlerinin %1 ile 10'unu olusturmaktadir.
Mediiller karsinomlar makroskopik incelemede iyi siirli lezyonlardir ve genellikle

yumusak ve rengi kahverengidir, kanama veya nekroz alanlariyla beraber bulunur

(57).
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Mediiller ve mediiller benzeri karsinomlar gen¢ hastalarda diger meme kanseri
tiplerinden daha sik goriilmektedir. BRCA1 (breast cancer susceptibility 1) gen
mutasyonu tagiyan kadinlarda daha sik goriiliirler. BRCA1 gen mutasyonu ile iligkili
olan bu popiilasyonda meme kanserlerinin %10'u mediillerdir. Bununla birlikte,
BRCA1 gen mutasyonlari olan hastalarda meme kanserlerinin ¢ogunlugu (%90)

mediiller tip degildir (58).
Adenoid Kistik Karsinom

Memenin nadir goriilen bir tiimori olan adenoid kistik karsinomu, tiikiiriik
bezlerinde (ve diger bolgelerde) bulunan adenoid kistik karsinom ile morfolojik
olarak 6zdes olan ayirt edici bir histolojik paterne sahiptir (59). Bu timoér, timor
boyutu biiyiik olsa bile, iyi prognoz ile iliskili olma egilimindedir; ¢cogu seride

bildirilen aksiller metastaz insidansi ise %5'ten azdir (60).
Inflamatuar Meme Kanseri

Inflamatuar meme kanseri lokal ilerlemis meme kanserinin agresif bir seklidir.
Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %1 ile 5'ini olusturmakta olup nadir gériiliir. Bu
hastalar tipik olarak meme derisinde sisme ve kizariklik ile basvururlar (61). Primer
inflamatuar meme kanserine sahip olan hemen hemen tiim hastalarda lenf nodu
tutulumu ve yaklasik ligte birinde uzak metastaz vardir. Uzun siireli prognoz da

nispeten kotidiir (62).
Molekiiler Siniflama

Meme kanseri molekiiler alt tipleri, gen ekspresyon analizi ile belirlenir. Bu alt tipler
biyolojik belirteclerin (ER, PR, HER2 ve bazen digerleri) klinik degerlendirmesi i¢in

rutin metodlarla tahmin edilebilir.

Hormon reseptorii pozitif (HR+) kanserler, ER veya PR veya her ikisi i¢in pozitif
saptanan kanserlerdir. Derece ve proliferasyon ile ilgili bilgiler de bazen alt tip

belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Dort ana molekiiler alt tip asagida tarif edilmektedir

(63).

Luminal A (HR+/HER2-): En yaygin gézlenen meme kanseri tiiriidiir ve diger alt

tiplerden daha yavas biiylimekte ve daha az agresif olma egilimindedir. Luminal A
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timorleri en iyi prognozla iliskilidir, ¢linkii genellikle hormonal tedaviye cevap

verirler (64,65).

Luminal B (HR+/HER2+/-): Hormon reseptorii pozitif olmasinin yani sira, bu alt
tip Ki67 ve/veya HER2 proteini i¢in yiiksek pozitif olarak tanimlanmistir. Luminal B
meme kanserleri, luminal A'dan daha yiiksek dereceli olma egilimindedir ve bu

nedenle daha kotii prognozludur (64,65).

Basal-like (HR-/HER2-): Bu tiir meme kanserlerine ayrica lglii negatif meme
kanseri denilmektedir. Ciinkii bu alt tipte Ostrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorii (PR) ve HER2 proteini negatiftir (66). Uclii negatif meme kanserlerinin
cogu (yaklasik %75°1), gen ekspresyon profili ile tanimlanan basal-like alt tipe girer.
Uclii negatif meme kanserleri diger alt tiplerden daha kétii prognoza sahiptir (67). Bu
kanserler, ABD'deki beyaz kadinlara kiyasla siyahi kadinlarda iki kat daha fazla
goriiliir ve premenopozal kadinlarda ve BRCA1 gen mutasyonu olanlarda daha

yaygindir (68).

HER?2 ile zenginlestirilmis (HR-/HER2+): Gegmiste, bu alt tip en kotli prognoza
sahipti ancak HER2 (+) kanserlerde hedefe yonelik tedavilerin yaygin kullanimi, bu

hastalar i¢in sonuglart dnemli derecede iyilestirmistir (15).

2.1.4. Meme Kanserinde Semptom ve Klinik Bulgular

Meme kanseri tarama programlar1 belirlenmis iilkelerde, cogu hasta anormal
mamogram sonuglar1 nedeniyle basvurmaktadir. Bununla birlikte, kadinlarin yaklasik
%15'inde mamografide tespit edilmeyen bir kitlenin varli§i (mamografik olarak gizli
hastalik) ile meme kanseri teshisi konur. Diger teshis konulan kadinlarin %30'unda

1se mamografiler arasindaki siiregte saptanan meme kitlesi ile tespit edilmektedir.

Ek olarak, tarama mamografilerine erisimi olmayan kadinlar ve 40 yasin altindaki
rutin tarama programina dahil olmayan gen¢ kadinlar, meme cildinde degisiklik

ve/veya Kkitle ile bir grup hasta ise metastatik semptomlarla basvurabilirler (69).
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2.1.5. Meme Kanseri Tanisi

Meme Kanserinde TNM Siniflandirmasi

Diinyada ve {ilkemizde meme kanserinin klinik olarak evrelendirilmesi igin
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerika Birlesik Kanser
Komitesi’nin (AJCC) big¢imlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir. Bu
evrelendirme sistemine gore primer timord T, aksiller lenf nodlarmi N, uzak

metastazlar ise M gostermektedir.

Tablo 2.2. AJCC Meme Kanseri i¢in Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) Siniflandirmast
(70).

T: Primer Tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

To: Primer timdr bulgusu yok

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget): in situ veya nvaziv tiimdr bulgusu olmadan meme ucu Paget hastalig

T1: Tiim6r 2 cm veya daha kiigiik

T1mi: Tiimor 0.1 cm veya daha kiigiik

Tla: Timor 0.1 cm’den biiyiik ancak 0.5 cm’yi asmamis

T1b: Tiimor 0.5 cm’den biiyiik, ancak 1 cm’yi asmamis

Tlc: Timor 1 em’den biiyiik, ancak 2 cm’yi agmamis

T2: Timor 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’yi agmanus

T3: Timor 5 cm’yi agmis

T4a: Toraks duvarina yayilmis

T4b: Meme derisinde 6dem (Peaud’orange dahil), {ilserlesme, satellit nodiiller

T4c: T4a+T4b

T4d: Inflamatuvar karsinom
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N: Bolgesel lenf gangliyonlar:

Nx: Bolgesel lenf gangliyonlari degerlendirilemiyor (6rn 6nceden ¢ikarilmis)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI1: Ipsilateral level 1 ve 2 aksiler bolgede mobil lenf nodnda tiimér metastazi

N1mi: Mikrometastaz (200 hiicreye kadar olan 2 mm’yi agmamig ancak 0.2 mm’den

biiyiik)

N2: Ipsilateral level 1 ve 2 lenf nodlarinda fikse tiimdr metastazi veya aksiller metastaz

yokken ipsilateral internal mammarien lenf nodu metastazi

N2a: Level 1ve 2 aksiller lenf nodunda yapisik tiimér metastazi

N2b: Ipsilateral internal mamarien lenf nodunda tiimdr metastazi (aksiller lenf nodu

metastazi yokken)

N3: ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi varligindan bagimsiz infraklavikuler lenf nodu
(level 3) metastazi olmasi veya level 1 ve 2 aksiller lenf nodu metastazinin eslik ettigi
ipsilateral internal mamarien lenf nodu metastazi olmasi veya aksiller/interneal mamarien

lenf nodu metastazindan bagimsiz ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi

N3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

N3b: Ipsilateral internal mammarien lenf nodu ve aksiller lenf nodunda tiimér metastazi

N3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastazlarin varlig1 degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Meme Kanserinde Tarama

Meme kanserinin erken tanisina yonelik diinyada taninan ve uygulanan en yaygin
yontemler tarama programlaridir. Meme kanserinde tarama programlari ile erken tani
ve tedavi, hastaliga bagli 6liimleri 6nlemede ve azaltmada hayati 6nem tagimaktadir.
Bu tarama programlari igin temelde Onerilen ve birbirini tamamlayan ti¢ yontem
olarak; kendi kendine meme muayenesi, klinik meme muayenesi ve mamografi

tanimlanmaktadir.

Amerika Kanser Birligi meme kanserinde erken tani ve farkindalik saglamak i¢in 20
yasindan baglayarak kendi kendine meme muayenesi (KKMM), 20-39 yas arasi 3
yilda bir klinik meme muayenesi yapilmasi, 40 yasindan sonra ise yillik klinik meme
muayenesi ve mamografi ile tarama Onermektedir. 40 yas Oncesinde meme
dokusunun  yogun dansitede olmasi nedeniyle mamografi ile kitle

goriintiilenemediginden mamografi 6nerilmemektedir (44).

Ulkemizde Saglik Bakanhiginca 2012°de yapilan “Uluslararast Meme Kanseri
Farkindalik” toplantisinda mamografi taramasi ile ilgili kararlar alinmig ve alinan
kararlar 06.12.2012 tarihinde 1663 numarali yazi ile illerdeki ilgili saglik birimlerine
bildirilmistir. Toplantida alinan kararlar 15181nda Meme Kanseri Ulusal Standartlari
olusturulmus ve mamografik tarama aralig1 40-69 yas araligindaki kadinlarda 2 yilda

bir olarak 6nerilmistir.
Mamografi

Meme Kkanseri taramasinda altin standart kabul edilen mamografi, ii¢ boyutlu meme
yapilarinin X 1sm1  kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal ve lateral) olarak
goriintliilendigi radyografi teknigidir. Gilinlimiizde meme kanserinin tan1 ve
tedavisinde kullanilan mamografi en etkin, kolay ve diisiik maliyetli bir tarama

yontemidir.

Meme kanseri taramasi ile ilgili randomize ¢alismalarin kombine analizinde 50-70
yas araliginda rutin olarak 3 yilda bir mamografi ile taranan kadinlarin, 50-79 yas

arast meme kanseri nedenli 6liim oranlarmin yaklasik %20 azaldigi gosterilmistir

(71).
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Memede ele gelen bir kitle varliginda mamografide bulgu olmamasi karsinomu
kesin olarak ekarte ettirmemektedir. Ele gelen kitle ile beraber olan meme
kanserlerinin  %9-22’sinde mamografi normal olabilmektedir.(72) Mamografi,
biyopsiler de dahil olmak iizere ileri tetkiklerde kanser olmadig1 ortaya ¢ikan yanlis
pozitif sonuglara da neden olabilmektedir; yanlis pozitif sonuglar ¢ogunlukla
kadinlarin ilk taramasinda ortaya ¢ikmaktadir. Modern dijital mamografi ile taranan
kadinlarin yaklasik %12'sinde takip goriintiileme veya biyopsi yapilmasi
gerekmektedir, ancak bu kadimnlarin yaklasik %95’inde kanser saptanmamaktadir

(73).

Mammografilerde, asimetrik dansite, yapisal distorsiyon, kalsifikasyonlar, deri ve
meme basinda degisiklikler, aksiler lenf nodu ve bir dnceki tetkik ile kargilastirma
yapildiginda artmis dansite golgesi malignansi i¢cin kuskulu belirtileri
olusturmaktadir. Mamografide meme tiimorleri tipik olarak spikiile sinirl olup ince
kalsifikasyonlar icermektedir. Ayrica fibrokistik degisiklikler, yag nekrozu ile skar
dokusuna ait bulgular da siklikla izlenebilir veya daha az siklikla karsinomlar diizgiin

smirlt  kitle goriintisii  olusturarak fibroadenom veya lenf nodunu taklit

edebilmektedir (74).

Tarama nedeni ile tekrarlanan mamografilerden kiimiilatif radyasyona maruz kalmak
meme kanseri riskini biraz artirabilir; ancak bir mamografi esnasinda maruz kalinan
radyasyon dozu nispeten diisiiktiir ve taramanin yarar1 olasi herhangi bir zarara
karsin agir basmaktadir. Bu baglamda tiim kadinlar icin, goriintii kalitesinden 6diin

vermeden radyasyon dozunu miimkiin oldugunca diisiik tutmak énemlidir (75).

Son yillarda uygulamaya giren dijital mamografi, ayn1 goriintii kalitesi ile film ekran
mamografisinden daha diisiik radyasyon dozuyla iliskilidir. Dijital mamografi, 50
yasin altindaki ve yogun meme dokusuna sahip olan kadimnlar icin gelistirilmistir.
Dijital mamografi ulasilabilir oldugunda 50 yasindan kiiclik kadinlar i¢in tarama
avantaj1 sunabilir (76). Genel olarak mamografi, giinlimiizde tiim kadinlar i¢in kabul

edilebilir bir tarama yontemi olmaya devam etmektedir. (77).

MMG raporlamalardaki farkliliklarin &niine gegmek icin BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) siniflamasi gelistirilmistir (78):
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Tablo 2.3. MMG igin BI-RADS simiflamasi (ACR’den)

KATEGORI | BULGULAR YONETIM MALIGNITE
RISKI

0 Yetersiz degerlendirme Eski gortintiilemelerle | Degerlendirilemez
kiyaslama ya da yeni
ek inceleme istenmesi

1 Negatif Rutin MMG takip %0

2 Benign Rutin MMG takip %0

3 Muhtemel benign 6 ayda bir MMG > %0 ama < %2

4 Stipheli anormal bulgular Doku tanisi > %0 ve < %2

4a Diisiik siiphe > %2 ve < %10

4b Orta dereceli sliphe > %10 ve < %5

4c Yiiksek siiphe > %50 ve < %95

5 Yiiksek olasilikla malign Doku tanisi %95 ve tizeri

6 Hislt.oloj ik olarak kanitlanmig | Uygun tedavi Degerlendirilemez

malign

Dijital Meme Tomosentezi (DBT)

2011 yilinda FDA, meme kanseri taramasi i¢in DBT'nin (3D mamografi olarak da
bilinir) kullanimin1 onayladi. DBT, memenin 3D goriintiisiinii olusturmak icin dijital
2D mamografi ile birlikte kullanilir ve memenin birden fazla gériintiisti olusturulur.
Baz1 ¢aligmalarda DBT'nin sadece 2D mamografiye gore daha duyarli olabilecegi
tespit edilmistir. Bununla birlikte 2D goriintiller DBT'den ayr1 olarak elde
edildiginde, kadinlar radyasyon dozunun yaklasik iki katin1 almaktadir (79). DBT,
heniliz biitiin {ilkelerde mevcut degildir ve saglik sigortast kapsaminda

bulunmamaktadir.
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Meme MRG ile goriintiiler elde etmek i¢in radyo dalgalar1 ve bilgisayarlarla birlikte
yiiksek gii¢lii miknatislar kullanilmaktadir. 2007 yilinda Amerikan Kanser Dernegi,
meme kanseri agisindan yiiksek riskli kadinlar1 taramak i¢in MRG kullanimi ig¢in
oneriler yayinladi. Meme kanserine yakalanma riski yiiksek olan kadinlar i¢in 25
yasindan baglayarak, yasam boyu mamografiye ek olarak MRG ile yillik tarama
yapilmasi Onerilmektedir. Bilinen zararli genetik mutasyonlar (BRCA1 veya BRCA2
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gibi) ile meme veya over kanseri i¢in gii¢lii bir aile Oykiisli, daha 6nce gogiis
bolgesine radyoterapi Oykiisii olmasi (6rnegin Hodgkin lenfoma igin) ve Li-
Fraumeni, Bannayan-Riley Ruvalcaba veya Cowden sendromuna sahip olmasi ya da
birinci derece akrabalarinda olmasi gibi yiiksek meme kanseri riski (%20 ile 25’den

fazla) tasiyan kadinlarda MRG’nin duyarliligi artirmistir (79, 80).

MR o6zellikle silikon USG ya da mamografi nin sinirli oldugu durumlarda (¢ok dens
meme parankimine sahip olan kadinlar, meme koruyucu cerrahi olanlar, yogun
postoperatif skar dokusu olanlar, primeri bilinmeyen aksiller metastazi olan hastalar)
ve implantli memenin goriintiilenmesinde tercih edilir. Yiksek riskli kadinlarda
MR’1n duyarliligit mamografiye oranla oldukca yiiksektir. Bununla birlikte insitu ve 3
mm’den kiiglik tiimdrlerin saptanmasinda MRG daha yetersiz kalmaktadir. Ek
tarama olarak MRG kullanim1 diisiik veya ortalama risk altinda olan kadinlarda

siirlandirilmistir (82).
Ultrasonografi (USG)

Meme lezyonlarinin  yaklastk %25’ini  kistik lezyonlar olusturmaktadir.
Ultrasonografi ilememedeki lezyonlarin solid/kistik ayrimi efektif olarak
yapilabilmektedir. Ozellikle mamografinin normal oldugu, ancak fizik muayenede
kuskulu olan lezyonlarin yorumlanmasinda USG faydali olabilir. USG, 40 yas alti
kadinlarda, dens meme dokusu olan ve muayenede ele gelen benign ozellikteki
kitlelerin ayriminda mamografiden daha duyarlidir, ancak yanlis pozitif sonug
olasiligmi da arttirmaktadir. Meme kanseri taramasinda mamografi yerine

ultrasonografi kullanilmasi 6nerilmemektedir (83).

2.1.6. Meme Kanserinde Tedavi

Meme Kanserinde Cerrahi

Erken invaziv meme kanserinin kesin tedavisi cerrahidir. Tipik olarak primer timdr
eksize edilir ve evreleme icin aksiller lenf diiglimlerinden 6rnek alinir ve/veya
cikarilir. Meme kanserinde cerrahi tedavi mastektomi (tiim memenin cerrahi olarak

cikarilmasi) veya meme koruyucu cerrahiyi (MKC) kapsar.
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Meme kanserinde hangi cerrahi tedavi segilecegi karari, kanserin biyolojik
Ozellikleri ve evresi, hastanin yast ile menopoz durumu, hastanin tercihleri ve her
tedavi segenekleri ile iliskili riskler ve faydalar gdz Oniine alindiktan sonra hasta ve

doktor tarafindan ortaklasa alinmaktadir.

Meme koruyucu cerrahi kismi mastektomi veya lumpektomi olarak da bilinir. MKC
ile sadece kanserli doku ve normal doku kenar1 (timor marj1) ¢ikarilir. MKC, yiiksek
timor/meme oran1 durumunda, aynt memede birden fazla timdr varliginda,
enflamatuar veya lokal ileri kanserlere sahip olanlarda genellikle bir segenek
degildir. MKC'yi ¢ogu vakada sonrasinda radyoterapi takip etmektedir. Ayrica
mastektomili vakalara da sonrasinda risk durumuna goére adjuvan radyoterapi

secenegi eklenebilmektedir (83,84).

Mastektominin en koétii yonii postoperatif donemde fizyolojik ve estetik olarak
kadinlarda biraktigi olumsuz etkileridir. Modifiye radikal mastektomide pektoral kas
da cikarilmaktadir (44). Mastektomi olan kadinlar, salin veya silikon implant ile
meme rekonstriiksiyonu segenegine sahiptir. Meme rekonstriiksiyonunu diislinen bir
kadin, tedavi planim plastik cerrahi ile koordine etmek i¢cin mastektomi Oncesinde

meme cerrahiyla bu secenegi tartismalidir (84).

Meme kanserinde bilateral profilaktik mastektomi uygulamasi ise yeni bir meme
kanseri gelistirme riskini neredeyse ortadan kaldirmasima ragmen, kadinlarin
cogunlugu i¢in uzun siireli meme kanseri sagkalimin iyilestirmemektedir ve cerrahi

komplikasyon riskini neredeyse iki katina ¢ikarmaktadir (85,(87).

Hem MKC'de hem de mastektomide, hastaligin yayilip yayilmadigimni tespit etmek
i¢cin genellikle bir veya birkag¢ bolgesel lenf nodu koltuk altindan (aksilla) ¢ikarilir.
Bu prosediir, kanserin yayilma olasiligt en yiliksek olan lenf diiglimiini veya
diiglimlerini tanimlar ve sentinel lenf diiglimii biyopsisi (SLNB) olarak adlandirilir.
Lenf nodlarinda kanser hiicrelerinin varligi, hastaligin niiks riskini artirmaktadir. Bu
nedenle SLNB'nin sonuglari, daha fazla tedaviye gerek olup olmadigini belirlemede
faydali olmaktadir. SLNB pozitif olarak sonuglanan meme kanseri hastalarinin lenf
nodu cerrahisi, daha kapsamli olmasi gerekir. Bu prosediire de aksiller lenf nodu

diseksiyonu (ALND) ad1 verilmektedir (88).
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Aksilla diseksiyonu, ciddi morbiditeye yol acan lenfédeme neden olabilir. ALND
uygulanan kadinlarin yaklasik %20'sinde ve SLNB olan hastalarin %6'sinda
lenfodem rapor edilmistir (88).

Erken evre meme kanseri tanili kadinlarda tercih edilen tedavi sekli MKC ve RT
kombine tedavisidir. Evre | ve Il meme kanseri tanili kadinlarda lumpektomi ve
SLNB/ALND’yi takiben verilen postooperatif RT, tek basma modifiye radikal
mastektomi (MRM) kadar etkili bir yontemdir. Meme kanserinde 5 cm’nin altinda

olan tiimorlere MKC yapilabilmektedir (89).
Radyoterapi

Meme kanserinde radyasyon tedavisi genellikle cerrahiden sonra meme, gogiis
duvar1 veya aksiller bolgede kalan tiimor hiicrelerini yok etmek ve niiks riskini

azaltmak icin verilir.

Mastektomi sonrasinda adjuvan radyasyon tedavisi (RT), derin marjlar1 igeren timor
varliginda ve aksiller lenf nodlarinda patolojik tutulum olmasi gibi lokal rekiirrens
riski yliksek hastalar i¢in endikedir. MKC'yi hemen hemen her zaman radyasyon
tedavisi izlemektedir. Ciinkii radyoterapinin meme kanseri niiks riskini 10 yilda

yaklasik %50 ve 6liim riskini 15 yilda neredeyse %20 azalttigi gosterilmistir (90).

Erken evre meme kanseri hastalarinda sadece meme koruyucu cerrahi yapilan
randomize olmayan vakalari igeren serilerde tiimoriin niiks oran1 %10-54 araliginda
degismekte iken bu oran radyoterapi almis serilerde %0-20 arasinda degismektedir
(91). Mastektomi ve meme koruyucu cerrahi ve sonrasi radyoterapinin lokal kontrol

ile sagkalima olan olumlu etkisi randomize arastirmalarla da ispatlanmistir (92).

Metastatik meme kanserinde Ozellikle beyin metastazi veya semptomatik kemik
metastazi olan hastalarda radyoterapi, semptomlar1 tedavi etmek i¢in de

kullanilmaktadir.
Kemoterapi

Sistemik tedavi cerrahi sonrasi geride kalan ve belirlenemeyen mikrometastatik
tiimorlerin yok edilmesi amaciyla verilmektedir ve metastatik meme kanseri olan

kadinlar i¢in ana tedavi segenegini olusturmaktadir (93).
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Meme kanseri tedavisinde kemoterapi ¢alismalar: 1970’lerden 6nce baslanmis olup
ilk olarak 1969°da ilk olarak siklofosfamid, metotreksat, florourasil, vinkristin ve
prednizolondan olusan kombine rejim denenmis ve metastatik meme kanseri tedavisi
tizerinde olumlu sonuglar gozlenmistir. Ardindan taksanlarin kesfedilmesi ile

paklitaksel ve dosetaksel kullanilmaya baglanmigtir (94).

1970'li yillarda antrasiklinlerin kullanilmaya baslanmasiyla ileri evre meme kanseri
tedavisinde onemli bir gelisme gdzlenmistir. Antrasiklin igeren kemoterapi rejimleri

metastatik meme kanseri hastalari igin baslangigta ilk tercih olmustur (95).

CMF rejimi (siklofosfamid, metotreksat, florourasil) uzun yillar kullanilmis olsa da
bircok randomize c¢alismalar ve bunlarin meta analizlerinde antrasiklinin dahil
oldugu rejimlerin (FAC, CAF, FEC) antrasiklin icermeyen rejimlere gore daha iistiin
oldugu gosterilmistir. Iki ilacin kullanildig1 AC rejimi (doksorubisin, siklofosfamid)
ise CMF rejimine esdeger bulunmustur (96). Taksanlarin da (paklitaksel ve
dosetaksel) antrasiklin bazli tedavilere es zamanli ya da ardisik olarak eklenmesi 5

yillik niiks oraninda %4—7 oranlarinda mutlak azalma saglamistir (97).

Meme kanseri tedavisinde genel yaklasim, AC-T olarak tanimlanan doksorubisin ve
siklofosfamid (AC) ve takiben dosetaksel ya da paklitaksel i¢eren taksan temelli

tedaviyi icermektedir.

Standart kemoterapi rejimleri sunlari igerir:

AT: Adriamisin ve Taksan

AC £ T: Adriamisin ve Siklofosfamid kombinasyonu +/- Taksan
CMF: Siklofosfamid, Metotreksat ve Florourasil

CEF: Siklofosfamid, Epirubisin ve Florourasil

FAC: Florourasil, Adriamisin ve Siklofosfamid

CAF: Siklofosfamid, Adriamisin ve Florourasil

(FAC ve CAF rejimleri ayni ilaglart kullanir, ancak farkli dozlar ve frekanslar
kullanir)

TAC: Taksan, Adriamisin ve Siklofosfamid
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Neoadjuvan sistemik tedavi

Lokal ileri ile baz1 erken evre meme kanseri tiirlerinde (triple negatif veya HER2
pozitif) neoadjuvan sistemik tedavi verilmektedir. Neoadjuvan tedavi, cerrahi dncesi
kemoterapi ile timor ¢apmi kiigiiltmek amaciyla uygulanir. Bu sayede hastalara

mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi yapabilme sansi elde edilmis olur (97).

Tedavinin amaci, operasyondan Once tiimoriin tedaviye yanitini arttirmak ve
memenin korunmasini saglamaktir. Neoadjuvan tedavide adjuvan olarak kullanilan
rejimler uygulanmaktadir. HER2 pozitif meme kanseri hastalar1 i¢in, kemoterapi

rejimine HER2 antagonisti bir ajan (pertuzumab ve/veya trastuzumab) eklenmelidir.
Adjuvan sistemik tedavi

Adjuvan kemoterapide, radyolojik ve klinik olarak saptanamayan mikroskobik
hastalig1 yok etmek amaglanmaktadir. Adjuvan sistemik tedavi ile niiks riskinin

azaldig1 ve genel sagkalimin iyilestigi gézlenmistir (98).

Meme kanserinde sistemik tedavi kiiratif ya da palyatif olabilir. Evre I, II ve III
hastalikta kiiratif tedavi yaklasimlar1 uygulanirken lokal ileri evre meme kanserleri

(T3, T4) ve inflamatuar meme kanserinde kiir sans1 bulunmaktadir (44).

Timoriin  6strojen (ER) veya progesteron (PR) reseptorii pozitif veya negatif
olmasindan bagimsiz benzer kemoterapi rejimleri uygulanir ve HER2

overekspresyonu saptanan hastalara es zamanli HER2’ye yonelik tedavi eklenir.

Adjuvan sistemik tedavi hastanin tiimor histolojisi, ALN durumuna, tiimor ¢apina,
derecesine, Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptér durumuna, c-erb B2
durumuna, hastanin yasina, performans durumuna ve eslik eden sistemik hastalik

durumuna gore se¢ilmelidir (44).

Diisiik hormon reseptor ekspresyona sahip yiiksek dereceli tiimorleri olan ve aksiller
nodu pozitif olan hastalar adjuvan kemoterapiden daha ¢ok fayda gormektedir. ER
pozitif timorlerde, adjuvan kemoterapi verilmesine uygun hastalar1 belirlemek igin

fayda-risk hesaplamalar1 ve genomik analiz yapilmalidir (99).
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Lenf nodu tutulumu olmayan meme kanseri hastalarinda %25 ihtimalle mikroskopik
metastatik hastalik gozlenmektedir (44). Bu nedenle aksiler lenf nodu negatif olan

yiiksek riski hastalarda da adjuvan tedavi endikasyonu bulunmaktadir (100).

Gilinimiizde adjuvan tedavi uygulamalar1 i¢in iki Onemli rehberin oOnerileri
kullanilmaktadir. Uluslararas1 Konsesus Paneli (St Gailen Konsensusu) timér ve
hasta o6zelliklerine gore risk gruplarini belirlemistir ve orta-yiiksek riskli gruplara

adjuvan tedavi 6nermektedir (101).

Tablo 2.4. St Gailen Konsensusu erken evre meme kanseri risk gruplart (102)

Risk gruplan Ozellikler

Diisiik risk Lenf nodu negatif ve asagidaki 6zellikleri hepsi;

Patolojik tiimdr ¢ap1 <2 cm

Grad 1

Yaygin PVI olmamasi

ER ve/veya PR pozitifligi

HER2 negatifligi (gen amplifikasyonunun ve asir1 ekspresyonunun
olmamasi)

35 yas ve istii olmasi

Orta dereceli risk | Nod negatif ve agagidaki 6zelliklerden en az birinin varligi,
Patolojik tiimdr ¢ap1 >2 cm

Grad 2-3

Yaygin PVI olmast

ER ve/veya PR negatifligi

HER?2 pozitifligi (gen amplifikasyonunun veya asir1 ekspresyonunun
olmast)

<35 yas

1-3 Nod pozitifligi; eslik eden ER ve/veya PR pozitifligi ve HER2
negatifligi
Yiiksek risk 1-3 Nod pozitifligi; eslik eden ER ve/veya PR negatifligi veya HER2

pozitifligi

>4 nod poztifligi

26



Hedefe Yonelik Tedaviler

HER2, 17. kromozomun uzun kolunda bulunan HER2/neu (c-erb B2) protoonkojeni
tarafindan  kodlanan, 1255 aminoasitin  olusturdugu bir  transmembran
glikoproteinidir. HER2’nin sinyal iletiminin baslatilmasinda bir ko-reseptér gibi
calistig1 bilinmektedir. HER2-HER3 heterodimeri meme kanserinde gii¢lii ve en

onemli mitojenik kombinasyondur (103).

Immunhistokimya (IHC) ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) bugiin icin
formalinle fikse edilip parafinle kapli doku bloklarinda kolaylikla uygulanabilen ve
HER?2 analizi yapmak i¢in en sik bagvurulan yontemlerdir (15).

Meme kanseri hastalarinin %25-30’'unda HER2 reseptorlerinin yiliksek seviyede
eksprese edildiginin ve bu overekspresyonun hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimda azalmayla iliskili oldugunun gosterilmesi ile bu onkoproteine yonelik

hedef tedavilerle ilgili ¢alismalara hiz kazandirilmistir (104).

Trastuzumab, HER2 overekspresyonu olan metastatik meme tiimoriiniin tedavisinde
FDA tarafindan ilk onay1 alan hedefe yonelik ajan olup c-erb B2 tirozin kinazi
hedefleyen bir monoklonal antikordur (100). Trastuzumab kanser hiicrelerinin c-erb

B2 asir1 ekspresyonunu inhibe ederek hiicrelerin proliferasyonunu azaltmaktadir
(105).

Erken evre HER2 pozitif meme kanserinin adjuvan sistemik tedavisinde

trastuzumab tedavisinin sagkalimi artirdigr ve niiks riskini azaltigi ispatlanmistir
(44). Trastuzumab tek ajan aktivitesine sahip olup kemoterapiye ilave edildiginde de
sagkalimi artirmaktadir (106). Ayrica HER2 pozitif metastatik hastalikta taksanlar ile
birlikte kullanildiginda iyi sonuglar elde edilmektedir (107).

Meme karsinomunda hedefe yonelik tedavide kullanilan diger monoklonal antikorlar

arasinda neratinib ve pertuzumab da bulunmaktadir (63).
Hormonoterapi

Ostrojen meme tiimdriiniin tedavisi icin énemli bir hedef olarak &strojen islevini
diizenleyen yolaklarin tanimlanmasi ile meme karsinogenezinde anahtar bir rol

oynadigi bilinmektedir (108).
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Tim meme kanserlerinin %60-75'ini ER velveya PR (+) meme kanserleri
olusturmaktadir. HR (ER ve/veya PR) pozitif meme kanserlerinin orani yas

ilerledikg¢e de artmaktadir (109).

Hastanin ER ve PR durumu tani sirasinda yapilan biyopsi ile belirlenmelidir (44).
ER ve/veya PR icin en sik kullanilan tespit yontemi parafin doku bloklarinda
immiinohistokimyasal (IHK) yontemiyle niikleer boyanmanin gosterilmesidir.
Patoloji raporlarinda boyanmanin orani ve siddetinin de belirtilmesi gereklidir (%10
kuvvetli pozitif gibi). Son ¢aligmalarda %1 zayif pozitiflikte bile hormonal tedavinin
etkili oldugu bildirilmektedir (110).

Meme kanserinin hormonal tedavisinde, dstrojen hormonunun yapiminin (LHRH:
Luteinizan Hormon Releasing Hormon analoglar1 ve aromataz inhibitorleri gibi)

veya fonksiyonunun (anti-strojen ajanlarla) engellenmesi amaglanmaktadir (111).

Adjuvan hormonal tedavi reseptor pozitif timorlerde hastalik niiksiinii azaltir ve sag
kalim oranlarini arttirir (44). Hormon reseptorii pozitif olan hastalarda, hastanin yasi,
lenf nodu durumu veya adjuvan kemoterapi alip almamasindan bagimsiz olarak
adjuvan hormonoterapi planlanmalidir (112). Luminal A (LA) ve luminal B (LB)
meme Kkanseri subtiplerinde HR (+) olup, adjuvan tedavide hormonoterapi mutlaka

yer almaktadir. HR (-) olan hastalarda hormonoterapinin faydas: yoktur (113).

Adjuvan hormonal tedavi se¢ciminde en 6nemli kriter, hastanin menopoz durumudur.
NCCN (National Cancer Center Network) kilavuzlarina gére menopoz; menorenin
kalic1 olarak bitmesi ve over kaynakli dstrojen sentezinin kalici olarak azalmasidir
(114). Ancak LHRH analoglar1 kullanan veya adjuvan kemoterapi alan
premenopozal kadinlarda amenore, menopozal durumu belirlemek igin yeterli bir

gosterge degildir.

Premenopozal olan HR (+) hastalarda tamoksifen ve ‘‘Gonadotropin-releasing
hormone’’ analoglar1 hormonal tedavide ilk secenek olarak tercih edilir. Kombine
hormonal tedavi (ovaryan ablasyon veya LHRH analoglari ile over fonksiyonlarinin
supresyonu +) bir¢ok klinisyen tarafindan daha fazla yanit oran1 ve progresyona

kadar gegen siire avantaji nedeniyle tercih edilmektedir (115).

Postmenapozal kadinlarda aromataz inhibitérleri (letrozol, anastrozol, eksemestan)

ve tamoksifen kullanilabilmektedir. ATAC c¢alismasinda, adjuvan olarak verilen
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anastrazoliin, postmenopozal donemdeki meme kanserli hastalarda tolerans ve tedavi

etkinligi agisindan tamoksifenden daha iistiin oldugu izlenmistir (116).

Adjuvan endokrin tedavinin tamamlandiktan ilk 12 ay icinde relaps gozlenirse
tedaviye direng diistiniilerek alternatif hormonal tedaviye gecilmesi birgok kaynakta

onerilmektedir.

ER aktivitesi tamoksifen veya raloksifen gibi selektif 6strojen reseptor modiilatorleri

(SERM) kullanilarak azaltilabilir. Ayrica ER, selektif bir Ostrojen reseptdr yikici
(SERDs) olan fulvestrant ile de etkisi azaltilabilmektedir. Tamoksifen haricinde bu
grupta toremifen, idoksifen, droloksifen ve TAT-59 gibi ajanlar da yer almaktadir
(117).

Tamoksifen

Tamoksifen; potent bir selektif Ostrojen reseptor diizenleyicisidir (SERM). Non-
steroid bir anti-6strojen olan Tamoksifen etkisini Ostrojen ile yarismali bir sekilde
ER’ye baglanarak gostermektedir. Meme dokusu iizerinde antitiimoral etki
gosterirken kemik, uterus ve yag doku gibi diger dokularda 6strojenik etkiye sahiptir.
Tamoksifen ilk olarak 1970’lerde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
postmenopozal metastatik meme kanserinin tedavisinde kullanilmasi onaylanmistir

(118).

Tamoksifen hem premenopozal hem de postmenopozal hastalarda etkili bir
hormonoterapi ajamidir. Giinliik dozu 20 mg/giin olup, KT alan hastalarda

kemoterapi sonrasi baglanmalidir, KT ile es zamanli kullanilmamalidir (119).

Son 20 yildir yapilmis olan bir¢ok kontrollii randomize ¢alismada hormon reseptorii
pozitif olan ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda adjuvan olarak tamoksifen
kullaniminin hem 50 yas oncesi hem 50 yas sonrasi kadinlarda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan fayda sagladigi gozlenmistir. Tamoksifenin
kontralateral memede olusan tliimorleri de yaklasitk %40 oraninda azalttig:

gbzlenmistir (112).

Tamoksifen premenopozal donemdeki kadinlarda en sik kullanilan hormonal
tedavidir (44). Premenopozal kadinlar i¢in, tamoksifenin optimal kullanim siiresi ve

standart tedavi 10 yildir. Bununla birlikte, niiks riski yliksek olan hastalar i¢in
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ovaryan supresyon ile tamoksifen veya aromataz inhibitdrii kombinasyonu

onerilmektedir (120).

Tamoksifen ayrica diger dokulardaki Ostrojenik etkileri nedeni ile kemik mineral
dansitesinde iyilesme ve lipid profili {izerinde olumlu etkiler gostermektedir. Bu
etkilerle tamoksifen, koroner kalp hastaligi riskinde belirgin bir azalmaya neden
olmaktadir. Tamoksifenin olumlu etkileri tedavi bitiminden sonra da siirmektedir

(100).

Tamoksifen ilk olarak kontrasepsiyon amaciyla iiretilmis bir ila¢g olmasina ragmen
ovulasyonu indiikledigi gozlenmistir. Bu nedenle premenopozal hastalarda

dogurganligi artirict etkisi de bulunmaktadir (121).

Tamoksifenin yan etkileri ise sicak basmalari, vajinal kuruluk, Kkatarakt,

tromboemboli, endometrium kanseri riskinde artistir (100).

Tamoksifenin endometrium disindaki diger jinekolojik yan etkileri olarak 6zellikle
premenopozal hastalarda oligomenore, amenore, vajinal akinti, gonadotropin
seviyelerinde degisme, over hiperstimiilasyonuna bagli kist olusumu, var olan
endometriozis odaklarinda artis veya azalma, uterus myomlarinda ve endometrial
poliplerde biiylime sayilabilir. Vajina epitelinde tamoksifenin Ostrojenik etkisi
gosterilmistir. Tamoksifen alan postmenopozal kadinlarin ortalama tigte birinde
endometrial proliferasyon izlenmistir (122). Vakalarin ¢ogu postmenapozal olup,
premenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi ile endometrium kanseri arasinda

iliski oldugu gosterilmemistir (123).

Aromataz inhibitorleri

Giliniimilizde aromataz enzimini selektif olarak inhibe eden {igiincili kusak aromataz
inhibitorleri mevcuttur. Bu grupta yer alan ajanlar olan anastrozol, letrozol ve
eksemestan periferde olusan Ostrojeni baskilayarak iyi bir etkinlik saglamaktadir.
Aromataz inhibitorlerinin metastatik meme kanserinde etkilerinin gosterilmesiyle

birlikte adjuvan tedavide ¢alismalar1 baglamistir (124).
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Aromataz inhibitorleri postmenopozal ve hormon reseptor pozitif meme kanseri olan
kadinlarda tamoksifene alternatif olarak veya tamoksifen tedavisi bittikten sonra
kullanilabilir (44, 88).

Postmenapozal kadinlarda hormonal tedavide aromataz inhibitorleri tercih
edilmektedir. Aromataz inhibitorii ile tedaviye 5 yildan fazla devam etme karari,

hasta faktorlerine ve tedaviden beklenen faydaya gore hasta bazli verilmektedir
(120).

ATAC calismasinda anastrazol hem lenf nodu negatif hem lenf nodu pozitif
hastalarda tamoksifene gore tedavi etkinligi ve tolerans agisindan tstiinliik sagladigi
gosterilmistir (116). Kanada kokenli MA-17 calismasinda ise Ostrojen reseptorii
pozitif postmenepozal hastalarda 5 yil tamoksifen kullanimi sonrast 5 yil daha
letrozol kullanimi 6zellikle lenf nodu tutulumu olan hastalarda sagkalimi uzattigi

gosterilmistir (125).

Aromataz inhibitorlerinin endometrium kanseri, tromboembolik olaylar ve sicak
basmasi gibi yan etkileri daha nadir olarak bildirilmistir. Ancak osteoporoz riskini

arttirip kemik kiriklarinda artisa neden oldugu gosterilmistir (44,99).
Diger endokrin tedaviler

Meme kanserinin endokrin tedavisinde kullanilan diger ajanlar ise dstrojen reseptor
antagonisti olan fulvestrant, progestasyonal bir ajan olan megestrol asetat, androjen
bir ajan olan fluoksimesteron, LHRH agonisti leuprolid ve gonadotropin releasing
hormon (GnRH) agonisti goserelindir (100).

LHRH analoglar1 (goserelin, triptorelin, buserelin, leuprorelin) sentetik peptit
yapisinda, endojen hormonlardan 50-100 kat daha aktif, reversibl kimyasal

kastrasyona neden olan ilaglardir, Ovaryan supresyon i¢in kullanilmaktadir (126).

Metastatik HR (+) meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢alisma ile LHRH
analoglari ile ooferektominin es deger etkinlikte oldugunu gosterilmistir (127). Yine
metastatik meme kanserli hastalarda yapilan 4 ¢alismanin meta-analizinde LHRH
analoglar1 + tamoksifen kombinasyonunun tek basina LHRH analoglarindan daha

etkili oldugunu gosterilmistir (128).
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LHRH analoglart menopoz semptomlarina neden olurlar ve kemik kaybini
hizlandirabilirler. Bu nedenle LHRH analoglar1 verilecek olan hastalarda bazal bir

KMD (Kemik Mineral Dansite) 6l¢limii yapilmasi ve takibi onerilmektedir (126).

2.1.7. Meme Kanserinde Depresyon, Uyku Bozuklugu ve Cinsel Yasam

Sorunlari

Tiptaki ilerlemeler dogrultusunda hastalarin yasam siiresi uzadik¢a yasam kalitesi
kavrami O6n plana ¢ikmustir. Kanser tanist konulduktan sonra hastanin cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi gibi yontemlerle tedavi siirecinde fiziksel bakimiyla birlikte

ruhsal bakimi da biitiinciil tedavinin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir (129).

Meme kanseri tanist konuldugu andan itibaren hastanin hayatini fiziksel, psikolojik,
manevi ve sosyal anlamda farkli yonlerden etkileyen bir kriz durumu yaratmaktadir.
Bu kriz durumunda ise bazi tepkiler yasa, etnik kokene ve hastaligin evresine

bakmaksizin her hastada ortak olarak goriilmektedir (130).

Meme kanserinin tani, tedavi ve sonrasi déonemde goriilen problemlerin basinda
anksiyete, 6fke bozuklugu, umutsuzluk, depresyon, uyum zorlugu, yasam kalitesinde
azalma, intihar diisiinceleri, sosyal izolasyon, benlik saygisinin azalmasi, beden
imajiin bozulmasi, disilik 6zelliklerini kaybetme korkusu ve cinsellikle baglantili

sorunlar gelmektedir (131).

M.Keller yaptig1 bir ¢aligmada tanidan itibaren bir yil iginde kadmlarin %20-
30’unun meme kanseri ile yagamaya uyum saglayamadigini, Ward ve arkadaslar ise
meme kanseri tedavisinden sonra hastalarin %30’unun psikolojik bozukluk
yasadig@ini bildirmistir (130,131).

Hutchinson, Ferndon ve Wilson 1979 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada bir y1l 6nce
mastektomi olmus kadinlarin %39’unda yiiksek diizeyde kaygi, ¢okkiinliik ve cinsel
problemleri oldugunu tespit etmislerdir (134). Hardman ve arkadaslarinin 1989
yilinda yaptig1 bir calismada ise mastektomi sonrasi, Ozellikle de kemoterapi

eklenirse psikiyatrik bozukluk oraninin arttigi bildirilmistir (134).
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Meme kanserli kadinlarda cinsellikle baglantili sorunlar, kanser tanis1 konuldugunda
yasanan anksiyete ve depresyonun bir sonucu olabilecegi gibi cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve hormonoterapinin yan etkileriyle de goziikebilmektedir. Meme
kanseri tanis1 konulan hastalarda cinsel islev bozukugu gostergelerinin neler
olabilecegini arastirdiklar1 bir ¢alismada, cinsel saglig1 etkileyen baslica faktdrlerin
vajinal kuruluk, duygusal ¢okkiinliikk, beden imajinda bozulma, esler arasindaki

uyumsuzluk ile esteki cinsel problemler oldugu saptanmistir (135).

Meme kanserinde en ¢ok karsilasilan cinsel sorunun cinsel istekte azalma oldugu
bildirilmistir (136). Bu durumu yasayan kadinlardaki depresyonun nedeni siklikla
cinsel isteksizlikle iligkili olup 6nce depresyon veya cinsel isteksizlik baslayabilir ya

da her ikisi birlikte bulunabilmektedir (136).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapotiklerden alkile edici ajanlar
siklikla cinsel problemlere neden olmaktadir. Tamoksifen gibi hormonoterapi
ajanlar1 da Ostrojeni baskiladigindan vajinada kuruluk hissi, cinsel iligki sirasinda
agr1 ve hassasiyet, sicak basmasi, kilo artisi, cinsel istekte azalma ve duygu durum
degisiklikleri gibi hastalarin menopoz benzeri bulgular yasamasma neden
olabilmektedir. Bu yan etkiler de hastanin cinsel yasama ilgi ve istegini azaltabilir
(137).

Cinsellikle iligkli sorunlar depresyon igin 6nemli bir risk faktoridiir (35). Cinsel
islev bozukluklar1 kadinlarda ayn1 zamanda 6zgiiven kaybina, kisiler arasi iligkilerde

bozulmaya ve siklikla emosyonel strese neden olmaktadir (136).

Meme kanseri tanisi konulan bir kadinin cinselligi saglikli bireylerden farkli
degildir. Bu gereksinimler her yas ve her durum i¢in gegerli olup evrenseldir. Bir
calismada, tedavi altindaki kanser hastalarinin %82’si saglik calisanlari ile seksiiel
endigelerini paylastiklarini, geriye kalan hastalar ise kanser tedavisi olurken

cinselligin akillarina gelen en son sey oldugunu ifade etmistir (138).

Yapilan aragtirmalarda kanser hastalarinin %30-50’sinin uyku bozukluguna sahip
oldugu bildirilmistir (139). 2002 yilinda meme kanseri hastalarinda yapilmis bir
calismada, adjuvan kemoterapinin oncesinde ve tedavinin farkli giinlerinde uyku
kalitesi degerlendirilmis, bu siirecte hastalarin (%82-92) kotii uyku kalitesine sahip
olduklarin1 bildirilmistir (140).
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Kaliteli uyku hastanin psikofizyolojik sagliginin korunmas: icin gereklidir.
Uykusuzlugun kanser hastalarinda mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir. Uykusuzluk
viicutta sitokin ekspresyonunu degistirerek immun sistem fonksiyonlarinin

azalmasina yol agmaktadir (141).

Ayrica uykusuzlugun, antitimdr cevapta rol alan norepinefrin diizeyinin yiikselmesi
ve dogal oldiiriici (NK-naturel killer) hiicrelerinin azalmasi ile iliskili bulundugu
saptanmistir (140,141). Bu nedenle uykusuzluk veya kotii uyku kalitesi hastalarda
immiin sistemin baskilanmasiyla beraber primer tiimoriin ilerlemesine, enfeksiyon
gibi komorbid hastaliklarin artmasina neden olarak kanser hastalarinda prognozu ve

mortaliteyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (144).

Tim bu zararlarma ve ¢ok yaygin goriilmesine ragmen uykusuzluk ve cinsel
sorunlar hem saglik calisanlart hem de arastirmacilar tarafindan goz ardi
edilebilmektedir. Bu baglamda, hormonoterapi alan erken evre meme kanseri
hastalarinda depresyon, uyku ve cinsel islev bozukluklarinin takip ve tedavisinin
oneminin vurgulanmasi, kotli yasam kalitesi ile miicadele edilmesini saglayarak

hastalarin yasam kaliteleri arttiralabilir.

Diinyada 6zellikle son yillarda, meme kanseri tanisi alan kadinlarda psikososyal ve
psikoseksiiel  degisiklikleri inceleyen c¢alisma sayisindaki artisa ragmen,
hormonoterapinin depresyon, cinsel ve uyku bozukluklarmin iigiine birlikte yonelik
etkilerini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda
erken evre meme kanseri hastalarinda adjuvan hormonal tedavinin depresyon, uyku

kalitesi ve cinsel islev bozuklugu iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

34



3. MATERYAL VE YONTEM

Calismamiz; Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi ve Bilkent Sehir Hastanesi
tibbi onkoloji polikinliginde takipli en az 3 ay hormonoterapi alan ve halen almakta
olan hormon reseptdr pozitif erken evre (evre I-1II) meme kanseri tanisi alan 105

hastanin katilimi ile Eyliil 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilecek hastalar segilirken, 18 yas ve daha biiylik yasta olmasi,
TNM Evreleme Sistemi’ne gore evre I-1II meme kanseri tanis1 almig olmasi, en az 3
ay hormonal tedavi almis olmasi, aragtirmaya katilmaya goniillii olmasi ve iletisim
sorunu olmamasi gibi sartlar aranmistir. Hastalar daha oOnce kemoterapi veya
radyoterapi Oykiilerinden bagimsiz olarak secilmis olup uzak organ metastazi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu arastirma hormonal tedavi almakta olan meme kanseri tanili kadinlarda
depresyon, uyku kalitesi ve cinsel fonksiyon bozuklugu saptamak amaciyla yapilan
kesitsel bir calismadir. Anketler hastalarla bire bir gortsiilerek ve katilmaya
gontlliliik ilkesine 6zen gosterilerek hastadan sozlii onam alinarak tek goriismede
uygulanmistir. Kanser tlirli ve evresi, kemoterapi, radyoterapi bilgilerine hasta

dosyasindan ulagilmstir.

Veri toplama ydntemi olarak sosyodemografik form, Beck Depresyon Olgegi ve
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ile Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi (FSFI)

kullanilmastir.

3.1. Degerlendirme Yontemleri

Beck Depresyon Olcegi

Olgegin esas hali Beck ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanmistir (145). Bu calismada

Hisli tarafindan uyarlanmig olan 1978 versiyonlu Beck formu kullanilmistir (146).

Beck Depresyon Envanteri formunda her biri ig¢in dort segenekli 21 soru mevcuttur.

Hastadan anketin yapildig1 giin de dahil son bir hafta i¢inde kiginin kendini nasil
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hissettigini en iyi tanimlayan ciimleyi segip isaretlemesi istenir ve her bir madde 0 ile
3 arasinda puan alir. Olgekte alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin
yiiksekligi depresyon diizeyinin ya da siddetinin de yiiksek oldgunu gdstermektedir
(146).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

PUKI, son bir aylik bir zaman dilimindeki uyku kalitesi ve bozuklugunu
degerlendiren bir 6z bildirim 6l¢egidir. Kanser hastalarinda uyku kalitesini dlgmede
kullanilan etkili bir ara¢ niteligindeki PUKI, 1989°da Buysse ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir. Ulkemizde giivenilirlik ve gegerlik ¢alismas1 Agargiin ve
arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir (147).

Kadin Cinsel Fonksiyon Indeksi (FSFI)

Kadm Cinsel Fonksiyon Indeksi, Rosen ve arkadaslari tarafindan, kadm cinsel
fonksiyonlarmi degerlendirmek amaci ile gelistirilen 19 maddeden olusan likert tip
bir dlgektir. Olgek kadimlarm son bir ay igindeki cinsel fonksiyonlarmi 6 alt grup
puan1 ve FSFI puan hesaplamast Olgegi gelistiren arastirmacilar tarafindan
olusturulmus olup bir skorlama indeksine gore yapilmaktadir (148). Olgegin Tiirkce
gecerliligi ve giivenirlik analizi Oksiiz ve Malhan (2005) tarafindan yapilmustir.
Tiirkiye’de Tas ve arkadaslarimin 2006 yilinda yaptiklart ¢alismada fonksiyonel
durum; FSFI skoru >30 ise iyi, 23-29 arasi ise orta, <23 ise kotii olarak belirtilmistir.
(149).

Tablo 3.1. Kadin Cinsel Islev Indeksi puanlama tablosu (150).

Alt grup Sorular Puan Katsay1 Minimum Puan | Maksimum | Total
aralig puan puan

Cinsel istek 1,2 1-5 0.6 1.2 6.0

Uyarilma 3,4,5,6 0-5 0.3 0 6.0

Lubrikasyon | 7,8,9,10 0-5 0.3 0 6.0

Orgazm 11,12,13 0-5 0.4 0 6.0

Doyum 14,15,16 | 0/1-5 0.4 0.8 6.0

Agn 17,18,19 | 0-5 0.4 0 6.0

Toplam puan (FSFI skoru) 2.0 36.0
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3.2. istatistiksel Yontemler

Calismanin istatistiksel analizde IBM SPSS 20 (Statistics Programmef or Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmek amaciyla Kolmogorov Smirnov testi uygulandi. Normal dagilima
uyan siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli
veriler Ortanca (en yiiksek — en diisiik deger ya da g¢eyrekler arasi aralik) olarak,
kategorik veriler ise frekans (yilizde) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasindaki
normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U
testi; normal dagilim gosteren iki grup verilerinin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklem t testi kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare veya Fisherin Exact testi kullanildi. Tiim istatistiksel testler iki yonlii olarak

yapildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; 105 kadin
calismaya dahil edilmis olup bireylerin ortanca yasi 53 (34-79) saptanmustir.
Hastalarin %80°1 evli, %19’si bosanmis olup kadinlarin sahip olduklar1 ortanca
cocuk sayist 2 (0-9) bulunmustur. Olgularin %67’si ev hanimi, %21°1 emekli olup

%17’s1 aktif ¢aligmaya devam etmektedir.

Hastalarin 35’inde ek komorbidite dykiisii olmayip, 6 hastanin ek komorbiditesi
olup olmadigr bilinmemektedir. Ek komorbiditesi olan 64 hastada sirayla esansiyel
hipertansiyon (%28), tip 2 diabetes mellitus (%27), koroner arter hastaligr (%]11)

gbzlenmis olup %50,5 oraninda da diger komorbiditeler izlenmistir.

Hastalar menopozal durum agisindan degerlendirildiginde, 7 hastanin menopozal
durumu bilinmemekle beraber, %61,9’unun postmenapozal evrede, %17,1’inin
premenopozal evrede ve %14,3’li perimenopozal evredeyken caligmaya dahil
edilmistir. LHRH analoglar1 alan hastalarin  menopozal durumu net

bilinemeyeceginden ger¢cek menopoz ayrimi bu hasta grubunda yapilamamaistir.

Bireylerin diizenli egzersiz aligkanligi sorgulandiginda %15’inin diizenli egzersiz
yaptig1 saptanmistir. Bireylerin beslenme aligkanligi %95’inde normal olup %2

hastanin diyabetik, %8 hastanin ise 6zel diyet uyguladig: saptanmustir.

Calismaya alinan hastalara ait daha kapsamli sosyodemografik ve klinik 6zellikler

asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayis1

105

Yas, ortanca (min-maks)

53 (34-79), 52,348,8

Meslek, n (%)

Ev Hanim 67 (63,8)

Emekli 21 (20,0)

Caligan 17 (16,2)
Medeni hali, n (%)

Evli 80 (76,2)

Bekar 6 (5,7)

Dul 19 (18,1)
Cocuk sayisi, ortanca (min-maks) 2 (0-9)
Menopoz Durumu, n (%)

Premenopozal 18 (17,1)

Perimenopozal 15 (14,3)

Postmenopozal 65 (61,9)

Bilinmeyen 7(6,7)
Komorbidite, n (%)

DM 27 (27,3)

HT 28 (28,3)

KAH 11 (11,1)

Diger 44 (50,5)
Diizenli Egzersiz, n (%)

Var 15 (15,3)

Yok 83 (84,7)
Beslenme aliskanligi, n (%)

Normal 95 (90,5)

Diyabetik 2(1,9

Bilinmeyen 8 (7,6)

Calismaya katilan 68 (%64,8) hastaya modifiye radikal mastektomi, 33(31.4)

hastaya ise meme koruyucu cerrahi uygulanmas.

Hastalarin patoloji verilerine bakildiginda %43,8°1 lenf nodu negatif izlenmistir. 9

hastanin c-erb B2 degeri bilinmemekle beraber 51 hasta c-erb B2 pozitif, 32 hasta

FISH ile HER2 pozitif saptanmistir. 39 h

39

astada lenfovaskiiler invazyon izlenmis




olup, 17 hastanin patolojik verilerinde LVI bilgisine ulagilamamistir. Perindral
invazyon (PNI) 15 hastada izlenmis, 68 hastada izlenmemis, 22 hastada ise
bilinmemektedir. Ekstrakapsiiler tutulum (ECE) 21 hastada pozitif, 58 hastada
negatif izlenmistir, 26 hastada ise bilinmemektedir. Patolojik o6zellikler asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin ameliyat ve patoloji bilgileri

Hasta sayisi 105
Cerrahi tipi, n (%)
MKC 33(31,4)
MRM 68 (64,8)
Bilinmeyen 4(3,8)
T evresi, n (%)
T0 2(1,9)
T1 38(36,2)
T2 48 (45,7)
T3 7(6,7)
T4 2(1,9
Bilinmeyen 8 (7,6)
N evresi, n (%)
NO 46 (43,8)
N1 22 (21,0)
N2 11 (10,5)
N3 16 (15,2)
Bilinmeyen 10 (9,5)
ER, n (%)
Pozitif 98 (93,3)
Negatif 7(6,7)
PR, n (%)
Pozitif 93 (88,6)
Negatif 12 (11,4)
Her-2, n (%)
Pozitif 51 (48,5)
Negatif 45 (42,9)
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Bilinmeyen 9 (8,6)
Grade, n (%)
1 13 (12,4)
2 39(37,1)
3 16 (15,2)
Bilinmeyen 37 (35,2)
LVI, n (%)
Var 39 (37,1)
Yok 49 (46,7)
Bilinmeyen 17 (16,2)
PNI, n (%)
Var 15 (14,3)
Yok 68 (64,8)
Bilinmeyen 22 (21,0)
ECE, n (%)
Var 21 (20,0)
Yok 58 (55,2)
Bilinmeyen 26 (24,8)
EVRE, n (%)
1A 24 (25,5)
1B 22 (23,4)
2A 25 (26,6)
2B 3(32)
3A 8(8,5)
3B 12 (12,8)

76 hasta adjuvan kemoterapi almis olup hastalarin %55,2’si antrasiklin ve taksan
rejimi, %11,4°1 tek basina antrasiklin, %1,9’u yalnizca taksan almistir. Hastalarin
ortanca KT siiresi 149 giindiir. 32 hasta trastuzumab tedavisi almis olup 69 hasta
almamis, 4 hastanin ise verilerine ulasilamamis olup trastuzumab tedavi Oykiisii
bilinmemektedir. Hastalarin %78,6’sina adjuvan radyoterapi uygulanmis olup

ortanca RT siiresi 35 giindiir.

Kullanilan hormonoterapi se¢eneklerine bakildiginda 62 (%57,9) hasta tamoksifen,
29 (%27,1) hasta letrozol, 13 (%]12,1) hasta anastrazol kullanmistir. Calismaya

katilan hastalarin ortanca hormonal tedavi siiresi 24 ay (3-120) izlendi. Adjuvan
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LHRH analoglart alanlarin sayis1 10 almayanlarin sayis1 95 idi. Adjuvan tedaviler ve

stirelerine ait detayli veriler Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Adjuvan tedaviler ve siireleri

Adjuvan KT, n (%)

Var 76 (72,4)

Yok 28 (26,7)

Bilinmeyen 1(1,0)
Adjuvan KT rejimi, n (%)

Antrasiklin ve taksan 58 (55,2)

Antrasiklin 12 (11,4)

Taksan 2(1,9)

Yok 33(31,4)
Adjuvan KT siiresi, ortanca giin 149 (25-462)
Adjuvan trastuzumab, n (%)

Var 32 (30,5)

Yok 69 (65,7)

Bilinmeyen 4(3,8)
Adjuvan RT, n (%)

Var 81 (78,6)

Yok 22 (21,4)
Adjuvan RT siiresi, ortanca giin 35 (4-56)
Adjuvan Hormonoterapi tiirii, n (%)

Tamoksifen 62 (57.9)

Letrozol 29 (27.1)

Anastrazol 13 (12.1)
Adjuvan HT siiresi, ortanca ay 24 (3-120)
Adjuvan LHRH, n (%)

Var 10 (9,5)

Yok 95 (90,5)

Beck Depresyon Olgegi skorlama sistemine gore 10-16 puan hafif, 17-29 puan orta,
30-63 puan siddetli diizeyde depresyonu gostermektedir.

Calismamizda hastalarin Beck skor bilgilerine bakildiginda min deger 0 maksimum

deger 33 izlenmis olup ortalanca skor degeri 10 olarak hesaplandi. Tiim hastalarin
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%46,3’iinde minimal depresyon, %?26,7’sinde hafif depresyon, %24,7’sinde orta
siddetli depresyon ve %1,9’unda ise siddetli depresyon izlenmistir. Hastalarin
%55,8’inde 10 ortanca degerinden diisiik, %44,2’sinde ise 10 ortanca degerinden
yiiksek izlendi. Asagidaki tabloda hastalarin Beck Depresyon, PUKI ve FSFI skor

bilgileri 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin Beck, PUKI ve FSFI skor bilgileri

Beck Depresyon skoru, ortanca (min-maks) | 10 (0-33) eger ortalama isterseniz 11,5+7,8
Beck Depresyon skoru, n (%)
Diisiik 58 (55,8)
Yiiksek 46 (44,2)
Minimal depresyon 47 (%46,5)
Hafif depresyon 27 (%26,7)
Orta siddette depresyon 25 (%24,7)
__ | Siddetli depresyon 2 (%1,9)
PUKI skoru, ortanca (min-maks) 7 (1-16) eger ortalama isterseniz 7,2+3,3
PUKI skoru, n (%)
fyi 41 (39,4)
Kotii 63 (60,6)
FSFI skoru, ortanca (min-maks) 2,6 (2-34) eger ortalama isterseniz
11,7113
FSFI skoru, n (%)
Iyi 8 (7,6)
Orta 16 (15,2)
Kot 81 (77,1)

Beck Depresyon skoru diisiik ile yiiksek olanlarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda, hastalarin  yasi, medeni durumlari, c¢ocuk sayisi, sosyal

giivenceleri, menopozal durumlari ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 4.5. Beck Depresyon skoru diisiik ile yiiksek olanlarin demografik
Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Beck Depresyon Skoru
Diisiik Yiksek p degeri
n:56 n:46
Yas, ortalama=ss 52,4+8.6 52,3493 0,94
Meslek
Ev hanimi 38 (57,6) 28 (42,4) 0,89
Emekli 11 (52,4) 10 (47,6)
Calisan 9 (52,9) 8 (47,1)
Medeni hal
Evli 44 (55,7) 35 (44,3) 0,30
Bekar 5 (83,3) 1(16,7)
Dul 9 (47,4) 10 (52,6)
Cocuk sayist, 2(1-3) 3(2-3) 0,18
ortanca(gl-g3)
Menopozal durum
Premenopozal 11 (61,1) 7 (38,9) 0,95
Perimenopozal 8 (57,1) 6 (42,9)
Postmenopozal 37 (56,9) 28 (43,1)
Diizenli egzersiz
Yok 46 (56,1) 36 (43,9) 0,63
Var 10 (66,7) 5(33,3)
Beslenme aligkanlig1
Diyabetik 0(0,0) 2(100,0) 0,17
Normal 56 (59,6) 38 (40,4)

Hastalarin aldiklar1 adjuvan tedaviler ile Beck Depresyon skoru iligkisine
bakildiginda ise adjuvan kemoterapi (p=0.18) veya adjuvan radyoterapi (p=0.92) alip
almamanin Beck Depresyon skorlar ile arasinda anlamli iliski bulunmadi. Adjuvan
trastuzumab tedavisi ile hastalarin Beck Depresyon skoru arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0.61).

Hastalarin ortanca adjuvan kemoterapi ve radyoterapi siiresi ile depresyona egilim

arasinda anlamli iligki bulunmadi (kemoterapi i¢in p=0.62, radyoterapi i¢in p=0.28).
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Hastalarin aldiklar1 farkli hormonoterapi ajanlarinin (tamoksifen/anastrozol/letrozol)
hastalarin depresyon diizeyleri tiizerine etkisinde anlamli farklilik gézlenmedi
(p=0.74). Calismaya katilan hastalarin hormonoterapi siiresi ile Beck Depresyon
skoru arasindaki iliski de anlamsiz bulundu (p=0.56). Adjuvan LHRH analoglar
tedavisi alanlarla almayanlar arasinda depresyona egilim acisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0.33).

Tablo 4.6. Beck Depresyon skoru diisiik ile yiiksek olanlarin adjuvan tedavilerinin

karsilastirilmasi
Beck Depresyon skoru
Diistik Yiiksek p degeri
Adjuvan KT
Var 38 (50,7) 37 (49,3) 0,18
Yok 19 (67,9) 9(32,1)
Adjuvan KT rejimi
Antrasiklin ve taksan 27 (46,6) 31 (53,4) 0,11
Antrasiklin 9 (75,0) 3 (25,0)
Taksan 0 (0,0 1 (100,0)
Adjuvan KT siiresi, ortanca giin 151 (63-176) | 149 (103,8-172,3) 0,62
Adjuvan trastuzumab
Var 16 (51,6) 15 (48,4) 0,61
Yok 41 (59,4) 28 (40,6)
Adjuvan RT
Var 44 (55,0) 36 (45,0) 0,92
Yok 13 (59,1) 9 (40,9)
Adjuvan RT siiresi, ortanca giin 34,5 (32-39) 36 (32,3-41,8) 0,28
Adjuvan Hormonoterapi tiirli
Tamoksifen 35 (57,4) 26 (42,6) 0,74
Letrozol 17 (58,6) 12 (41,4)
Anastrazol 6 (46,2) 7 (53,8)
Adjuvan HT siiresi, ortanca ay 24 (12-48) 24 (12-47) 0,56
Adjuvan LHRH
Var 4 (40,0) 6 (60,0) 0,33
Yok 54 (57,4) 40 (42,6)

45




Hastalar TNM sistemine gore evrelendirilmis olup, hastanin bulundugu evre ile
Beck Depresyon skoru arasinda iligki bulunmadi (T evresi i¢in p=0.09, N evresi i¢in
p=0.27). Hastalarin hepsi MO idi. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da T3-4
evresinde olan 9 hastanin 7’sinde (%77,8) Beck Depresyon skoru daha yiiksek

bulundu.

Hastalarin ER ve PR pozitifligi incelendiginde, Beck Depresyon skoru ile arasinda
anlamli iliski gozlenmedi (ER i¢in p =1.0, PR i¢in p=0.26). Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmasa da ER yiizdesinde azalma ile Beck Depresyon skoru degerinde artig
yani depresyona egilim gozlendi (p=0.06). Yine PR yiizdesi azalmasi ile de Beck
Depresyon skoru artig egiliminde izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.56).

HER2 pozitifliginin depresyon iizerinde anlamli etkisi bulunmadi (p=0.62). Diger
patolojik 6zellikler incelendiginde, LVI, PNI ve ECE varlig1 ile Beck Depresyon
skorlar1 arasinda anlaml istatistiksel fark gozlenmedi (LVI igin p=0.47, PNI i¢in
p=0.92, ECE i¢in p=0.16).

Tablo 4.7. Beck Depresyon skoru diisiik ile yiiksek olanlarin patolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Beck Depresyon skoru
Diisiik Yiiksek p degeri
T evresi
0-1 23 (57,5) 17 (42,5) 0,09
2 30 (62,5) 18 (37,5)
3-4 2(22,2) 7 (77.8)
N evresi
0 30 (65,2) 16 (34,8) 0,27
1 12 (54,5) 10 (45,5)
2 7 (63,6) 4 (36,4)
3 6 (37,5) 10 (62,5)
ER
Pozitif 54 (55,7) 43 (44,3) 1,00
Negatif 4 (57,1) 3(42,9)
ER yiizdesi, ortanca(q1-g3) 80 (50-90) 60 (10-90) 0,06
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PR
Pozitif 49 (53.3) 43 (46,7) 0,26
Negatif 9 (75,0) 3(25,0)
PR yiizdesi, ortanca(q1-g3) 70 (10-82,5) 50 (5-82,5) 0,56
HER2
Pozitif 27 (52,9) 24 (47,1) 0,62
Negatif 27 (60,0) 18 (40,0)
LVI
Var 20(51,3) 19 (48,7) 0,47
Yok 30 (61,2) 19 (38,8)
PNI
Var 8 (53,3) 7 (46,7) 0,92
Yok 40 (58,8) 28 (41,2)
ECE
Var 9 (42,9) 12 (57,1) 0,16
Yok 37 (63,8) 21 (36,2)
EVRE
0 0 (50,0) 2(4,2) 0,19
1 26(54,2) 20 (41,7)
2 15 (31,2) 13 (27,1)
3 7(14,6) 13 (27,1)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gore global PUKI puaninin <5 olmasi “iyi uyku
kalitesi”ni, >5 olmasi ise “kotii uyku kalitesi”ni gostermektedir. Calismamizda
ortanca PUKI skoru 7 (1-16) bulundu. Uyku Kkalitesi oranlarina bakildiginda 41
(%39,4) hastada iyi 63 (%60,6) hastada kotii uyku kalitesi saptandi. Sonug olarak

caligmaya katilan hastalarda uyku bozukluguna egilim gozlendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve Oykiilerinde bulunan 6zelliklerin Pittsburgh
Uyku Kalitesi Indeksi sonuclarina olan etkileri arastirildi. Calismaya katilan
hastalarin yasi, medeni durumlari, ¢ocuk sayisi, sosyal giivenceleri, menopozal
durumlar ile uyku kalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da perimenopozal ve postmenepozal

hastalarda uyku bozukluguna egilim gozlendi (p=0.36). Perimenopozal 15 hastadan
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10’unda (%66,7), 64 postmenapozal hastanin 39’unda (%60,9) uyku kalitesi kotii ve

menopoz durumundan bagimsiz oldugu goriildii.

Tablo 4.8. PUKI skoru kétii ile iyi olanlarin demografik &zelliklerinin
karsilastirilmasi

PUKI skoru
KOTU Iyl p degeri
n:62 n:40
Yas, ortalama+ss 52,9+8,7 51,9+8,8 0,55
Meslek
Ev hanim 41 (62,1) 25 (37,9) 0,16
Emekli 15 (71,4) 6 (28,6)
Calisan 7(41,2) 10 (58,8)
Medeni hal
Evli 49 (62,0) 30 (38,0) 0,76
Bekar 4 (66,7) 2(33,3)
Dul 10 (52,6) 9 (47,4)
Cocuk sayist, 3(2-3) 2 (1-3) 0,12
ortanca(ql-g3)
Menopozal durum
Premenopozal 8 (44,4) 10 (55,6) 0,36
Perimenopozal 10 (66,7) 5(33,3)
Postmenopozal 39 (60,9) 25(39,1)
Diizenli egzersiz
Yok 49 (59,0) 34 (41,0) 1,00
Var 8 (57,1) 6 (42,9)
Beslenme aligkanligi
Diyabetik 2 (100,0) 0(0,0) 0,51
Normal 54 (57,4) 40 (42,6)

Hastalarin aldiklar1 adjuvan tedavilerin uyku kalitesi tizerindeki etkilere bakildiginda
adjuvan kemoterapi (p=1.0), adjuvan trastuzumab (p=0.6) ve adjuvan radyoterapi
(p=0.75) alip almamanin uyku kalitesi iizerine etkisi bulunamadi. Farkli kemoterapi

rejimlerinin uyku kalitesi lizerindeki etkileri incelendiginde anlamli iligki gbzlenmedi
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(p=0.39). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da kombine antrasiklin ve taksan

rejimini alanlarin %63,2’sinde uyku bozukluguna egilim gozlendi.

Hastalarin adjuvan KT, RT tedavi siireleri ile uyku kalitesi arasinda anlamli iligki

bulunmadi (p>0.05).

Farklt hormonoterapi ajanlar1 ile uyku kalitesi arasindaki iligski incelendiginde,
herhangi bir ajanda uyku bozukluguna egilim istatistiksel olarak ispatlanamadi
(p=0.34). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da aromataz inhibitérleri kullanan
hastalarda uyku bozukluguna egilim daha fazla gozlenmistir. Aromataz inhibitorii
kullanan toplam 42 hastadan 29’unda (%69) kotii uyku kalitesi bulundu. LHRH
analoglar1 alanlarla almayanlar arasinda uyku kalitesi agisindan anlamli fark

gbzlenmedi (p=0.51).

Hastalarin hormonal tedavi siiresi ile uyku kalitesi arasindaki iligski incelendiginde
aralarinda anlamli iliski gozlenmedi (p=0.78). Adjuvan tedaviler ile PUKI arasindaki
istatistiksel iliski asagidaki tabloda 6zetlendi.

Tablo 4.9. PUKI skoru kétii ile iyi olanlarin adjuvan tedavilerinin karsilastirilmasi

PUKI skoru
KOTU Iyl p degeri
Adjuvan KT
Var 45 (60,0) 30 (40,0) 1,00
Yok 17 (60,7) 11 (39,3)
Adjuvan KT rejimi
Antrasiklin ve taksan 36 (63,2) 21 (36,8) 0,39
Antrasiklin 5(41,7) 7 (58,3)
Taksan 1 (50,0) 1 (50,0)
Adjuvan KT siiresi, ortanca giin 148 (88-171,5) 151 (64-182) 0,93
Adjuvan trastuzumab
Var 20 (64,5) 11 (35,5) 0,60
Yok 39 (56,5) 30 (43,5)
Adjuvan RT
Var 49 (61,3) 31(38,8) 0,75
Yok 12 (54,5) 10 (45,5)
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Adjuvan RT siiresi, ortanca giin 35 (31,5-40,5) 35 (32-41) 0,91
Adjuvan Hormonoterapi tiirii
Tamoksifen 33 (54,1) 28 (45,9) 0,34
Letrozol 20 (69,0) 9 (31,0)
Anastrazol 9 (69,2) 4 (30,8)
Adjuvan HT siiresi, ortanca ay 24 (12-48) 24 (12-48) 0,78
Adjuvan LHRH
Var 5 (50,0) 5 (50,0) 0,51
Yok 58 (61,7) 36 (38,3)

Hastanin hepsi MO evresinde olup T ve N evreleri ile uyku kalitesi arasinda anlaml
iliski gézlenmedi (T i¢in p=0.57, N i¢in p=0.53). Ancak istatistiksel olarak anlaml
olmasa da T3-4 evresinde olan 8 hastanin 6’sinda (%75) koétii uyku kalitesine egilim

gozlendi.

Hastalarin hormon reseptor pozitifligi ile uyku kalitesi iligkisine bakildiginda
anlamli iliski gozlenmedi (ER i¢in p=0.7, PR i¢in p=1.0). ER (P=0.81) ve PR (p=0.7)
yizde oranlarmin uyku kalitesi lizerine etkisi de istatistiksel olarak anlaml

bulunmad.

HER2 pozitifligi ile uyku kalitesi arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0.84).
Hastalarin patolojik 6zelliklerine bakildiginda, LVI, PNI ve ECE varlig1 ile uyku
kalitesi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (LVI i¢in p=0.73, PNI icin
p=0.84, ECE i¢in p=1.0). Hastalarin patolojik dzellikleri ile PUKI iliskisi asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 4.10. PUKI skoru kétii ile iyi olanlarin patolojik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
PUKI skoru
KOTU Iyi p degeri
T evresi
0-1 25 (62,5) 15 (37.5) 0,57
2 27 (56,3) 21 (43.8)
3-4 6 (75,0) 2 (25,0)
N evresi
0 25 (54,3) 21 (45,7) 0,53
1 16 (72,7) 6 (27,3)
2 6 (54,5) 5 (45,5)
3 9 (60,0) 6 (40,0)
ER
Pozitif 58 (59,8) 39 (40,2) 0,70
Negatif 5(71,4) 2 (28,6)
ER yiizdesi, ortanca(ql- 70 (37,5-90) 70(32,5-90) 0,81
q3)
PR
Pozitif 56 (60,9) 36 (39,1) 1,00
Negatif 7 (58,3) 5(41,7)
PR yiizdesi, ortanca(q1- 50 (5-90) 70 (10-80) 0,70
93)
HER2
Pozitif 29 (58,0) 21 (42,0) 0,84
Negatif 27 (60,0) 18 (40,0)
LVI
Var 24 (63,2) 14 (36,8) 0,73
Yok 28 (57,1) 21 (58.3)
PNI
Var 10 (66,7) 5(33,3) 0,84
Yok 40 (59,7) 27 (40,3)
ECE
Var 12 (60,0) 8 (40,0) 1,00
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Yok 36 (62,1) 22 (37,9)
EVRE
0 1(1,8) 1(2,6) 0,914
1 27 (47,4) 19 (48,7)
2 18 (31,6) 10 (25,6)
3 11 (19,3) 9 (23,1)

Hastalarin FSFI skorlar1 incelendiginde, hastalarin ¢ogunlugu diisiikk skorda
saptanmig, yani cinsel fonksiyon bozukluguna egilim goézlendi. Hastalarin ortanca
FSFI skoru 2,6 olup en diisiik skor 2 en yiiksek 34 bulundu. FSFI skorlarina gore
calismada 79 hastanin kotii, 16 hastanin orta, 8 hastanin skoru ise cinsel fonksiyon

yoniinden iyi saptanmustir.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin cinsel fonksiyon iizerine etkisi incelendiginde,
hastalarin yasi, cocuk sayisi, sosyal giivenceleri ile cinsel fonksiyon skoru arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05). Ancak medeni durum ile FSFI skoru
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup evli olan %70 hastada

cinsel fonksiyon kotii saptandi (P=0.04).

Menopoz durumu ile cinsel fonksiyon durumu karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmasa da postmenapozal hastalarin %83,1’inde cinsel
fonksiyon  bozuklugu saptandi (p=0.09). Asagidaki tabloda hastalarin

sosyodemografik 6zellikleri ile FSFI skoru arasindaki iliski 6zetlenmistir.
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Tablo 4.11. FSFI skoru kétii ile iyi olanlarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
FSFI skoru
KOTU ORTA Iyl p degeri
n:79 n: 16 n:8
Yas, ortalamazss 53,249,2 49,2473 50,1+6,0 0,19
Meslek
Ev hanimu 51 (76,1) 10 (14,9) 6 (9,0) 0,98
Emekli 17 (81,0 3(14,3) 1(4,8)
Calisan 13 (76,5) 3(17,6) 1(5,9)
Medeni hal
Evli 56 (70,0) 16 (20,0) 8 (10,0) 0,04
Bekar 6 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dul 19 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Cocuk sayisi, ortanca(ql- 2 (1-3) 3(2-3) 1,5(1-3,8) 0,07
q3)
Menopozal durum
Premenopozal 11 (61,1) 4(22,2) 3(16,7) 0,09
Perimenopozal 9 (60,0) 5(33,3) 1(6,7)
Postmenopozal 54 (83,1) 7 (10,8) 4 (6,2)
Diizenli egzersiz
Yok 63 (75,9) 13 (15,7) 7 (8,4) 1,00
Var 12 (80,0) 2 (13,3) 1(6,7)
Beslenme aligkanlig1
Diyabetik 1 (50,0) 1 (50,0) 0(0,0) 0,43
Normal 73 (76.,8) 14 (14,7) 8(8.4)

Adjuvan tedaviler ile FSFI skoru iligskisine bakildiginda adjuvan kemoterapi
(p=0.86), trastuzumab (p=0.80) veya adjuvan radyoterapi (p=0.84) ile FSFI skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Hastalarin aldiklar farkli
kemoterapi rejimlerinin cinsel fonksiyonlar1 iizerine etkisi anlamli gdézlenmedi
(p=0.54). Adjuvan kemoterapi (p=0.59) ve radyoterapi (p=0.08) siireleri ile cinsel

fonksiyonlar1 karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.
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Hastalarin aldiklar1 farkli hormonoterapi ajanlarinin cinsel fonksiyon iizerine etkisi
incelendiginde anlaml fark gézlenmedi (p=0.09). Ancak istatistiksel olarak anlaml
olmasa da aromataz inhibitérii alan hastalarin  %90’inda cinsel fonksiyon

bozukluguna egilim saptandi.

Hormonoterapi stiresi ile cinsel islev bozuklugu arasindaki iligki incelendiginde de
istatiksel olarak anlamli iliski gozlenmedi (p=0.15). Hastalara hormonoterapi ile
birlikte LHRH analoglar1 vermenin cinsel fonksiyon {izerine etkisi incelendiginde

istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p=0.39).

TNM sistemine gore evrelendirilen hastalarin hepsi MO evresinde olup, T ve N
evreleri ile cinsel fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli iliski bulunmadi (T evresi

icin p=0.91, N evresi i¢in p=0.90).

ER pozitifligi (p=0.15) ve ER yiizde oranlarinin (p=0.35) cinsel fonksiyon iizerine
anlamli etkisi gozlenmedi. PR pozitifligi saptanan hastalarda cinsel fonksiyon
bozukluguna egilim gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005).
PR yiizde oranlari ile FSFI skoru arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=0.55). HER?2
pozitifligi ile FSFI skoru arasinda da anlamli iliski gézlenmedi (p=0.94).

Hastalarin patolojik 6zellikleri ile cinsel fonksiyon skorlar1 karsilagtirildiginda, LVI,
PNI ve ECE ile cinsel igslev bozuklugu arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).
Hastalarin adjuvan tedavileri ve patolojik 6zelliklerinin FSFI skoruna etkisi asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 4.12. FSFI skoru koétii ile iyi olanlarin adjuvan tedavilerinin karsilagtirilmasi

FSFI skoru
KOTU ORTA Iyl p
degeri
Adjuvan KT
Var 59 (77,6) 12 (15,8) 5 (6,6) 0,86
Yok 21 (75,0) 4(14,3) 3(10,7)
Adjuvan KT rejimi
Antrasiklin ve 46 (79,3) 9 (15,2) 3(5,2) 0,54
taksan
Antrasiklin 8 (66,7) 2 (16,7) 2 (16,7)
Taksan 2 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Adjuvan KT siiresi, 148 (78,8-176) | 158 (125,5-171) | 76 (62,5-170,5) | 0,59
ortanca gin
Adjuvan trastuzumab
Var 26 (81,3) 4 (12,5) 2(6,3) 0,80
Yok 52 (75,4) 11 (15,9) 6 (8,7)
Adjuvan RT
Var 62 (76,5) 12 (14,8) 7 (8,6) 0,84
Yok 17 (77,3) 4(18,2) 1(4,5)
Adjuvan RT siiresi, 36 (33,3-41) 33 (32-39) 34 (31-34) 0,08
ortanca gin
Adjuvan
Hormonoterapi tiirii
Tamoksifen 42 (67,7) 13 (21,0) 7(11,3) 0,09
Letrozol 26 (89,7) 2 (6,9) 1(3,4)
Anastrazol 12 (92,3) 1(7,7) 0(0,0)
Adjuvan HT siiresi, 24 (12-48) 45 (24-48) 30 (13,5-40,5) 0,15
ortanca ay
Adjuvan LHRH
Var 6 (60,0) 3(30,0) 1(10,0) 0,39
Yok 75 (78,9) 13 (13,7) 7(7,4)
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Tablo 4.13. FSFI skoru kétii ile iyi olanlarin patolojik 6zelliklerinin karsilastiriimast

- FSFI skoru _
KOTU ORTA IYI p degeri
T evresi
0-1 29 (72,5) 7 (17,5) 4(10,0) 0,91
2 37 (77,1) 7 (14,6) 4 (8,3)
3-4 7(77,8) 2(22,2) 0(0,0)
N evresi
0 35(76,1) 6 (13,0) 5(10,9) 0,90
1 17 (77,3) 4(18,2) 1(4,5)
2 9(81,8) 2(18,2) 0 (0,0)
3 12 (75,0) 2 (12,5) 2 (12,5)
ER
Pozitif 77 (78,6) 15 (15,3) 6 (6,1) 0,15
Negatif 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6)
ER yiizdesi, ortanca(q1-g3) 70 (40-90) 90 (52,5-91,3) 70 (0-95) 0,37
PR
Pozitif 75 (80,6) 14 (15,1) 4(4,3) 0,005
Negatif 6 (50,0) 2 (16,7) 4 (33,3)
PR yiizdesi, ortanca(q1-g3) 60 (10-80) 80 (5-90) 12,5 (0-91,3) 0,55
HER2
Pozitif 38 (74,5) 8 (15,7) 5(9,8) 0,94
Negatif 35 (77,8) 7 (15,6) 4(6,7)
LVI
Var 30 (76,9) 5(12,8) 4 (10,3) 1,0
Yok 38 (77,6) 7(14,3) 4(8,2)
PNI
Var 13 (86,7) 2 (13,3) 0 (0,0) 0,47
Yok 51 (75,0) 9(13,2) 8(11,8)
ECE
Var 17 (81,0) 2(9,5) 2(9,5) 0,91
Yok 43 (74,1) 9 (15,5) 6 (10,3)
EVRE
0 2(2,8) 0 (0) 0 (0) 0,99
1 35 (48,6) 7 (46,7) 4 (50,0)
2 21 (29,2) 5(33,3) 2 (25,0
3 14 (19,4) 3(20,0) 2 (25,0
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Diizenli egzersiz ve Ozel diyet yapan hastalar azinlikta kalmis olup hem Beck
Depresyon ve PUKI hem FSFI skorlar1 ile anlamli istatistiksel iliski kurulamadi
(p>0.05).

Hastalarin PUKI ile Beck Depresyon arasinda giiglii seviyede (p<0.001), FSFI-Beck
Depresyon skorlar1 arasinda ters yonde orta diizeyde korelasyon (p<0.001) bulundu.
Ozetle, hastalarda depresyon ile birlikte uyku bozuklugu ve cinsel islev

bozuklugunun da arttig1 saptanmuistir.

Tablo 4.14. Korelasyon iligkisi

FSFI skoru Beck Depresyon Olgegi puani
PUKI Skoru r |-0,04 0,57
p 071 <0,001
FSFI Skoru r -0,36
P <0,001
r: korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Bugiin, tamoksifen ve aromataz inhibitorleri gibi hormonal tedaviler hormon
reseptOr pozitif meme kanserinde en etkili hedef tedavilerden birini temsil etmektedir
ve ER ve PR protein ekspresyonu pozitif olan invaziv meme karsinomlu hastalarin

tedavisinin temelini olusturmaktadir.

Adjuvan hormonal tedavi, niiks ve mortaliteyi 6nemli 6l¢lide azaltmasina ragmen,
bu tiir miidahalelerin hastanin yagsam kalitesi lizerinde olumsuz bir etkisi olabilir.
Tedavide amaglanan toksisiteye yol agmadan hastalarin endokrin tedaviden

maksimum fayda saglamasidir (112).

Meme kanseri hastalarinda yasam kalitesi ve cinsellik hakkinda bir¢cok calisma

yayimlanmistir, ancak bunlar genellikle belirli bir konuya odaklanmaktadir.

Bu calismada, erken evre meme kanserinde adjuvan hormonal tedavi verilen

hastalarin depresyon, uyku kalitesi ile cinsel fonksiyonu birlikte analiz edildi.

Bu veriler 1s18inda yeni miidahaleleri degerlendirmek ve yasam kalitesini
gelistirmek i¢in adjuvan hormonal tedavi sirasinda meme kanseri hastalarina
multidisipliner yaklagimi desteklemek amaglanmaktadir. Ayrica bu bulgularin
patofizyolojisi ~ ve  birlikteliginin  anlagilmasi  tedavi  yaklagimlarimi  da

kolaylastirmaktadir.

Klinik go6zlemler ve caligmalar, meme kanseri tedavisi i¢in tamoksifen alan

hastalarin depresyon gelistirme riski altinda olabilecegini diislindiirmektedir.

Tamoksifenin anti-ostrojenik etkileri, depresyon semptomlarina katkida bulundugu
teorilerle varsayillmistir, ancak tamoksifen ve depresyonu baglayan kanitlar ¢eliskili

goriinmektedir (151).

Uretici firmaya gore, tamoksifen klinik ¢alismalarda depresyon ile “seyrek” olarak
iligskilendirilmistir. Ancak bu duygu durum bozukluklari meme kanseri tanisinin ya
da diger adjuvan tedavilerin bir iriinii olabilmektedir. Bu nedenle var olan

depresyonun hormonal tedavi ile nedensel bir iliskisini géstermek zordur.

58



Biz calismamiza tamoksifenin yanisi sira anastrozol ve letrozol gibi aromataz
inhibitorii ajanlar1 kullanan hastalar1 da dahil ederek bu hormonal tedavileri kullanan
hastalarin Beck Depresyon Olgegi ile depresyon durumunu inceledik. Yapilan anket
sonuclarina gore hastalarin %44,2’sinde Beck Depresyon skoru 10 ve iizerinde olup
depresyona egilim saptandi. Bu nedenle hormonal tedavi alan hastalarda

depresyonun sorgulanmasi gerekmektedir.

Calismamizda tamoksifen ve letrozol, anastrazol gibi farkli hormonoterapi gruplari
ile tedavi edilen hastalarin depresyon diizeylerini karsilastirdik. Ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ek olarak hastalarin hormonal

tedavi siiresi ile depresyon arasinda da anlamli iliski bulunmadi.

Calismamizda clde edilen sonuca benzer sekilde, Rebeca ve arkadaslarinin oral
hormonoterapi alan hastalarda baglilik ve yasam Kkalitesini degerlendiridigi 58
hastanin dahil edildigi ¢alismada tamoksifen ve aromataz inhibitorleri grubunun

yasam kaliteleri arasinda anlamli fark bulunamamustir (p=0.0206) (152).

Calismamizda olgular kesitsel olarak ele alindigi i¢in hastalarin hormonoterapi
oncesi depresyon durumlar1 bilinmemektedir. Ancak, tamoksifen tedavisi baslanan
hastalarda depresyon gelisimini inceleyen retrospektif bir analiz ¢alismasinda
tamoksifen tedavisinin baslamasi ve daha sonra depresif semptomlarin gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadig1 gosterilmis. Ayrica yas,
radyoterapi veya cerrahi ile depresyon gelisme riski arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmayip kemoterapi, depresyon gelisme riskinin artmasiyla iliskili

bulunmus (153).

Literatiirde de kemoterapi ve radyoterapi alan meme kanseri hastalarinda depresif
bulgularinin prevalansinin arttigi bildirilmektedir (154). Bizim ¢alismamizda adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi alan grupla almayan grup karsilastirildiginda depresyon
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Bizim c¢aligmamizda elde
edilen verilere benzer sekilde Ahn ve arkadaslarinin ¢alismasinda da meme kanseri
nedeniyle radyoterapi alan grup ile almayan grup arasinda anlamli bir farklilik

gosterilememistir (155).

Scheier ve arkadaslarinin ¢alismasinda kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda

radyoterapi alanlara gore daha fazla anksiyete deneyimleri oldugu gdsterilmektedir
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(154). Calismamizda kemoterapi ile depresyon arasinda anlamli iliski olmamasinin
nedeninin, hastalarin ¢ogunlugunun kemoterapi siiresini doldurmasi ve iizerinden en

az 3 ay gegmis olmasina bagli olabilecegi diisiiniildi.

Kemoterapi cesitli ¢calismalarda yasam kalitesi degiskenleri arasina dahil edilmis ve
farkl1 sonuclar ortaya konulmusur. Bazi yazarlar kemoterapinin yasam Kkalitesi
tizerinde uzun vadeli bir etkisi olmadigini belirtirken digerleri bunun hayatta

kalanlarda diisiik yagam kalitesinin 6nemli bir belirtisi olduguna inanmaktadir (156).

Hastalarim ER ve psikososyal durumlariyla ilgili de geliskili raporlar yayinlandigi
goriilmektedir. Lee ve arkadaslarinin retrospektif ¢alismasinda tamoksifen
maruziyetinden bagimsiz olarak ER pozitifliginin yeni baslangicl depresyon riskini
onemli olgiide artirdig1 saptanmigtir (153). Razavi de meme kanseri hastalarinda ER
durumu ile anksiyete diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugunu gostermis, ancak
ER negatif hastalarin kaygi ve genel sikint1 diizeylerinde anlamli derecede yiikseklik
bildirmislerdir (157). Bizim ¢alismamizda hastalarin ER ve PR pozitifligi ile Beck
Depresyon skoru diizeyleri incelendiginde aralarinda anlamli iligki bulunamadi
(p>0.05). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha ¢ok bir dnceki galismay1
destekler nitelikte ER yilizdesinde azalma ile depresyona egilim gozlendi (p=0.06).
Beck Depresyon skoru yiiksek olup depresyona egilim saptanan hastalarin ER
yiizdelerinin ortanca degeri %60 (%10-90) iken diisiik olup depresyon gozlenmeyen
hastalarin %80 (%50-90) saptanda.

Kanser ile ilgili yasam kalitesini etkileyen en 6nemli bir diger sorunlardan olan uyku
bozukluklar1 ise kanser hastalarinda %30-50 arasinda gozlenmektedir (158).
Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda uyku bozukluklari ve diger semptomlar son
donemlerde belirgin olarak artmaktadir ve yasam kalitesi iizerine olumsuz etkileri

olmaktadir (159).

Meme kanseri hastalarinda uyku sorunlarimin gelisimi ile ilgili yakin zamanda
gecirilen operasyon Oykiisii, kemoterapi, radyoterapi gibi tedaviler gibi risk
faktorlerinin yanisira hastalikla iliskili kullanilan diger ilaglarin da (hormonoterapi,

LHRH analoglar1 gibi) degerlendirilmesi gereklidir.
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Calismamizda hormonoterapi altindaki meme kanseri hastalari Pittsburgh uyku
kalitesi indexi ile degerlendirilmis %60,6 hastada kotli uyku kalitesi saptanmig olup

hastalarin biiyilik bir cogunlugunda uyku bozuklugu gézlendi.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin uyku kalitesine etkisi incelendiginde de anlaml
iliski bulunmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da perimenopozal ve
postmenapozal hastalarda uyku bozukluguna egilim oranit daha yiiksek gozlendi
(p=0.36). Perimenopozal 15 hastadan 10 (%66,7)’unda, 64 postmenapozal hastadan
39’unda (%60,9) uyku kalitesi kotii bulundu.

Bir caligmada, menopoz sonrasi kadinlarda premenopozal kadinlarla
karsilastirildiginda kan serotonin (5-HT) diizeylerinin diistiigli ve Ostrojenin, kan
serotonin diizeyleri ile anlamli derecede korele oldugu bildirilmistir (160).
Serotonerjik sistemin duygudurum, uyku, cinsel aktivite, istah ve biligsel islev gibi
duygusal bozukluklarda rahatsiz olan davranislarda 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (161). Ostrojenin beyin serotonini postsinaptik yanit verebilirligini
arttirdig1 bilinmekte ve kiimiilatif olarak bir serotonin agonisti olarak etki ettigine
inanilmaktadir, ayn1 zamanda bazi beyin bdlgelerinde norepinefrin aktivitesini
arttidig1 soylenmektedir. Bu ¢oklu modiilasyonlar dstrojenin antidepresan benzeri bir

etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (162).

Hormonal tedaviler (6rn. ovaryan supresyon, tamoksifen gibi SERM'ler) hem
menopoz oncesi hem de sonrasi kadinlarda Gstrojen diizeylerini azaltmaktadir (163).
Tamoksifen gibi SERM'ler, merkezi sinir sistemini dstrojen antagonist eylemleri ile
modiile edebilir, bu da beyinde serotonerjik mekanizmalar1 inhibe ederek

duygudurum ve uyku bozukluklarina neden olabilmektedir (164).

Calismamizda hastalarin aldiklar1 adjuvan tedavilerin uyku kalitesi {izerindeki
etkilere bakildiginda adjuvan kemoterapi, trastuzumab tedavisi veya radyoterapi alip

almamanin veya siiresinin uyku kalitesi tizerine etkisi bulunmadi (p>0.05).

Berger ve arkadaglari tarafindan 2002 yilinda yapilmis bir ¢alismada, meme kanseri
hastalarinda, adjuvan kemoterapi Oncesinde ve tedavinin farkli giinlerinde uyku
kalitesi degerlendirilmis, bu siiregte hastalarin uyku kalitesinin kotii oldugu (%82-92)
bildirilmistir (165). 2003 yilinda yapilan ¢aligmada ise kemoterapi sonrast 30., 60.,

ve 90. gilinlerde ve birinci kemoterapiden bir yil sonra uyku kaliteleri tekrar
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degerlendirilmis ve kemoterapi sonrast 90. giinde hastalarin uyku kalitelerinin daha
iyi oldugu bulunmustur (140). Ancak Knobf ve arkadaslarinin yaptigi calismada
kadinlarin ¢ogunlugu adjuvan kemoterapi sonrasi bazi uyku problemleri yasamaya
devam etmistir. Bu problemlerin kemoterapiyi tamamladiktan kisa bir siire sonra

baslanilan tamoksifen tedavisi ile iliskili olabilecegi diistiniilmistiir (166).

Calismamizda 6zellikle hormonal tedavi altinda uyku kalitesi iizerine odaklanilmig
olup hormonoterapi ajanlar1 ile uyku kalitesi karsilastirilmis ancak herhangi bir
ajanda uyku bozukluguna egilim istatistiksel olarak saptanmamistir (p=0.272).
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da aromataz inhibitorleri kullanan hastalarda uyku
bozukluguna egilim daha fazla gbzlenmis olup aromataz inhibitorii kullanan toplam

42 hastadan 29’unda (%69) kotii uyku kalitesi izlendi.

Aromataz inhibitorlerinin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini inceleyen cesitli
caligsmalar yasam kalitesi dl¢eginde (QOL) anlamli bir azalma géstermemistir. Ancak
adjuvan hormonal terapi ile yasam kalitesi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda

aromataz inhibitorleri hakkinda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (165,166,167).

Uyku bozukluklarinin kanser hastalarindaki diger semptomlarla 6zellikle halsizlik
ve depresyon ile iliskisinin degerlendirildigi bir meta analizde insomnianin
depresyon ile baglantisinin orta derecede oldugu gosterilmistir (170). Palesh ve
arkadaglarinin c¢alisgmasinda yine uyku problemlerinin, depresyon ve halsizlik ile
pozitif korele olarak arttigi saptanmigtir (171). Bizim g¢alismamizda da Onceki
calismalarla paralel olarak Beck Depresyon ile PUKI skorlar1 arasinda yiiksek
korelasyon olup hastalarda uyku bozuklugu ve depresyona egilim arasinda anlamli
iligski bulundu (p<0.001).

Calismamiza ait cinsel fonksiyon indexi sonuclari incelendiginde ise, hastalarin
cogunlugunda (%76) cinsel islev bozukluguna egilim go6zlendi. Hastalarin
demografik ozelliklerinin cinsel islev iizerine etkisi incelendiginde, hastalarin yasi,
cocuk sayisi, sosyal giivenceleri ile cinsel fonksiyon skoru arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0,05). Ancak evli olmanin cinsel islevsellik {izerine etkisi olumsuz
yonde bulundu (p=0.04). Menopoz durumu ile cinsel fonksiyon durumu
karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasa da postmenapozal

hastalarin %83,1’inde cinsel fonksiyon bozuklugu saptandi (p=0.09).
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Yapilan c¢alismalarda meme kanseri ve adjuvan tedavilerinin, cinsel islevsellik
tizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (172). Adjuvan tedavilerin
meme kanseri hastalarinda cinselligin lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
adjuvan tedavinin baslamasindan Once bile cinsel yasamin tatmin edici olmadigi
gosterilmistir (173). Ancak 6 aylik adjuvan tedaviden sonra ve ayrica ameliyattan 1
yil sonra bu geng¢ kadinlarin cinsel aktivitesinin daha da kétiilestigini diisiiniirsek, bu

veriler daha da endise verici géziikmektedir (174).

Yapilan c¢aligmalar cinsellikle baglantili sorunlarin, ameliyat tiirliinden bagimsiz
olarak Ozellikle kemoterapi alan kadinlarda ve kemoterapi ve/veya hormonoterapi
manipiilasyonundan kaynaklanan over fonksiyonundaki degisikliklere ve ameliyat
sonrast viicut imaji endiselerine kars1 daha savunmasiz olan gen¢ kadinlar arasinda

¢ok daha yaygin gibi goriildiigiinii gostermektedir (134,173).

Bizim c¢alismamizda adjuvan tedaviler ile cinsel islev arasindaki iligkiye
bakildiginda kemoterapi, trastuzumab veya radyoterapi alip almamanin cinsel
fonksiyon tizerine anlamli etkisi bulunamadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmasa da adjuvan radyoterapi siiresi uzadik¢a cinsel fonksiyon bozukluguna

egilim gozlendi (p=0.08).

Radyoterapi, gogiis agrisi, kol ve omuz rahatsizlig ile esneklik kaybi ve lenfodem
gibi yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkilerden herhangi birinin dolayli olarak
cinsel islevdeki azalma ile iligkili oldugu da yapilan calismalarda gdsterilmistir
(176). Ayrica radyoterapiye bagli yorgunlugun artmasi da cinsel istegi ve ve aktivite
diizeyini azalttig1 bildirilmistir (177). Adjuvan RT alan meme kanseri hastalarinin
belirli bir derecede cinsel islev bozuklugu yasadigi bildirilmistir ancak bu grup
hastalarda sadece radyoterapinin genel cinsel sagliga kesin olarak etkisini sOylemek
zordur. Cilinkii meme kanserinde cinsel fonksiyon denildiginde hastaligin tanisi ile
iligkili psikolojik faktorlerin yani sira cerrahi, kemoterapi ve hormonal tedavinin de
cinsel fonksiyonda go6zlenen farkliliklardan agirlikli olarak sorumlu oldugu

gosterilmistir (176,177).

Calismamizda hastalarin aldiklar1 farkli hormonoterapi ajanlarinin cinsel islev
izerine etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iliski elde edilemedi
(p=0.09). Aromataz inhibitorii alan hastalarin %90’inda cinsel fonksiyon bozuklugu

izlenirken, tamoksifen alanlarin %67,7’sinde cinsel fonksiyon bozuklugu izlenmistir.
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Erken evre meme kanseri olan postmenopozal kadinlarda tamoksifen tedavisine
kiyasla anastrozol ile tedavisini aragtiran ATAC c¢alismasi sonuglarinda, cinsel
fonksiyonu ilgilendiren sicak basmasi, vajinal kanama ve akinti insidansinda
anastrozol onemli 6l¢iide diisiik oldugunu gosterdi (180). Ancak bizim ¢alismamizda
aromataz inhibitorii alan hastalarin cinsel fonksiyon diizeyi menopoz durumundan

bagimsiz olarak incelenmistir.

FSFI ile yapilan anketlere dayanan bir ¢alismada meme kanseri hastalarinda, ER
durumu ile cinsel fonksiyon arasinda iligki bulunmamaistir. Ancak c¢alismaya yalnizca
postmenapozal hastalar dahil edilmistir (156). Bizim ¢alismamizda ER ve PR
pozitifliginin cinsel islev lizerine etkisi karsilagtirildiginda, PR pozitifligi saptanan
hastalarda cinsel fonksiyon bozukluguna egilim gozlenmis olup istatistiksel olarak

anlamli saptandi (p=0.005). Ancak klinik 6nemi net olarak bilinmemektedir

Meme kanseri hastalarinda cinsel fonksiyon bozukluguyla depresyon da hem neden
hem sonug olarak biitiinlesik sekilde iliskilidir (178,179). Calismamizda depresyon

ile cinsel fonksiyon bozuklugu arasinda orta diizeyde korelasyon (p<0.001) izlendi.

Teorik olarak, tamoksifen ile tedavi menopozal sicak basmasi, diger vazomotor
semptomlar, cinsel islevde degisiklikler, vajinal kuruluk, vajinal atrofiye ve arzu
problemlerine neden olabilir (183). Ancak tamoksifenin cinsel islev tizerindeki etkisi
belirsizdir ve hormonal tedavinin cinsel islev bozukluguna yol agtigina dair ¢eliskili
yayinlar mevcuttur. McCaughan ve arkadaglarimin ¢aligmasinda, hormonal tedavi
alan kadinlarin, hormonoterapi almayan kadinlardan anlamli derecede farkli cinsel
fonksiyon bozuklugu yasamadiklar1 saptanmistir (184). Benzer sekilde Ganz ve
arkadaslar1 da meme kanseri hastalarinda tamoksifen kullanimi ile cinsel fonksiyon
arasindaki iliskiyi incelemis ve tamoksifensiz tedavi edilen kadinlar arasinda cinsel
islevsellikte fark olmadigini ortaya koymustur (174). Buna karsilik, Joanne ve
arkadaslar1 tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarin cinsel fonksiyon bozuklugu

belirtileri yasayabilecegini gézlemlediler (185).

Calismamizda hormon reseptor pozitif olan ve hormonal tedavi goren meme kanseri
hastalarinin kesitsel durumunu degerlendirdik ve hastalarin cogunda cinsel fonksiyon
bozuklugu tespit ettik. Ancak farkli hormonoterapi ajanlarinin (tamoxifen, anastrozol
ve letrozol) cinsel fonksiyon iizerinde etkisinde farklilik saptamadik. Sinirli sayida

hasta ve farkli takip araliklar1 ¢alismamizin temel kisithiliklariydi. Diger sinirlama,
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hastalarin hormonal tedavi kullanmadan 6nce kaygi ve depresyon puanlarini bilmiyor
olmamizdi. Ek bir sinirlama da LHRH analoglar1 kullanan hastalarin menopoz

durumlarini kesin olarak degerlendirememizdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanserinin kendisindeki yiiksek depresyon insidansi, hormonal tedavilerin
hastalardaki psikolojik hali ve refah {izerindeki etkisini izole etmeyi ve Olgmeyi
ozellikle zorlastirmaktadir. Bu etkiyi zorlastiran pek c¢ok predispozan faktor s6z
konusudur; hastalarin 6nceden var olan cinsel sorunlar1 ve negatif tutumu, yasa ve
menopoz durumuna bagli degisiklikler, psikolojik tutum ve uygulanan tedavi
yontemleri (kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi gibi) ile yan etkileri (bulanti
kusma, menopozal semptomlar, viicut imajinda bozulma, yorgunluk vb) gibi drnekler
her hastada detayli arastirilmalidir (186). Gelecekteki arastirmalar, bu bagimsiz risk
faktorlerinin biytikliigiine 151k tutabilir ve sonug olarak 6niimiizdeki yillarda meme

kanseri hastalari i¢in tedavi kararlarini yonlendirebilir.

Sonu¢ olarak; meme kanseri hastalar1 cinsel yasamlarini siirdiirmede fiziksel,
psikolojik ve sosyal acidan belirgin sekilde giicliikler yasamaktadirlar. Bu alanda
kadina multidisipliner bir yaklasim, iyi bir iletisim, seksiiel tedavi ve psikolojik

destek gerekliligi ve 6nemi akilda tutulmalidir.

Bizim c¢aligmamizda istatistiksel anlamli olmasa da bazi demografik 6zelliklerin,
menopozal durumun ve hormon reseptdr durumunun cinsel islevselligi
etkileyebilecegi ortaya konulmustur. Ozetle, hormonal tedavi bir risk faktorii olmasa
da, hormonal tedavi almakta olan hastalarda depresyon, uyku bozuklugu ve cinsel
fonksiyon bozuklugu oldukca yaygin goriilmektedir. Bu nedenle bu semptomlarin,

meme kanseri tanist ile takip edilen hastalarda sorgulanmasi gereklidir.
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EK-1. ETIK KURUL RAPORU

T.C.
YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Klinik Aragtirmalar Etik Kuru

SAYT :26379996/ 54 /9122019
KONU :06 02.2019 Tarih ve 52 Sayil Kurul Karart

Sayn: Dog.Dr. Mehmet Ali Nahit SENDUR
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ligim yapmig oldugunuz “Hormon Reseptor Pozitif Erken Evre

Sorumlu Aragtir
Meme Kanserinde Adjuvan Hormonal Tedavinin Depresyon, Uyku Kalitesi ve Cinsel
Fonksiyon Uzerine Etkinliginin Aragtirilmasi” isimli Dr.Yagmur KINACI’nin tez alismast
Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06.02.2019 tarih ve
52 sayih karari ile bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesi etik ve bilimsel agidan
uygun bulunmugtur

(13.04.2013 tarih ve 28617 sayih Resmi Gazetede yaymlanan “ilag Ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik™ geregi klinik aragtirmalarin etik kurul onay: alindiktan
sonra yilda en az bir ara raporunun, aragtirma sonlandirildiktan sonra bir yil igerisinde sonug
raporunun Etik Kurula geri bildirimi gerekmektedir. Gerekli bildirimi yapmayanlarin sonraki Etik
Kurul bagvurulari kabul edilmeyecektir.)

Bilgilerinize rica ederim
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kam

—
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EK-2. SOSYODEMOGRAFIK FORM

Sosyodemografik Form

Hasta Ad1 ve Soyadi.......c...iiiiiinniiiiiitiiiitiin ;
Hasta Dosya Numarasi............ccoiieienieiinnininnid

Hasta T.C. Kimlik No.......coiiuiiiniiii it

Ek Hastalik (DM/HT/KAH/DIZer). ....ccuuiiunennat

Kullandigi flaglar..........coooeeiiiiiiiiiin it

Cerrahi (Var/Yok), Tarihi (Giin/Ay/Yil)..........:
Kemoterapi (Var/Yok), Sure51
Radyoterapi (Var/Yok), Siiresi ............ceeeeenne &
Hormonoterapi Adi ve Siiresi.............ovmeun?
Diizenli Egzersiz (Var/Yok)..........ccceevimnnnninnninnil

Beslenme Aligkanligi (Normal/Ozel diyet)....:
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EK-3. BECK DEPRESYON OLCEGI

BECK DEPRESYON ENVANTERI
ACIKLAMA:

Sayin cevaplayici agagida gruplar halinde ciimlel verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyarak, BUGUN DAHIL GEGEN HAFTA iginde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seginiz.

Eger bir grupta durumunuzu, duygulanmiz tarif eden birden fazla ciimle varsa her birini daire igine alarak
isaretleyiniz.

Sorulan vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son derece énemlidir.
Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuz tesekkiirler.

1- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintil hissetmiyorum.
1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
Hep iiziintiilii ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.
O kadar iiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda um ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmiy gibi geliyor.

© B N g OF W 19

Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki birgok kisiden daha gok basansizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.,

©: i

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.
Artik higbir ey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

& Wi

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.

Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum,

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

A ol

Bana cezalandinlmigim gibi geliyor.

Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandiriimay: bekliyorum.

Cezalandinldigimi hissediyorum.

S N

Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiztyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

S N

8- Bagkalarindan daha kdtii oldugumu sanmiyorum.

1. Zayif yanlarin veya hatalanm igin kendi kendimi elegtiririm.
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2.

3.

9- 0
1.

2;

3.
10- 0.
1.
2.
3.
11- 0.
1.
2.
3.
12- 0.
1.

2.

3.
13- 0
1k
25
3.
14- 0
1.

2.

3.
15- 0
1.
2
35
16- 0.
L

2.

3i
17-0.
I:

2.

3:

18- 0.

Hatalarimdan dolay: ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik kargisinda kendimi hatali bulurum.
Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim yok.
Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi 6ldiirmek isterdim.

Firsatimi bulsam kendimi 61diiriirdiim.
Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.

Zaman zaman iginden aglamak geliyor.

Cogu zaman aghyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
$imdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.
Bagkalari ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
Bagkalan ile eskiden daha az konugmak, goriismek istiyorum.
Bagkalan ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.
Hig kimseyle konusmak gériismek istemiyorum.

Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.

Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

Karar verirken eskisine kiyasla gok giigliikk gekiyorum.

Artik hig karar veremiyorum.

. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.

Daha yasl ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

Goriiniisiimiin gok degistigini ve girkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.

Bir seyler yapabilmek igin gayret gostermem gerekiyor.

Herhangi bir seyi yapabilmek igin kendimi gok zorlamam gerekiyor.

Higbir sey yapamiyorum.

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
Her zamankinden gok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
Her zamankinden daha gabuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha gabuk yoruluyorum.
Yaptigim her sey beni yoruyor.
Kendimi hemen higbir ey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
Istahim her zamanki gibi.

{stahim her zamanki kadar iyi degil.
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Istahim gok azald1. \

Artik hig istahim yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.

Iki kilodan fazla kilo verdim.

Dért kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo vermeye galistyorum.

Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
Agn, sanci1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
Sagligim beni endiselendirdigi igin bagka seyleri diisiinmek zorléslyor.
Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey diisiinemiyorum.
Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam
e Minimal depresyon 0-9
o Hafif depresyon 10-16
e Orta depresyon 17-29
e Siddetli depresyon 30-63
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EK-4 PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)

pom

-
-

Pittsburgh Uyl K‘u

,l?-ittsby_rgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
=7 Hesaplama Yonergesi

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

astanin Adi Soyadi:

............... PR R T

Tarih: /____/ .....

‘Ittsburgh Uyku Kalites! Indeks!, Buysse ve ark. tarafindan 1989 yilinda gellstirlimls Iyl ve kétQ uykunun tanimlanmast amaayt

iyku kalitesinin nicellksel 8l¢imanQ verne bir Slgektir. Topl
=gl bireyin e veya bir oda arkadasi tarafindan yanitlanir,
anitlanan sorular hesaplamaya dahll ediimez. Kendinl d
‘unlar uyku sresini, uyku latansini {geclkmesinl) ve uy!
uanlanan 18 madde yedl bilegen puani seklinde gruplan
@ birkag maddenin gruplandinimasi lle elde edilmektedir,

. Oznel q&ku Kalltes!

+ Oznel kaltesl 3. Uyku siires|
. Uyku latansi (gecikmesi)

j 4‘A|'1§|im|$ uyku etklnllgl'

u yed! bilegen puaninin toplany, toplam Indeks Puanini verlr. Toplam puan 0-21 arasindadir. Toplam puanin yoksek olug
alitesinin katd oldugunu gdsterir, Indeks, uyku bozuklugu olup olmadigint
neak PUKI toplam puaninin bes ve Ozerinde olmasi kbti uyku kalitesini

Grklye'deki gegerlillk ve gavenirllk calismast Agarglin ve arkad

A 24 soru Igerlr. Bu sorularin 19'u kendinl dederlendirme sorusudur,
Indeksin puani hesaplanirken bireyin e veya oda arkadasi tarafindan
lederlendirme sorulari, uyku kaltes lle llglll deglslk maddeler Igerr.
ku lle ligili dzel problemlerin siklik ve slddetinl saptamak Iindir.
dinlnugtir. Bllesenlerin bazilan tek bir maddeden olusmakta, bazilan
Her madde 0-3 arasinda puanla degerlendirilir.Bu bilesenler;

5. Uyku bozuklugu
6. Uyku llac kullanimi

7, Glnduz Islev bozu]@[tuéju :j

U uyku
ya da uyku bozukluklarinin yayginhgin géstermez.
gdstermektedir. Pittsburgh Uyku Kalites! Indeksl'nin

aslan (1996) tarafindan yapilmistir,

Pittsburgh Uyku Kalltes Indaks'nin Puaniamast

Bilegen 1: Oznel Uyku Kalites!, soru 6'nin puanlamast lle
elde edilir.

Bilesen zi)yk\} Latang, .'som 2ve 5a’'nin puanlamas lle
elde edilir.

" sotu2 \tv%'plr‘;;oala?‘m e Bilesen puani
PR, oo
12 ol
34 2
56 3

B'_I.&gn}_: Uyl_ui AS.qrés!"s'oru 4n ph_anlqm#sf lle e‘l.de'edl_l!_r.b

Bdasen 4:Aligiimis Uyku Etkiniigi soru 1, soru 3ve soru4ile

hesaplanir. Yatma saatl (soru 1) lle kalkma saatl (soru 3)
aasndakd siire hesaplanarak yatakta geglrilen siire
bedunur. Daha sonra soru 4 lle uyuma saatlerinin stres!
Spanr veangidaki glbl ahisilmis uyku etkinligl hesaplanir,

Abigibmus Uyku Etkinligi (%)
' _ Uyuma saatlerinin stivest x 100
~ Yatakta gegen saatlerin siresi

" Augilmis Uyka Etkinligl Bllesen 4 puani
Uyku etkinligi > % &5 0
75 < Uyku etkinligi < %84 |
%65 < Uyku etkinligl < 9674 2
Uyku etkinliji < 9i 3

Bu degerlendirffie sonucunda bilegen 4 eldle edlill.

Bllegen 5: Uyku Bozuklugu soru ShJ’ nin hes«il]..slélmiiﬁa"stdlllle'"
elde edilir. Soru 5b,c,d,ef,g,h1) sorulara alt skor toplami
agadicaki gibl hesaplanir,

I3
TS

i N B

Soru 50-5] toplami Bllesen 5 H
o J 3
1-9 1
1018 2
1921

Bu ckgrikclitme sonucu bilesen S puani elcle edilir.

+ 1 elde edllir,

Bilegen 6: Uyku llaci Kullamimi soru 7*nin piianléﬁa’s'l‘l;\;mj

T T

Bilesen 7 Gllndr(\z lﬁ&Bozukluﬂusoru 8ve 9'un

=t vmuax:vg

puanlamasi lle elde edilir 7‘
Soru 8ve 9 loplami Bllesen 7 puani
0 Y
12 .
T
34 2
. 8 S P PATOL S e
56 3
* - Budegerlenclirme sonucuncla blle;en?puanleldg_ edlﬂr.
. -l DR Mo e AL A

“Tombu bile$enlerlﬁ‘buanlar'l"tébléhéi%fgsﬁﬁ
puani elde edilir. L

Buysse D) Reyiokb £F I Honk TH(I989 s Puyc hiatry Res. DAY May;28(2)493-213

Hastanin Toplam PUKI Skoru:
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~Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)
Plttsburgh SIeep»Quallty lndex (PSQI) T

wE e e S

Hastanm Adi Soyadl

S

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir: ayl goz onunde bulundurun
Liitfen tiim sorular cevaplandirin.

1 Gegen ay geceleri genellikle ne zamanyattiniz? ________._..________._..
2 Gegenay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?__________.__._. dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktiniz? _______________________. - -
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gegirdiginiz siireden farkl olabili) __.....ocosmomoonaaa=5880
5 Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yagadiniz?
) Haftada Hig Tdenaz  1-2kez 3'den Cok
a 30 dak|ka icinde uykuya dalamadiniz o Q. 0, O,
b _ Gece yarisi veya sabah erkenden uyandlmz Q, g O 0,
¢ Tuvalete gittiniz Q. O, 0, Q,
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz Q. 0, Oy Q,
e - Asini derecede iigiidiiniiz o O o (=
f Asin derecede sicaklik hissettiniz Q, o, Q, O,
g Kotil rilyalar gordiniiz s =] O 0,
h Agn duydunuz Q, Q, - Oy O,
i Diger nedenler 0, Q, Q, Q,
o ~j Oksirdiiniiz veya griiliili bir sekilde horladiniz Q. " = Qs
6 Gegen hafta uyku kalitenizi biitiini ile nasil degerlendirirsiniz.
Q, Gokiyi O, Oldukga iyi Q, Olduksa koti 0, Cokkoéti
7 Gegen hafta uyumaniza yardlmCI olmaSI igin ne kadar siklikla uyku ilaci (receteli veya regetesiz) aldiniz?
0, Hic Q, ldenaz - O, 1-2kez O, 3'denCok
8 Gegen hafta araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasmda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
Q, Hig o 1'den az Q, 1-2kez O, 3'denCok
9 Gegen ay bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
Q, Hicproblem olusturmadi [, Birdereceye kadar problem olugturdu
Q, VYalnrzeaokaz bir problerllrolustrurdu Q,  Cokbilyiik bir problem olusturdu
10 Biryatak partneriniz veya oda arkadaginiz var mi?
O, Biryatak partneri veya oda arkadast yok 0, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
Q. Diger odada bir partneri veya qda ar!(adagl var 0, Partnerayniyatakta
11 Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlari ne kadar siklikta yasadiginizi sorun.
- B Hig 1'denaz 1-2kez  3'den(ok
a Giiriiltiili horlama Q. Q, Q, m
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar O, , 0, 0,
4 Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama Q. Q, Q, 0,
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik Q, a, Q, Q,
e Diger huzursuzluklariniz: Q, Q. ) Q =
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EK-5. KADIN CINSEL FONKSIYON INDEKSI (FSFI)

“ _  Kadin Cinsel islev Ol¢egi

unction Index [FSFI)

Tarih: // _______

xual F
[ A B e Ssio e o SRS okage v
Hastanin Adi Soyad: S

Sayin katilima; son dort haftada siiregelen cinsel islevlerinizi belirlemeye yonelik olarak haznrlanap btj 6lgekEe 19
madde bulunmaktadir. Sizden istenen her bir maddede size uyan tek bir secenegi isaretlemenizdir. Latfen tim

sorulara cevap veriniz.

1. Son 4 hafta icinde, ne siklikta cinsel istek duydunuz?

Q, Hemen hemen her zaman

0, Coguzaman (15 giinden fazla)
0,  Bazen (15 giinde)

Q, Birkag kez (s giinden az)
] Q, 'Hemen hemen hig / hicbir zaman

2. Son 4 hafta iginde, cinsel istek veya ilgi diizeyinizi
(derecenizi) nasil degerlendirirsiniz?

0 Gokyiiksek

O, Yiksek
0, ora
O, Disik

-0 - i(;ol; dﬁﬁ]:k veya hlg 7‘

3. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite veya cinsel iligki sirasinda
ne siklikta uyanildiginizi hissettiniz?

O

,  Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Hemen hemen her zaman '
Cogu zaman (15Agiinden fazla)
Bazenﬁ(r'lus gUnaé) '

;éirkag kez (15 Qunden az)

" emen hemen i/ higbirzaman

9,
9,

Q,
-9,
=

4. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite veya cinsel iliski
sirasindaki uyanima dizeyinizi nasil derecelendirirsiniz?

~ Q, Higcinsel aktivitede bulunmadim.
O, CGokyiksek B
Q, ‘Yii!(sei('” L B
Q, ora
0, Dasik ) )
0,  Cokdisiik veya hi¢

5. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda

cinsel bakimdan uyarilacaginizdan ne derecede emindiniz?
DO,

O

Hic cinsel aktivitede bulunmadim
Cok emindim ) -
Emindim

) Oidukqaemlndim o
Azemindim
7(;oik az/ hlg emin deglldlm )

6. Son 4 hafta boyunca, cinsel aktivite veya cinsel birlesme
sirasinda tahrik olma/uyanima durumunuzdan ne siklikla
memnun oldunuz?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Hemen hemen her zaman

Gogu zaman (15 giinden fazla)
Bazen (15 giinde)

Birkag kez (15 giinden az)

Hemen hemen hig / higbir zaman

0

“w

N W

0op0ppoo

7. Son 4 hafta boyunca, cinsel aktivite veya cinsel birlesme
sirasinda, lubrikasyon (kayganlasma/islakiik) durumu ne
sikhkla gergeklesti ?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Hemen hé}nen her zaman

Cogh zaman (15 giinden fazla)
‘Bazen (15 giinde)

Birkag kez (15 giinden az) )
Hemen hemen hig/hi{birzéman )

0

w

N ow

[l{uiflfuifa}fa

8. Son 4 hafta boyunca, cinsel aktivite veya cinsel birlesme
sirasinda lubrikasyon (kayganlagma/islakiik) durumu olusmasi
ne kadar zor oldu ?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim

Cok cok zor veya imkansizdi

Cokz&du -
Zordu

0

W

Biraz zordu )
Hig zorluk cekmedim

'S

oploooo

w

" |9. Son 4 hafta boyunca, lubrikasyon (kayganlagma/islaklik)
durumunuzu cinsel aktivite veya cinsel birlesme sonuna
kadar ne siklikla sirdirebildiniz ?

(), Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Q. ‘Her_n;ep hemen herzaman o
~ Q, Coguzaman (15 gindenfazla)
-| O, Baen(15ginde) B
Q, Birkag kez (15 giindenaz) il N
~ 0, Hemen hen}enrhiq/ hicbirzaman
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10. Son 4 hafta boyunca, lubrikasyon (kayganlasma/islakiik)
durumunuzu cinsel aktivite veya cinsel birlesme sonuna
kadar korumaniz ne kadar zor oldu ?
Q, Cinsel aktivitem olmadi
Asirt derecede zordu veya imkansizdi
Cok zordu
Zordu
Oldukga zordu
Zor degildi

»~

>

ulfs)f=)=lfs

w

11. Son 4 hafta iginde, cinsel uyarima veya cinsel iliskide ne
siklikta orgazm oldunuz?

0, Hiccinsel aktivitede bulunmadim.
) ADs Hemen hemen her zaman
0O, Coduzaman (15 giinden fazla)
Q, Bazen(15gtinde)
Q, Birka kez (15 ginden az) _7 a
Q,  Hemen hemen hig / higbir zaman

12. Son 4 hafta iginde, cinsel uyarilma veya cinsel iligki
sirasinda orgazma ulagmak sizin igin ne kadar zordu?

o Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Gok ok zordu / imkansizdi

Cok zordu S

Zordu

Biraz zordu

Hig zor degildi

& W

0opopopo

o

13. Son 4 hafta iginde, cinsel uyariima veya cinsel iliski
sirasinda orgazma ulagmaniz ne kadar tatminkardi?

o

Hig cinsel aktivitede bulunmadim
Cok tatminkardi

Genellikle tatminkardi

Yansinda tatminkérdl, yansinda tatminkar d§§ildi
Genellikle tatminkar degildi o
Hig tatminkar degildi

w

'y

~

0oppooo

14. Son 4 hafta boyunca, cinsel aktivite sirasinda siz ve
partneriniz arasinda yaganan duygusallik diizeyi konusunda
ne kadar memnun oldunuz ?

o Cinsel aktivitem olmadi

Cokmemnunoldum

Orta derecede memnun oldum

Hemen hemen ejit olarak memnun oldum ve memnun
olmadim_

Orta derecede memnun olmadim

Hi¢ memnun olmadim

s n

~

00 o ppo

115. Son 4 hafta boyunca, partnerinizile olan cinsel
|iliskinizden ne kadar memnun oldunuz?

Hig cinsel aktivitede bulunm;dlm.

Gok memnun oldum

Orta derecede memnun oldum

Hemen hemen esit olarak memnun oldum ve memnun
olmadim

Orta derecede memnun olmadim

Hig memnun olmadim B

0

w

w

~

00 ppopoo

|16. Son 4 hafta boyunca, genel olarak tim cinsel
| yasaminizdan ne kadar memnun oldunuz?
|

]

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Gok memnun oldum
Orta derecede memnun oldum

0

olmadim
Orta derecede memnun olmadim
Hig memnun olmadim

| 17. Son 4 hafta boyunca, vajinal birlesme sirasinda ne siklikla
|rahatsizlik veya agri yasadiniz ?

i 0, Cinsel birlesme girisimim olmadi ) )
D, Hemen hemen her zaman veya her zaman
0, Cogduzaman (%50'den fazla)
Q, Bazen (%50 kadar)
Q, Birkagkez (%50'den az)
a

Hemen hemen hicbir zaman veya hicbir zaman

|18. 50 4 hafta boyunca, vajinal birlesme sonrasinda ne
|sikhikla rahatsizik veya agri yasadiniz?

‘ Q, Cinsel birlesme girisimim olmadi
| Q, Hemen hemen her zaman veya her zaman )
| O, Goguzaman (%50'den fazla) o
| Q, Bazen(%50kadar) )
[:l , Bir kag kgz (%50'den az)
a s Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman

| 19. Son 4 hafta boyunca, rahatsizlik veya agn seviyeniz
| (dereceniz) nasildi ?

| Cinsel birlesme girisimim olmad:

op

Yiiksekti
Orta dérecedeydi
Diigiikti
Cok'di];i]ktu veya hig yoktﬁ -

N

>

o0opp

w
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Q,

Q, , .

0 Hemen hemen eit olarak memnun oldum ve memnun
3

Q,

g,

Vajinal birlesme syraSIﬁdé veya sonrasinda cok yiiksekti
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