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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, beraberinde tasidigi fiziksel rahatsizliklarin yani sira sosyal, maddi ve manevi
yonleri ile miicadelesi zor bir hastaliktir. Kadinlarda kanserler arasinda en sik goriilen
meme kanseri, insidansinin giderek artmasi, insidans artiginin, mortalitesinin ve erken tani
ile kiir sansinm tilkeler arasinda farklilik gostermesi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi
sorunudur.'

Meme kanserinin insidansindaki artistan mamografi tarama programlarinin yayginlasmasi
yaninda, yasam tarzi degisiklikleri, tireme faktorlerindeki degisiklikler, disaridan hormon
alimmin artmasi ve g¢evresel kirlilikle iliskili olarak kimyasallara maruziyet gibi ¢evresel
faktorler de suclanmustir.”

Diinya Saghk Orgiitii’'ne (DSO) bagli Uluslararas1 Kanser Ajansi (International Agency for
Research on Cancer (IARC)) dinya genelinde kanser insidans ve mortalitelerini
yaymladigt GLOBOCAN verilerine gore 2012 yilinda 1.67 milyon yeni vakanm olacagi
(tim kanserlerin %25°1) tahmin edilmistir.” Gelismekte olan iilkelerde meme kanseri
insidans artis hizi, gelismis iilkelerin insidans artis hizina gore biraz daha yiiksektir ve
gelismekte olan iilkelerde meme kanseri kadinlarda kansere bagli Olimlerin en sik
sebebidir. Gelismis tllkelerde ise kadinlarda kansere bagh 6liimlerde, akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir.’

Tirkiye’de meme kanseri insidansi ile ilgili olarak Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2014
yilinda yayinladig1 rapora gore her dort kadin kanserinden biri meme kanseridir. Meme
kanseri tani1 konuldugunda lokalize evrede ise, bu hastalarin iilkemizdeki sagkalimi
%90°dur.”

Ulkemizde kansere bagl éliimler 2002 yilinda %12’lerden, 2013 yilinin sonuna dogru %
20’lere artmustir. Saglik Bakanligi tarafindan kanser kontrolii amaciyla tiitiin kontroli,
asbest kontrolii, radon haritalamas1 gibi c¢esitli kanserlere kars1 kontrol planlari
hazirlanmasina ragmen meme kanseri i¢in herhangi bir kontrol plani hazirlanmamustir.’
Bir¢ok kanser gibi meme kanseri de multifaktoryeldir ve meme kanserlerinin sadece %20-
30 kadar1 genetik faktorlere bagldir.*® Bilinen risk faktorlerinin meme kanseri olgularinin
yarisindan azini agiklayabildigi g6z oniline alindiginda, heniiz bilinmeyen risk faktorlerinin
hastahigin patogenezindeki Gnemi ortaya ¢ikacaktir.'” Bu risk faktorlerinin belirsizligi,
birincil korunma Onlemlerinin alinamamasina, dolayisiyla da hastaligin tan1 ve

tedavisindeki ilerlemelere ragmen insidansiin artmasina ve onemini korumasina sebep



olmaktadir. Tiirkiye’de meme kanserinin risk faktdrleri ile ilgili yapilmis ¢aligmalar sinirli
sayidadir. !

Arastirmamizin amaci; Kocaeli Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi’ne
bagvuran 30 yas ve lizeri Evre 1-3 kadin meme kanseri olgular1 ve bu olgularin saglikl kiz
kardeslerini ¢evresel risk faktorleri agisindan karsilastirmaktir. Meme kanseri vakalarinin
%]1’inden daha az1 erkek meme kanseri vakalaridir.' Bu arastrmada aksi belirtilmedikge,
kadinlardaki meme kanserinden bahsedilecektir.

Bu ¢alismada; 01.01.2014-31.12.2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’ne basvuran, 30 yas ve lizeri Evre 1-3 meme kanseri olgular ile bu
olgularin meme kanseri olmadig: bilinen kiz kardesleri incelemeye alinmistir. Arastirmada
olgularin klinik 6zellikleri, hem olgularin hem de kontrollerin risk faktorleri acisindan

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MEME KANSERI
2.1.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Meme Kanserinin Sikhgi

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. 2008 yilinda yeni meme kanseri
vakalarmnin tahmini olarak 1.38 milyon oldugu bildirilmistir. Insidans Japonya haricindeki
diger gelismis iilkelerde yiiksek iken, bircok gelismekte olan iilkede ise diisiiktiir. Insidans
Dogu Afrika’da yiizbin kadinda 19.3, Bat1 Avrupa’da yiizbin kadinda 89.9’a kadar tilkeler
arasinda degisiklik gosterir.'” Gectigimiz yillarda diinyanin neredeyse tamammda meme
kanserinin insidansi1 artmistir. Bu artis en fazla daha onceleri insidansin diisiik oldugu,
gelismekte olan iilkelerde olmustur. Insidanstaki artistan meme kanseri taramalari, dogum
sayist ve yasinin, emzirme gibi toplumlarin sosyokiiltiirel 6zelliklerinin degismesi ile
digaridan hormon alimi, obezite ve azalmis fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri
asil olarak sorumlu tutulmustur.’

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Sonuglar (Surveillance, Epidemiology, End Results (SEER)) Programi,
kanserlerin kayitlar: icin kullanilan dzet evreleme sistemidir. Ulkemizde de kullanilan bu

evreleme sisteminde, evreleme hastanin tami aldig1 andaki evresini gosterir.®

Tablo 2.1. SEER Ozet Evreleme

0 In situ Lokalize
1 lokalize

2 Bolgesel, yalniz dogrudan yayilim Bolgesel
3 Bolgesel, yalniz lenf nodu(LN) tutulumu

4 Bolgesel, hem dogrudan hem de LN tutulumu

5 Bolgesel, lenf nodu degerlendirilemeyen

7 Uzak yer(ler)in/nod(lar)in tutulumu Uzak

9 Bilinmeyen, saptanmamis

SEER verilerine gore 1976-2009 yillar1 arasinda Amerika’da 25-39 yas arasindaki
gen¢ kadinlarda uzak evre meme kanserinin arttigi tespit edilmistir. Yasa-standardize
insidans hizlarinin artisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, gen¢ kadmnlardaki uzak evre

meme kanseri insidansmin artmasi saglik alanindaki teknolojik yenilikler nedeniyle



onceden tespit edilemeyen uzak metastazlarin tespit edilmesine baglanmistir. Bu durumda
onceleri lokal evrede oldugu diisiiniilen hastalarin, uzak evre olarak tan1 almasi sonucu
evre go¢ii (stage migration) sdz konusu olur."

Sekil 2.1°de tiim yas gruplar1 icinde kadinlarda goriilen en sik kanserler
gosterilmistir. Tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de kadinlarda en sik goriilen kanser
meme kanseridir (Tablo 2.2). Tiirkiye’de her dort kadin kanserinden biri meme kanseridir.
Ulkemizde meme kanseri yas dagilimma bakildiginda vakalarm %42.5’inin 15-49 yas
arasinda oldugu gériilmektedir. Insidans hizlar1 35-39 yas grubunda 100.000 kadinda 50.8,
40-44 yas grubunda 100.000 kadinda 81.1 ve 45-49 yas grubunda ise 100.000 kadinda
109.1 olarak bildirilmektedir.°

Tablo 2.2. Diinya, Tiirkiye ve baz iilke gruplarinda kadinlarda en sik goriilen

ilk bes kanserlerin dagilim®

Tiirkiye Diinya IARC’a iiye* | AB(28 Ulke)* | ABD
iilkeler
1| Meme Meme Meme Meme Meme
2| Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3| Kolorektal | Uterus serviksi | Akciger Akciger Kolorektal
4| Uterus Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu | Tiroid
korpusu
5| Akciger Uterus korpusu | Uterus korpusu Uterus serviksi | Uterus

* Avustralya, Avusturya, Belgika, Brezilya, Kanada, Finlandiya, Danimarka, Hindistan, irlanda, Japonya, Morokko, Norveg, Hollanda, Katar,
Kore Cumhuriyeti, Rusya Federasyonu, Ispanya, isveg, Isvigre ve Tiirkiye.

* Avusturya, Belgika, Bulgaristan, Kibris, Cek Cumhuriyeti, Danimarka, Estonya, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Macaristan,
Hirvatistan, irlanda, italya, Letonya, Litvanya, Liiksemburg, Malta, Holanda, Polonya, Portekiz, Romanya, Slovakya, Slovenya, ispanya, Isveg,
Birlesik Krallik.
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Sekil 2.1. Kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanserin yasa gore standardize

edilmis hizlarimin dagilim 2009 (100.000 kiside)®



Tiirkiye’de meme kanseri 60-64 ve 75-79 yaslarinda iki pik yapmakta, genel olarak
ise yas ilerledik¢e insidans artmaktadir ( Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Meme kanserinin yasa 6zel hizlarmin dagilim®

2.1.2. Meme Kanserinin Mortalitesi

Meme kanserinin insidansi diinya genelinde artmasina ragmen, mortalitesi lilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Meme kanserinin fatalitesi 1960’lardan 1980’lerin
sonuna kadar artarken, 1980’lerden sonra birgok gelismis tlilkede azalmistir. Gelismekte
olan {ilkelerde ise insidansla birlikte fatalite artis1 goriilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerdeki yasam tarzi degisikliklerinin olmasina, tarama ve tedavi yoOntemlerinin
yetersizligine bagli olarak bu durumun gozlendigi diisiiniilmektedir.'*"> Ulkeler arasinda
mortalite hizlar1 6-19/100.000 kadin arasinda degismektedir ve mortalitesinin {ilkeler
arasinda farkli olmasi insidansin yiliksek oldugu iilkelerdeki sagkalimin iyi olmasina
baglhdir."

Yaklasik 30 yildan fazla siiredir /ARC diinya genelinde kanser insidansit ve
mortalitesine ait tahmini verileri GLOBOCAN serileri ile yaymlamaktadir. Bu veriler
iilkelerin bildirimlerine dayanilarak yapilan tahminler oldugu i¢in gercek duruma yakin
sonuglar verir. Bu verilere gore diinya niifusunun artmasi ve yaslanmasi devam ettigi
miiddetce, insidans ve mortalite hizlar1 ayni1 kalsa bile kiiresel kanser yiikii artacaktir. Bu
kanser yiikiiniin artis1 cogunlukla gelismekte olan {iilkelerde olmaktadir ve gereken

6nlemler almmadig: siirece bu bdlgelerdeki kanser yiikii daha da artacaktir.'?



Tirkiye’de kanser ile ilgili veriler 1983 yilinda kurulan Kanserle Savas Daire
Bagkanligi1 tarafindan toplanmaktadir. Veri toplamaya ilk olarak pasif kanser kayit sistemi
ile baslanmistir. Ancak pasif sistemle yapilan kanser kayit¢iliginda yeterli sayida ve
kalitede verinin toplanamamas1 nedeniyle 1992 yilinda aktif sistemle kanser kayitlarmin
toplanmasma baglanmustir. Ulkemizde ilk toplum-tabanli kanser kayit merkezi 1992
yilinda Izmir’de agilmustir. 1995-1997 yillar1 arasinda izmir’de goriilen vakalarm 5 yillik
rolatif sagkalimlarina bakildiginda kadimnlarda %77 sagkalim ile meme kanseri ilk sirada
yer almaktadir.'® Ulkemizde meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alan
invaziv vakalarin sadece %8.4’linlin uzak evrede oldugu goriilmektedir. Tan1 aninda SEER
6zet evresi lokalize olan vakalarin 5 yillik sagkalim hiz1 tilkemizde %90°dir.°
2.1.3. Meme Kanserinin Siniflamasi ve Evreleme

Neoplazm hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde c¢ogalmasidir. Kanserler ilk tespit
edildikleri organa, koken aldiklar1 dokuya gore isimlendirilir. Kanserlerin ¢ogunlugu
epitelyal dokudan koken alir ve karsinom olarak isimlendirilir. Meme kanserleri
makroskopik 6zelliklerine gore skiréz, kolloid ya da mediiller; histogenezine gore duktal,
lobiiler, asiner ya da histolojik 6zelliklerine gére adenokarsinom, papiller veya sarkom
olarak isimlendirilebilir.'” Memenin kanserleri de ¢ogunlukla epitelyal dokudan kéken
aldig1 icin ve bez yapisindan dolay1 adenokarsinom olarak isimlendirilir. Nadir de olsa
memenin mezenkimal dokusundan koken alan sarkomlar1 da goriiliir.

Ulkeler arasinda karsilastrma yapmak icin kanserlerin isimlendirilmelerine
uluslararas1 standartlar getirilmistir. Bu amagla kullanilan ICD-O (International
Classification of Disease for Oncology) 1976 yilinda ilk yaymlandiginda uluslararasi
neoplazmlarin siniflandirilmasi i¢in kabul gérmiistiir. ICD-O, diinya genelinde kanser kayit
merkezlerince kanser insidansi, sagkalim oranlarmm1 kayit altma almak i¢in
kullanilmaktadir. Elde edilen veriler kanser kontrolii, arastirma planlamalari, tedavi
planlamalar1 ve saglik ekonomisi alanlarinda faydalhdir. ICD-O’da iki kodlama mevcuttur;
topografik kod ile tlimoriin orijin aldig1 anatomik bolge tanimlanirken, morfolojik kod ile
tiimoriin hiicre tipi (histolojisi) ile davranis1 (malign veya benign) tanimlanmaktadir. ICD-
O igilnci versiyonu (ICD-O-3) 2000 yilinda yayimlanmis ve 2011 yilinda gézden
gecirilerek revize edilmistir. Meme karsinomlarinin topografik kodlar1 C50 ile bagslar;

C50’den sonraki say1 memedeki daha spesifik bir bolgeyi gosterir. Morfolojik kodlar 8000



ile baslar, 9992/3 ile biter. Ornegin 8211/3 kodu tubular adenokarsinomu gdsterir. Ancak
bu kodun yaninda C50 varsa meme tubular adenokarsinomu oldugunu gosterir.'®

Meme kanserlerinin patolojik-histolojik tanis1 hastaligmm tedavisi ve prognozu
acisindan hekimlere yol gostericidir. Histolojik olarak tiimdr hiicrelerinin koken aldiklar1
hiicreye benzeme 0Ozellikleri diferansiasyon olarak tanimlanir ve diferansiasyon 6lgilimii
icin dereceleme (grade) kullanilir. Bu amacla meme kanserinde en sik kullanilan metod
Modifiye Bloom&Richardson yontemidir. Tiibiil ve bez olusumu, niikleer pleomorfizm ve
mitoz sayisina 1-3 arasinda puan verilerek derece hesaplanir. Tablo 2.3’te Elston ve Ellis

tarafindan giincellenen histolojik dereceleme metodu gorillmektedir."” Derece 1 iyi

diferansiye ve 1yi prognozlu iken derece 3 tiimorler az diferansiye ve kotii prognozludur.

Tablo 2.3. Meme kanserinde histolojik dereceleme"’

Ozellik Puan
Tiibiil ve bez olusumu Tiimoriin cogu(>%75) 1
Timoriin %10-751 2
Tiimoriin ¢cok az1 veya hig(<%10) 3
Niikleer polimorfizm  Kiiciik, diizenli uniform hiicreler 1
Boyut ve ¢esitlilikte orta derecede artig 2
Belirgin degisiklik 3
Mitoz sayisi Mikroskop alanina baglh 1-3

Memede goriilen tiimorlerin ¢cogunlugu invaziv duktal veya invaziv lobiiler
karsinomlardir (Sekil 2.3). Duktal karsinomlar, meme kanserlerinin %80’ini olusturur ve
cogunlukla onciilii olan “duktal karsinoma in situ”(DCIS)dan gelisir. Tiim DCIS vakalar1
ilerleme gostermese bile, DCIS’m invaziv meme kanserinin ger¢ek onciilii oldugu kabul
edilir. Duktal kanserler genel olarak desmoplastik 6zellik gosterir, mamografide yildizsi
(stellate) dansiteler yapar, smirlar1 belirsizdir ve sonografik olarak solid kitle seklinde

goriiliirler.”"!
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Sekil 2.3. Normal meme dokusu.”’

Ikinci siklikta goriilen invaziv lobiiler karsinomlar, invaziv meme kanserlerinin %5-
15’ini olustururlar ve duktal karsinomlardan klinik ve radyolojik olarak farklidir. Klinik
olarak multifokal ve bilateral olabilen lobiiler karsinomlar, genellikle lobiiler karsinoma in
situ’dan sonra gelismez. Lobiiler karsinoma in situ mamografik olarak bulgu vermeyip
genellikle baska bir nedenle yapilan islem sonucu teshis edilir."** Duktal karsinomlarin
tersine, lobuler karsinomlar desmoplastik reaksiyona sebep olmazlar ve normal bez yapis1
etrafinda veya igerisinde tiimor hiicreleri ¢ogalir. Bunun sonucu olarak klinik, radyolojik
ve makroskopik olarak lobiiler karsinomlarin biiyiikligii yanls 6lciilebilir.

Lobiiler karsinomlarin pleomortfik, tubululobiiler, alveolar, tash-yiiziik hiicreli
tipleri vardwr. Bu tipler gz Oniine alinmadiginda, duktal karsinomlar ve lobiiler
karsinomlarin prognozlar1 genel olarak birbirine benzer. Klinik ve radyolojik olarak
taninmalar1 zor oldugundan, lobiiler karsinomlarin konservatif cerrahiden faydalanmalari
duktal karsinomlara gore daha az olasidir.

Meme kanserinin daha az goriilen formlar1 enflamatuar meme kanseri, meme
basinin Paget hastaligi, Filloides tiimorii, anjiosarkomdur. Meme kanserinin bazi 6zel
formlar1 vardir. Bunlar daha ¢ok duktal kanserlerin alt grubu olarak diisiiniilse de,
bazilarinm prognozu duktal karsinomlardan daha iyiyken, digerlerinin prognozu duktal
karsinomlarla ayn1 veya daha kotiidiir. Bunlardan iyi prognozlu olanlar;

-Adenoid kistik (veya adenokistik) karsinom,

-Diisiik derece’li adenoskuamous karsinom (metaplastik karsinomun bir tipi),

-Mediiller karsinom,

-Miisin6z (veya kolloid) karsinom,



-Papiller karsinom,

-Tiibiiler karsinom’dur.

Duktal karsinomla ayn1 veya daha kotii prognozlu olan alt tipler ise;

-Metaplastik karsinom(en sik),

-Mikropapiller karsinom,

-Mikst karsinom (hem duktal hem de lobiiler karsinom 6zellikleri gosterir)’dur.’

Meme kanserinin klinik smiflandirmasinda American Joint Committee On Cancer
(AJCC) tarafindan 2003 yilinda yeniden giincellenen tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM)
siniflamasi1 kullanilir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. AJCC’nin meme Kkanseri tiimor, lenf nod ve metastaz (TNM)

evrelemesi’’

Evre Tiumor Boyutu LN Durumu Metastaz Durumu

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1 T1 NO MO

A TO N1 MO

T1 N1 MO

Evre 2 T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

A T2 N2 MO

T3 N1 MO

Evre 3 T3 N2 MO

T4 NO MO

B T4 N1 MO

T4 N2 MO

C Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1




2.1.4. Meme Kanserinin Risk Faktorleri

Meme kanserinin etiyolojisini belirlemek hastaligin insidansinin artigindaki
sebeplerin belirlenerek ortadan kaldirilmas: ve hastaligin Onlenebilmesi agisindan
onemlidir. Birden fazla risk faktoriine sahip olan kadinlarda hastalik goriilmeyebilecegi
gibi, bilinen higbir risk faktorii olmayan kadmlarda da meme kanseri goriilebilir. Ayrica
risk faktorleri varliginda ortaya ¢ikan meme kanserlerinin ne kadarmin bu risk faktorlerine
bagl oldugunu kanitlamak da zordur. Risk faktdrlerini degistirilemeyen (bireysel) risk

faktorleri ve degistirilebilir (¢cevresel) risk faktorleri olarak ikiye ayirabiliriz.

2.1.4.1. (Degistirilemeyen) Bireysel Risk Faktorleri
2.1.4.1.1. Cinsiyet

Meme kanserinin en 6nemli risk faktoriidiir. Meme kanserlerinin biiylik cogunlugu
kadinlarda goriiliir. Erkeklere gore kadinlarda goriilmesi 100 kat daha fazladir. Bu durum
Sstrojen ve progesteron seviyelerinin erkeklerde daha diisiik olmasima baglanmaktadir.!
2.1.4.1.2.Yas

Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. Menopoza kadar gegen siirede her 10
yilda bir insidansi yaklasik olarak iki kat artar.” Kirkbes yasm altindaki sekiz kadindan
birinde invaziv meme kanseri goriilirken, 55 yas ve lizeri 3 kadindan ikisinde invaziv
meme kanseri gérﬁlﬁr.ﬂ Ancak meme kanseri riskindeki artista yaklasik 50 yasindan sonra,
azalma goriilmeye baslanir. Bu durum yasla birlikte insidansi artan kanserlerden (6rnegin
kolorektal kanserler), farkli patogenezi oldugunu, meme kanserinin hormon bagimli
kanserlerden biri oldugunu gostermektedir.”’

Ayrica yasla birlikte meme kanseri histolojik subtiplerinin de degistigi
belirtilmektedir. Postmenopozal donemde hormon reseptor durumu pozitif (6zellikle
ostrogen reseptor (ER) pozitif) olan meme kanserlerinin arttig1; hormon reseptér durumu
negatif (6zellikle ER negatif) olanlarin ise menopoz sonrasi azaldigir gosterilmistir. ER
negatif tiimorlerin premenopozal cinsiyet hormonlarma bagimli oldugu ve bu durumun
arastirilmasi gerektigi bildirilmistir.*®
2.1.4.1.3. Genetik Faktorler/Aile Oykiisii/Kisisel OyKkii

Meme kanserlerinin  %5-10’u  kalitimsaldir, yani ebeveynlerden gecen gen
defektleri (mutasyonlar) ile olmaktadir. Herediter/kalitimsal meme kanserlerinin bilinen en

sik sebebi meme kanseri hassasiyet geni 1 (Breast Cancer Susceptibility Gene 1; BRCAI)
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ve meme kanseri hassasiyet geni 2 (Breast Cancer Susceptibility Gene 2; BRCA2)
genlerindeki kalitimsal mutasyondur. Normal hiicrelerde, bu genler hiicrelerin anormal
biliylimesini engelleyen proteinler iretir. Kalitimsal mutasyonlu bir geni herhangi bir
ebeveyninden alan kiside yasam boyu meme kanseri riski yiiksektir. BRCA1 mutasyonu
olanlarda meme kanseri riski %55-80 arasinda iken, BRCA2 mutasyonu olanlarda bu risk
daha azdir (%45). BRCA1 ve BRCA2 en sik goriilen olsa da, ATM, TP53, CHEK2, PTEN,
CDHI, STK11, PALB2 gibi meme kanseri ile ilgili farkli genler de tanimlanmustur.*’

Ailesinde meme kanseri varlig1 kisinin meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir.
Birinci derece akrabalardan (anne, kiz kardes, teyze) birinde meme kanseri varligi riski 2
kat artirirken, iki tane birinci derece akraba varliginda risk 3 kat artmaktadir. Babada veya
erkek kardeste meme kanseri varligi riski artirir ancak tam olarak riskin biiyiikligi
bilinmemektedir. Meme kanseri olan kadinlarin ancak %15’inde ailesinde meme kanseri
varlig1 goriilmektedir. Meme kanseri olan kadmlarin ¢ogunda (%85) ailede meme kanseri
Sykiisii yoktur.”!

Meme kanseri olan bir kadinin diger memesinde veya ayni memenin baska bir
kismimda meme kanseri gelisme riski meme kanseri olmayan bir kadina gore 3-4 kat
yiiksektir ve bu durum rekiirensten farklidir.”’
2.1.4.1.4. Irk ve Etnik Koken

Itk ve etnik kokene bagli sosyokiiltiirel ozellikler kisilerin beslenme, fiziksel
aktivite, dogum yaptig1 yasi ve emzirme siiresi gibi meme kanseri risk faktorlerini
etkileyerek meme kanserine sebep olabilecegi gibi, tarama ve tani yOntemlerini
kullanmadaki farkliliklara bagli olarak da insidanslar arasmda farklilik yaratabilir.***
Meme kanseri tim ik ve etnik kokenlerdeki kadnlarda en sik gorillen kanserdir.”
Kargilagtrma yapildiginda, genel olarak meme kanseri beyaz kadinlarda daha sik
goriiliirken, yasa gore hastaligin mortalitesi Afrika Amerikali kadnlarda yiiksektir.*®
Kirkbes yas altindaki kadinlarda ise Afrika Amerikali kadinlarda daha sik goriiliir.>'*
Londra’da yapilan bir calismada tarama ile tespit edilen meme kanseri icin yas ve
sosyoekonomik durum diizeltildikten sonra, etnik kdkenin meme kanseri i¢cin 6nemli bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir.”” Etnik kokenin meme yapisindaki farklilik nedeniyle de
meme kanseri i¢in bir risk faktorii olabilecegini One siiren arastirmalar vardir. Yine
Londra’da yapilan baska bir calismada meme kanseri tarama tetkiki yaptirma agisindan

etnik gruplarin farkhilik gosterdigi tespit edilmistir.*®
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Itk ve etnik kokene bagli insidans ve mortalitedeki farkliliklara ek olarak,
histopatoloji veya evreleme gibi tiimor Ozellikleri agisindan da farklilik mevcuttur. Afrika
Amerikal1 kadinlarda, beyaz kadinlara gére hormon reseptor negatif olma durumu ve
mediiller histoloji daha fazla goriiliirken, lobiiler karsinom daha az goriilmektedir ve bu
durum mortalitedeki farkliliklarm bir kismii agiklayabilir.*
2.1.4.1.5. Meme Yapisi

Mamografik dansite memenin radyolojik goriintiisiindeki ¢esitliligi gostermektedir
ve meme dansitesini olusturan bag doku ile epitel doku mamografide beyaz olarak
goriilmektedir. Mamografik dansite dogrudan meme dokusu bilesimini gdsterir ve yas,
endojen ve eksojen hormonlar ile biiyiime faktorleri tarafindan zamanla degisebilir. Yine
de mamografik dansite diger risk faktorlerinden, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yas, viicut
agirhigi, dogum sayisi, menopoz durumu, ailede meme kanseri varligi, irk ve etnik koken
ile mamografik dansite degisebilir.”’ Ornegin dogum yapan kadinlarin, nulliparlara gore

mamografik dansiteleri daha digiiktiir.'

Sekil 2.4. Mamografik dansite 6rnekleri (mamografik dansite A:%0, B: <%10,
C:%10-25 arasinda, D: %?25-50 arasinda, E:%50-75 arasinda, F: >%75’tir)30
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2.1.4.1.5.1. Dens Meme Yapisi

Memelerinin dansitesi %75°den fazla olan kadnlarin (Sekil 2.4’deki F goriintiisii),
memelerinin dansitesi az veya hi¢ olmayan (Sekil 2.4.’deki A ve B goriintiisii) kadinlara
gbre meme kanseri gelistirme riski 4-6 kat daha fazladir.”® Orta derecede ailesel riski
olanlarda yapilan bir vaka kontrol calismasinda da mamografik dansitenin risk faktorii
oldugu gosterilmistir.>! Meme yapisinin dansitesini ve memede goriilen degisiklikleri
mamografik olarak siniflamak i¢cin Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (Breast
Imaging Reporting and Data System (BIRADS)) sik¢a kullanilmaktadir. Tablo 2.5.’te
BIRADS kategorileri gosterilmistir.

Tablo 2.5. BIRADS kategorileri

Kategori | Tanimlama

0 Ek tetkik gerektirenler

1 Normal mamografi

2 Benign bulgular

3 Biiyiik olasilikla benign

4 Stipheli anormallikler (biyopsi onerilir)

5 Malign olma olasiligi ¢ok yiiksek lezyonlar (gerekli islem
yapilmalidir)

Mamografik dansite ile meme kanseri arasindaki iligki sekil 2.5.’de gésterilmistir.30

A) B) ¢
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N ‘,\ N/ \V ) V/
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\M D/] ’/ - \,} ' ( /C—-\"
_ \___/ s’ ()

Sekil 2.5. Mamografik dansite (MD) ve etken (E) ile meme kanseri (C) arasindaki
iliskiler’’
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2.1.4.1.6. Benign Meme Hastaliklar

Baz1 benign meme hastaliklar1 takip sirasinda meme kanserine doniigebilir. Genel
olarak meme kanserine doniisme riskine gore benign meme hastaliklar1 tice ayrilir:
nonproliferatif meme lezyonlari, atipisiz prolifere meme lezyonlar1 ve atipili meme
lezyonlar1.

Nonproliferatif meme lezyonlar1: Genellikle meme kanseri riskini artirmaz veya
cok az artirir. Bu lezyonlar meme dokusunun asir1 biiylimesinin goriilmedigi lezyonlardir.
Ornek olarak nonsklerozan adenozis, duktal ektazi, fibrosis ve/veya basit kist, yag nekrozu
ve tek bir papillom sayilabilir. Mastit meme dokusunun enfeksiyonudur ve bu grupta
sayilmaz. Ancak mastit de meme kanseri riskini artirmaz.”’

Atipisiz  proliferatif lezyonlar, meme dokusunda bulunan duktuslarin veya
lobiillerin asir1 biiyimesi ile karakterizedir. Genel olarak normal meme dokusuna sahip
kadinlara gére meme kanseri riskini 1.5-2 kat artirmaktadir. Bu lezyonlara 6rnek olarak
atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom, sklerozan adenosis, radyal skar ve papillamatosis
(birden gok papillom) verilebilir.”’

Atipili proliferatif lezyonlar ise meme dokusunda bulunan duktus ve lobiillerin asir1
bliylimesi ile bu biiyiiyen hiicrelerin bazilarinin normal hiicrelere benzememesi ile
karakterizedir. Bu lezyonlar meme kanseri riskini 3.5-5 kat artirir. Bunlar atipili duktal
hiperplazi (ADH) ve atipili lobiiler hiperplazi (ALH) dir.

Bunlarin disinda lobiiler karsinoma in situ (LCIS) da meme kanseri i¢in bir risk
faktoriidiir. LCIS memede siit tireten lobiil hiicrelerinin in situ karsinomudur ve bazen
DCIS ile birlikte noninvaziv meme kanseri olarak siniflandirilir. Ancak DCIS’1n invaziv
meme kanserinin gercek onciilii oldugunun tersine, LCIS tedavi edilmediginde invaziv
kansere doniismeyebilir veya kansere doniistii§iinde de c¢ogunlukla duktal karsinoma
dontistiigii i¢in kanserin gercek onciilii olmadigi, sadece risk faktorii oldugu varsayilir.
DCIS mamografide kolay saptanir ve tedavi edilirken, LCIS mamografide tani
alamayabilir ve ayrica bilateral-multifokal olabilir. 1973-2005 yillar1 arasinda yasa-6zel
DCIS ve LCIS insidansma bakildiginda, 1980’ler sonras1t mamografik taramanin artmasi
ile birlikte DCIS insidansmin arttig1 fakat LCIS insidansinin sabit kaldig1 goriilmektedir
(Sekil 2.6).

14



30

Annual Incidence per 100,000

™ n N~ (2] - ™M n ©~ (o)) - ™ n ~ O - M wn
I~ ~ s N~ ® @®© ® @ X o O O D D o O o
o o O O D O > O [} o O O > O o O o
- - = = = = = = = = = += += - & & «

Sekil 2.6. Yillara gore DCIS ve LCIS insidans1.>

LCIS tanist olan hastalarin herhangi bir memesinde kanser riski 7-11 Kkat
artmaktadir. Bu nedenle hastalarin diizenli mamografi ve hekim kontrolii gerekir. **
2.1.4.1.7. Dogurganhk Ozellikleri ve Hormonal Faktorler

Hastaligin kadmnlarda sik goriilmesi, dogum yapanlar ve emziren kadinlarda diger
kadinlara gore az goriilmesi kadmin dogurganlik Ozelliklerinin risk faktorii olarak
degerlendirilmesine sebep olmustur. Ozellikle dstrojenlerin meme kanseri riskini artirdig
diisiiniilmesine ragmen, progesteronun etkisi net olarak bilinmemektedir. Cinsiyet
hormonlarmnm, meme epitel hiicrelerinde boliinmeyi hizlandirarak hem kopya hatalarmin
ve Deoksiribontikleik Asit (DNA) degisikliklerinin olmasmna hem de dolayli olarak
biiyime faktorleri lizerinden meme kanseri riski Tlzerinde etkisinin oldugu
diistiniilmektedir.*

Meme gelisimi, intrauterin 12-14. gestasyonel haftalarda baslar ve tam olarak
gelisimi gebelik ile emzirme donemindeki hormonal uyaranlarla tamamlanir. Meme
hiicrelerindeki farklilagsmanm gebelik ve emzirme donemine kadar uzamasi nedeniyle,
karsinojenlere karsi hassas oldugu donemler vardwr. Hizli meme hiicresi boliinmesinin
oldugu prenatal, perinatal ve pubertal donemler ile gebelik sirasinda meme dokusunun
genotoksik ajanlara hassasiyeti fazladir.>* Erken menars olan ancak meme gelisimini geg

tamamlayan kadinlarda meme kanseri riski maruziyet siliresinin artmasma bagli olarak
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yiiksektir.”® Sekil 2.7°de bir kadmm meme kanseri gelisimi agisindan riskli oldugu

donemler goriilmektedir.

Dog;m Menars Ik term gebelik Menopoz

z
I |

Sekil 2.7. Bir kadinin meme kanseri gelisiminde kritik 6neme sahip dénemleri

Meme kanseri riski bir kadinin yasami boyunca ovulatuar menstriiel sikluslarmin
toplam sayist ile iligkilidir. Bir kadinin ne kadar erken menars yasi ve ge¢c menopoz yasi
olursa, o kadar fazla yil cinsiyet hormonlarma maruziyet siiresi artar ve dolayisiyla meme
kanseri riski de artar. Menars yasmin bir yil geciktirilmesiyle premenopozal meme kanseri
%9 ve postmenopozal meme kanseri ise %4 azalir.’® Menars yast 13 yas ve iizerinde
olanlarda, menars yasinin 12 yas ve altinda olanlara gére meme kanseri riski %34 daha
azdir.”” Erken menars 6zellikle premenopozal ve Sstrojen reseptorii pozitif timor riskini
artirir. Ayrica menars sonrasi diizenli menslerin goriilmesine kadar gecen siire ne kadar
azsa meme kanseri riski o kadar fazladir.”

Erken yasta evlenen kadinlarda daha ge¢ yasta evlenen kadimnlara gore, cok dogum
yapan kadinlar az sayida dogum yapan kadmnlara gore ve yoksul kadinlar ise zengin
kadinlara gore daha fazla meme kanseri riskine sahiptir. Gebelikten 6nce meme bezlerinde
diferansiasyonunu tamamlamamis terminal duktuslar, yiiksek proliferatif aktivite
halindedir. Gebelik oncesi donemde meme dokusu karsinojenlere hassas bir yapidadir ve
ileri yas gebeliklerde karsinojenlere maruziyet siiresi uzar.’ Gebelikleri preterm dogumla
sonuclanan kadinlarda da meme kanseri riskinin arttig1 tespit edilmis, bu durumun birinci
ve ikinci trimesterdaki yiiksek Ostrojen seviyelerinin karsinojenlere duyarliligi artirdigi,
ancak tgcilincli trimesterda olan diferansiasyonun tamamlanmamasina bagli oldugu
gosterilmistir. Gebelikte meme epitel hiicreleri tamamen farklilasarak, karsinojenlere
direngli olur.*® Dogum yapmayanlarda veya ilk gebeligi 30 yasm iizerinde olanlarda meme
kanseri riski artmaktadir. Gebelik ve dogumun meme kanseri riskini ortalama %4 azalttig1
gosterilmistir. Endojen hormonlarin karsinojenik oldugu konusunda tartismalar vardir.

Endojen hormonlarin aslinda gelistirici rolleri oldugu ve sadece bazi durumlarda
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genotoksik aktivitelerinin oldugu 6ne siirtilmiistiir. Ailesel risk faktorii olan kadinlarda ilk
term dogum yasinin riski artirmadigini gosteren yaymlar da vardir.”

Prenatal donemde, anne karninda meme hiicrelerinin hizla prolifere oldugu ve
maternal Ostrojenin fetusun meme epitel hiicrelerini etkileyerek, ileri donemlerde meme
kanseri riskini artirdigi one siiriilmiistiir. Bu amacgla maternal dstrojen miktarinin yiiksek
oldugunu gosteren belirtecler (bebegin dogum kilosunun fazla olmasi, dogum uzunlugu ve
plasental agirlik gibi) ile Ostrojen hormonunun diisilk oldugunu gosteren belirtecler
(preeklampsi ve eklampsi gibi) bazi ¢alismalarda sorgulanmistir. Gebelik sirasinda fetusun
ostrojen veya dietil stilbesterol (DES)e maruziyeti sonucu meme kanseri riskinin arttigi,
gebeliginde preeklampsi/eklampsi geciren anne ¢ocuklarinda ise annedeki dstrojen miktari
az oldugu i¢in meme kanseri riskinin az oldugu bildirilmistir.”’

Emzirme ile hem meme epitelinin diferansiasyonu tamamlanir hem de anoviilatuar
sikluslarin olugmas1 sebebiyle, ovaryan hormonlarin iretimi geciktirili. Dogum
yapanlarda ve emzirenlerde dzellikle Ostrojen reseptor pozitif/Progesteron reseptdr pozitif
(ER+/PR+) meme kanseri riski azalmistir.' Israil’de hastane tabanli yapilan bir vaka-
kontrol ¢alismasinda emzirmenin 6zellikle premenopozal meme kanseri i¢in koruyucu bir
faktor oldugu tespit edilmistir.* Gelismis ilkelerdeki insidansmn yiiksekliginin bu
iilkelerdeki kadinlarin emzirme 6zelliklerine bagli oldugu diistiniilmektedir.

Dogal menopozun her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riski %2.8 artmaktadir.
Kirkbes yasindan 6dnce dogal menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan
sonra menopoza giren kadinlara gére %50 azalmustir.*' Menopoz 6ncesi donemde cerrahi
olarak overleri ¢ikarilan kadinlarda meme kanseri riski diistiktiir. Kirk yasindan 6nce
bilateral ooferektomi yapilanlarda, meme kanseri riski %50 daha azdir. Menopoza 45
yasindan dnce girenler, 55 yasina kadar menstriiel sikluslar1 devam eden kadinlarm riskinin
yarisina sahiptir.”

Meme kanseri ile ilgili reprodiiktif faktorlerinden spontan diisiikler ve kiirtaj ile
ilgili yeterli kanit yoktur. Gebeligin ilk ii¢ ayinda, 6zellikle ilk gebelikte memedeki
andiferansiye hiicreler ¢ogalarak, artarlar. Eger bu ilk gebelik diisiik ile sonlanirsa, ikinci
ve lglincii trimesterda olan hiicre farklilasmasi gerceklesmemektedir. Bu hiicreler
genotoksik karsinojenlere hassastirlar ve diistik ile sonlanan ilk gebeliklerin meme kanseri
riskini bu sekilde artirdig1 diisiiniilmektedir. 2000-2006 yillar1 arasinda, Istanbul

Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 1492 meme kanseri hastas1 ve 2167 kontrolde yapilan
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arastirmaya gore kiirtajin meme kanseri riskini artirdigi saptanm1§t1r.23 Fransa, Avustralya
ve Rusya’da meme kanseri ile diisiik-kiirtaj iliskisini arastiran olgu-kontrol tipteki
arastirmalarm derlendigi bir ¢alismada aile Oykiisii pozitif olan kadinlarda ilk
dogumlarindan 6nce kiirtaj veya diisiik olmas1 durumunda meme kanseri riskinin daha da
artt1ig1 belirlenmistir.** Cin’de meme kanseri ve reprodiiktif risk faktorlerinin arastirildig:
bir calismada kiirtaj ve diisiigiin meme kanseri riskini artirmadig tespit edilirken®’, Cin’de
yapilan bagka bir calismada ise birden fazla kiirtaj veya diisiiglin riski artirdigi tespit
edilmistir.** Hasta ve kontrollerle yapilan bu vaka-kontrol tipi ¢alismalar hem toplumun
kiirtaja bakis acgismna, hem de hastalarin hatirlama biasma bagh olarak farklilik

goriilebilmektedir.

2.1.4.2. Degistirilebilir (Cevresel) Risk Faktorleri

Son yillarda neredeyse tiim kanserlerin insidansinda artis olmasma ragmen, 1970-
2014 yillar1 arasinda ABD’de kolon/rektal kanserlerle kiyaslandiginda meme kanserindeki
artisgin iki kat fazla oldugu tespit edilmistir. Hatta ABD’de 2014 yili i¢ginde meme
kanserinin(en sik); akciger/brons kanseri, kolon/rektum kanseri ve uterus korpus
kanserlerinin toplamindan daha fazla olacagi beklenmektedir.*> Bu artisin bireysel risk
faktorlerinden ziyade ¢evresel risk faktorlerine bagli oldugu diistiniilmektedir.
2.1.4.2.1. Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik durumun (SED) saglikla iliskisi DSO’niin 1997 yilinda yaynladigi
Sosyal Esitsizlikler ve Kanser “Social Inequalities and Cancer” isimli kitabinda, kisi bas1
gelirin yasam siiresi ile iligkisi, mesleki riskler ile ¢evresel kirlilige maruziyet ile saglik
arasindaki iligki hem iilkeler aras1 hem de ayni llke icinde farkli sosyoekonomik
bolgelerde incelenmistir.*® Bircok kanser gibi meme kanserinin insidansi da SED ile
iligkilidir. Hem iilkeler arasinda, hem de ayni {ilkenin farkli bolgeleri arasinda meme
kanseri insidans1 SED’e gore farklilik gostermektedir.”’ SED’in beslenme, fiziksel aktivite
veya calisma ortami gibi meme kanserinin patogenezinde rol oynayan faktorler tizerinden
veya ilk dogum yapilan yas, toplam gebelik sayisi, emzirme siiresi gibi lireme faktorleri
iizerinden etkili oldugu diistiniilmektedir. SED meme kanserinin patogenezinde rol
oynadig1 gibi, tarama tetkiklerini ve tani yontemlerini kullanma, tedaviye erisim ve
mortalite iizerinden de etki gosterebilmektedir. Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada SED’i

kotli/diisiik olan kadmlarda tarama ile tespit edilen meme kanseri insidanst az ve
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mortalitesi yiiksek iken, SED’1 1yi olan kadinlarda tarama ile tespit edilen vaka sayis1 fazla
ve mortalitesi daha diisiik olarak tespit edilmistir.”” Palmer ve ark.’m* Afrika
Amerikalilarda yaptig1 calismasinda SED ile iireme faktorlerinin iliskisi oldugu ve meme
kanseri insidansini bu sekilde etkiledigi 6ne siiriilmiistiir.

Bolge- veya hane-bazli SED 06l¢iimiiniin sosyal sinif agisindan kullanilmasinin iki
onemli sebebi vardir: 1- Kisisel/bireysel verilere erisim zordur, 2- Toplu Slgiimler de
bireysel Olclimleri yansitmaktadir. Bolge bazli SED oOlclimlerinde issizlik orani, araba
sahibi olmayanlarin yiizdesi gibi ekolojik degiskenler kullanilmaktadir.*®
2.1.4.2.2. Beslenme Durumu

Meme kanserinin yiiksek kalorili, bol yaglh besinlerin agirlikta oldugu
sosyoekonomik durumu yiiksek iilke ve bolgelerde daha fazla goriilmesi, besin tiirlerinin
meme kanseri riskini artirabileceginin diisiiniilmesine sebep olmustur. Batili yasam
tarzinin, fastfood tiiketimi sonucu viicuttaki yag dokusunu artirarak, yag dokusunda
bulunan aromataz ile androjenlerin dstrojenlere doniismesini artirarak meme kanseri riskini
artirdig1 diistiniilmektedir.*

Soya yapisal olarak 17-beta Ostradiol’e benzeyen ancak zayif 6strojenik etkili bir
besin maddesidir. Soyada bulunan genistein isimli maddenin Ostrojen agonisti veya
antagonisti gibi davranarak meme kanseri riskini azalttig1 one stiriilmiistiir.”® Soya, endojen
Ostrojen reseptoriine baglanmak i¢in Ostrojen ile yarisir ve antikarsinojenik etki eder. Bu
etkisinin yaninda anti-proliferatif, anti-anjiojenik, anti-oksidatif ve antienflamatuar etkileri
ille de meme kanserine karst koruyucu etkide bulunur. Adélesan donemde soya
tiiketiminin, yetiskinlikteki tiiketimine gore daha fazla koruyucu oldugu 6éne siiriilmiistiir.”’
2.1.4.2.3. Beden Kitle indeksi (BKI)

Insanlarda enerji dengesi BKI, kilo degisikligi, bel-kalca oran1 ve boy gibi
viicuttaki yag miktarinin veya beslenme indekslerinin dl¢iilmesiyle tespit edilebilmektedir.
Miikemmel olmasa da, BKI viicuttaki yag yiizdesini gdstermede etkin bir metoddur. DSO
BKI 18.5%in altindakileri zayif, 18.50-24.99 arasin1 normal; 25.00-29.99 arasin kilolu;
30.00-39.99 arasmi obez; BKI 40.00 veya iizerinde olan kisileri ise morbid obez olarak
tanimlamaktadir. BKi nin yiiksek oldugu kisilerde (BKI>28 kg/mz) premenopozal meme
kanseri riski %30-40 azalir. Yiiksek BKI premenopozal meme kanserini, anovulatuar
sikluslara sebep olarak azaltirken; postmenopozal meme kanseri riskini ise yag dokudan

aromatizasyonla tiretilen strojenlerin artmasi ile artirir.’’? BKi’deki her Skg/m’ artis,
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postmenopozal meme kanseri riskini %15 artirmaktadir. Postmenopozal donemde overden
hormon iiretimi olmaz,. Siirekli insiilin yiiksekligi ile karakterize Diabetes Mellitus (DM)
da meme kanseri riskini artirir. Obezitede insiilin rezistanst ve DM riski artmaktadir.
Yiiksek insiilin seviyeleri Sex-Hormone Binding Globulin (SHBG) diizeyini azaltarak
dolasimdaki aktif Ostrojen diizeyini artirir. Yiksek insiilin seviyesi insulin-like growth
factor-1(IGE-1) diizeyini artirarak da premenopozal meme kanseri riskini artirir.”® Sadece
meme kanserinin etiyolojisinde degil, prognozunda da BKI 6nemlidir. Meme kanseri
tanisin1 aldiktan sonraki donemde de kilo alimi hem niiksii artirir, hem de sagkalimi
azaltir.”*
2.1.4.2.4. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin ¢esitli kanserlerden koruyucu roliiniin oldugu birgok
epidemiyolojik calismada 6ne siiriilmiistiir.” Fiziksel aktivite ve meme kanseri arasindaki
iliskiye bakildiginda, en yogun fiziksel aktiviteyi yapan gruptaki kadinlarda meme kanseri
riski hi¢ fiziksel aktivite yapmayan kadinlara gére %20-40 daha azdir. Fiziksel aktivite,
diizenli menstriiel sikluslar1 olan kadmnlarda dogrudan dolasan Ostrojen ve progesteron
seviyelerini azaltir. Fiziksel aktivite yogun olarak yapildiginda ise dolayli olarak ovaryan
fonksiyonlar1 baskilar, ovulasyonu bozar, luteal fazi kisaltir ve hatta asir1 yogun
yapildiginda sekonder amenoreye sebep olur.’® Fiziksel aktivite yapan kadnlarin
beslenmelerine dikkat ettigi, sigara ve alkol tiiketiminin smirli oldugu, beden kitle indeksi
gibi karistiric1 faktorlerin de rol oynayacagi unutulmamalidir.’> >’ Postmenopozal meme
kanserinde topluma atfedilen risklerin (TAR) hesaplandig1 bir ¢aligmada, en yliksek TAR
kilo almi (%21.3) ve fiziksel aktivite (%15.7) oldugu tespit edilmistir.”® Fiziksel
aktivitenin viicuttaki yag oranmi azaltarak, insiilin diizeylerini azalttigi ve bu yolak
iizerinden de meme kanseri patogenezine etki ettigi one siiriilmektedir.”’”* Fiziksel
aktivitenin meme kanserine koruyucu etkisi yaninda, prognozu da etkileyebilecegini 6ne
siirenler vardir. Abrahamson ve ark.® ézellikle tani aldiklar1 sirada kilolu veya obez olan
kadinlarda, tanidan Onceki yilda yapilan egzersizin orta derecede Hazard Ratio’yu
azalttigini tespit etmislerdir. Fiziksel aktivitenin yogunlugu ile viicut agwrhiginin birlikte
incelendigi bir toplum tabanli olgu-kontrol calismasinda ise tlreme donemi ve
postmenopozal donemde herhangi bir yogunlukta yapilan egzersizin riski azalttigi,

postmenopozal donemde alinan kilonun ise bu etkiyi ortadan kaldirdig1 saptanmistir.®’
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2.1.4.2.5. Alkol ve Sigara Kullanimi

Alkol, karaciger kanseri gibi pek cok kanserden sorumlu olabilir. Ancak az
miktarda alkol kullanimm meme kanseri iizerine olumsuz etkisinin ¢ok az oldugu, fazla
tikketenlerde ise beslenme problemleri ile birlikte sigara kullanimmin da etkisinin oldugu

g6z ardi edilmemelidir.”?

Alkol, karaciger enzimleri iizerinden Ostrojen gibi cinsiyet
hormonlarinin metabolizmasi iizerinden etki ederek meme kanseri riskini artirmaktadir.*®
Alkol tiiketimi ozellikle Ostrojen yolagi lizerinden etkileyerek, Ostrojen reseptér + tiimor

riskini artirir.>

[ARC, 2011 yilinda alkollii icecekleri Grup 1 karsinojen olarak
s1n1ﬂand1r11mlst1r.63

Sigaranin meme kanseri iizerine etkisi tam olarak kanitlanamamistir. Sigaranin
ozellikle geng, premenopozal kadinlarda etkili oldugu; ancak risk i¢in yeterli kanit
olmadig1 belirtilmistir.”' Sigaranm iginde bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
meme kanseri riskinden sorumlu oldugunu ve ozellikle 18 yasindan Once sigaraya
baslamanin riski artiracagini one siiren ¢alismalar vardir.** Toplum tabanli bir vaka-kontrol
calismasinda, etnik kokene bagl olarak, sigara icenlerde meme kanseri i¢in artmis risk
tespit edilmistir.”” Sigaranmn meme kanseri riskini artirmasi, sigaranin iginde bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) metabolizmasinda rol oynayan sitokrom P450 1A1
(CYP 1Al) enzimlerindeki varyantlara bagl olabilecegi one siiriilmiistiir.”* Sigara
icenlerde erken menopoz olacagi i¢in, sigaranin antidstrojenik oldugu ve meme kanserine
kars1 koruyucu etkisinin oldugunu belirten arastirmalar da vardir.®
2.1.4.2.6. Gogiis Bolgesine Radyasyon

Iyonizan radyasyon hiicrelerde DNA hasarma sebep olarak karsinogeneze sebep
olur. Meme iyonizan radyasyonun karsinojenik aktivitesine hassas bir organdir. Iyonizan
radyasyonun meme kanseri tizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalar daha ¢ok Hirosima ve
Nagazaki’deki atom bombas1 sonrasi yasayanlarda ve teshis veya tedavi i¢in radyasyon
kullanilan kisilerde yapilmistir. Atom bombasi sonrasi yasayanlarda yapilan calismalarda
riskin en fazla 20 yasin altinda maruz kalindiginda oldugunu ve en erken 10 yil sonra
artmis riskin ortaya ¢iktigmni tespit etmislerdir. Bu popiilasyonda yapilan ¢alismalara gore
her gray (Gy) igin meme kanseri rolatif riskinin 2.6 oldugu ve absolut riskin ise her 10"
kisi-y1l-Gy i¢in 6.7 kat daha fazla vaka oldugu tahmin edilmektedir.®’

Atom bombasi sonrasi yasayanlar disinda tibbi amacli radyasyona maruziyet

sonucu meme kanseri gelisme riskinin arastirildigi calismalar da vardir. Cocukluk veya
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geng erigskin doneminde lenfoma tedavisi veya akciger tiiberkiilozu nedeniyle floroskopi
sirasinda veya herhangi bir nedenle gogiis bolgesine radyoterapi alanlarda meme kanseri
riski anlamli olarak ytlikselmektedir. Bu artmus risk hastanin radyoterapi aldigi donemdeki
yasina gore degisir. Ozellikle bu donemde hasta kemoterapi de aldiysa, alinan kemoterapi
ovarian fonksiyonlar1 baskilayarak riski bir miktar azaltir. Meme dokusunun hala gelistigi
adolesan donemde alman radyoterapi, radyasyona bagli meme kanseri riskinin en fazla
arttig1 donemdir. 40 yasindan sonra gogiis bolgesine radyoterapi uygulandiginda ise risk
artmaz.®”

Bunlarin disinda bir memesindeki kanser nedeniyle radyoterapi alan kadmlarda,
oblr memesinde de kanser goriilme riski normalden fazla oldugunu belirten yazarlar
yaninda,® hicbir risk artismin olmadigimni belirtenler de vardir.”®”!

Hipertiroidi veya tiroid kanseri nedeniyle radyoaktif iyot (I'’") tedavisinin de meme
kanserini artirdig1 diisiiniilmektedir. Ancak hem hasta sayisinin az olmasi hem de tani
amaclh kullanilan radyoaktif iyotun dozunun diisiik olmasi nedeniyle net bir sonuca
varillamamistir.”>7*” Tam veya tedavi amach kullamlan radyasyonun, hastann o
donemdeki yasina, aldig1 radyasyonun dozuna baglh olarak meme kanseri riski iizerine
artirict etki edecegi goz ardi edilmemelidir.
2.1.4.2.7. Disanndan Hormon Kullanimi (Hormon Replasman Tedavisi ve
Kontraseptif Yontemler)

Menopoz tibbi literatiire 1800’Li yillarin sonlarinda ge¢mesine karsin, hormon
replasman tedavisi ancak 20. yiizyilda kadinlarda “genclik ve cinsel sagligin” devami i¢in
kullanilmaya baslanmigtir. 1910 yilinda domuz overlerinin ekstreleri kadinlarda
yaslanmaya kars1 kullanilan bir ajan olarak piyasaya siiriilmiistiir. Cek hekim Arnold
Lorand, Old Age Deferred kitabinda bu ekstrelerin “zorlu gecen klimakterik donemlerini
sadece kendileri i¢in degil, esleri/kocalar1 i¢inde kolaylastirir” ifadesini kullanmigtir. 1942
yilinda gebe kadinlarim idrarindan alinan Ostrojenlerden tiiretilen ilag kullanilmaya
baslamistir. Bu ilacin iceriginde bulunan konjuge dstrojenlerin koroner kalp hastaliklarini,
meme ve genital kanserleri 6nledigi, kadinlig1 sonsuza kadar siirdiirdiiklerini 6ne siiren
akademisyenler olmustur.*’

Konjuge 6strojenlerin zararlari ile ilgili olarak ilk kez 1975 yilinda endometriyum
kanserlerini artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismadan sonra Amerikan Ila¢ ve Gida

Dairesi’nin ((FDA) (Food&Drug Administration)) ilag¢ firmasma gonderdigi uyar1 mektubu
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sonucu sadece-0strojen kullanimi histerektomi yapilan kadinlara dnerilmistir. Daha sonraki
donemde Ostrojen ile birlikte progestin (medroksiprogesteron asetat) eklemenin
endometriyum kanseri riskini azalttig1 fark edilmis ve postmenopozal kadinlara 6strojen ve
progestin kombinasyonlar1 kullanilmaya baslanmis. 1980lerin ortalarinda hormon
replasman tedavisinin (HRT) osteoporozu engelledigini bildiren yayinlar c¢ikmaya
baslamustir.*’

Kalp-damar hastaliklarin1 6nledigine dair yapilan c¢alismalardan biri olan
Hemsirelerin Saghigi Calismas1 (Nurses’ Health Study) sonucunda HRT alan grupta daha
az kalp-damar hastaligi oldugu gosterilse de Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman
Calismasinda (The Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study, (HERS)) HRT nin
kardiyovaskiiler yarari olmadigi gosterilmistir. Postmenopozal kadinlarda plasebo ile
kombine HRT’nin karsilastirildigin  Kadin  Saghgi Girisimi  (Women’s Health
Initiative,(WHI)) calismasinda, HRT nin hem meme kanserini hem de kardiyovaskiiler
hastaliklar1 artirdig1 gosterildikten sonra HRT kullanimi azalmaya baslamistir. 2003 yilinda
HRT kullanimmin azalmaya baslamast ile o yil i¢indeki meme kanseri hizi %7

45,21

azalmstir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda HRT nin dogrudan meme kanseri yaptigi;

kombine HRT’nin meme kanserinin insidansi ile birlikte mortalitesini de artirdigi
gosterilmistir.*>"

Histerektomi olmus kadmlarda sadece Ostrojen kullanimi ile plasebonun
karsilastirildigi ¢alismalarda, Ostrojenin felg riskini artirdigr ancak meme kanseri riskini
azalttig1; sadece Ostrojen grubunda %23 daha az risk oldugu tespit edildikten sonra
kombine HRT nin igerigi patogenezdeki rol agisindan arastirilmaya baslanmistir. HRT ya
da kontraseptif yontemlerde kullanilan progestinler, emzirme déneminde dogal olarak
yiiksek seviyelerde bulunan progesterondan farklidir. Progesteron ve progestinler benzer
etkilerinin oldugu varsayilarak birbirinin yerine Onceleri kullamilmistir, ancak
progesteronun etkileri sentetik progestinlerden farklidir. Mesela sentetik progestinler
gebelikten korunma amagli (anti-infertilite) kullanilirken, progesteron ise infertilite
tedavisinde luteal destek amagli kullanilmaktadir. Dolayisiyla gebelik ve emzirme
doneminde yiiksek seviyelerde olan progesteronun meme kanseri iizerindeki etkisiyle,
HRT veya kontraseptif diger metodlarda kullanilan progestinin meme kanserinin
patogenezi iizerindeki etkisi farklidir. 2013 yilinin sonlarinda yaymlanan WHI bulgularma

gore kombine HRT alan grupta meme kanseri riski %28 artarken, sadece konjuge Ostrojen
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alan grupta ise meme kanseri riski %21 azalmustrr.”’ Sonugta yaklasik 10 yil once
Ostrojenler meme kanseri etiyolojisi i¢in suglanirken, son zamanlarda ise progesteron
sorumlu tutulmaya baslanmistir. IJARC kombine hormon replasman tedavisi ile kombine
oral kontraseptifleri Grup 1 karsinojen olarak, sadece Ostrojen igeren hormon replasman
tedavisini ise Grup 2A (muhtemel) karsinojen olarak siniflamustir.®®
2.1.4.2.8. Uyku Kalitesi

Girschik ve ark.”® uyku bozukluklarinin kanser patogenezindeki roliinii ii¢ yolla
aciklanabilecegini One silirmiistiir. Buna gore, uyku bozukluklar1 immiin fonksiyonlar:
bozarak, metabolik yollar1 etkileyip obeziteye sebep olarak ve sirkadyen ritmi etkileyip
melatonin salinimim1 bozarak etki etmektedir. Melatonin gece saatlerinde saliniminin
yiiksek oldugu, pineal bezden salinan bir hormondur. Gece saatlerinde 1s13a maruziyet
sonucu salmimi bozulur. Kdrlerde melatonin hormonu seviyelerinde azalma olmadig: i¢in,
meme kanseri insidansi disiiktiir. Melatonin, Ostrojen seviyelerini azaltarak meme
kanserinden koruyucu etki gostermektedir. Vardiyali ¢aligmanin melatonin {izerinden
etkisinin  arastirildigi  ¢alismalar yaninda, uyku kalitesi ve yatak odasmin
isiklandirilmasmin arastirildigi ¢alismalar da vardir. Davis ve ark.”” gece gec saatlerde
uyuyanlarda, gece saatlerinde yatak odasinin aydinlik oldugunu belirtenlerde meme kanseri
riskinin arttigmi tespit etmislerdir. Ancak uyku ile ilgili Girschnik ve ark.’nin’® yapmis
olduklar1 caligmalarinda ise uyku bozukluklarinin meme kanseri riskini artrmadig tespit
edilmistir.
2.1.4.2.9. Calisma Ortam

Insanlarda gériilen tiim kanserlerin %2-8’inin meslekle iliskili kanserler oldugu
disiiniilmektedir. Calisma kosullari, calisma ortamindaki fiziksel ve kimyasal etkenlerin
cesitliligi, maruziyetin zamanlamasi ve siiresi, etkenlere bireysel yanitlarin farkliligi, latent
donemin uzun olmasi gibi nedenlerle spesifik kimyasallarin veya c¢alisma kosullarmin
meme kanseri riski lizerine etkilerinin net olarak anlasilmasi giigtiir. 67

Genellikle hayvan c¢alismalarmmin ardindan tespit edilen kimyasalin kullanildig:
sanayi alaninda ¢alisanlarda karsinojenik etki calisildig1 ve sanayide daha ¢ok erkek isciler
calistig1 icin sanayide kullanilan kimyasallarin meme kanserinin etiyolojisi tizerindeki
roliinii tespit etmek zordur.

Karsinogenez mekanizma olarak 3 asamada gergeklesir; baslama (initiation),

gelisme (promotion) ve ilerleme (progression). Baslama; hiicrede muhtemelen genetik
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degisiklik veya mutasyona sebep olan, geri doniissiiz degisikliktir. Baglangic asamasimin
sonunda latent neoplastik hiicre olusmaktadir. Gelisme asamasinda, baslamis (initiated
cell) hiicre klonal g¢ogalarak, goriiniir benign tiimdér haline gelmektedir. Ilerleme
asamasinda ise benign timor malign tiimore geri doniigsliiz olarak doniismektedir. Bu
asamada DNA’da nokta mutasyonlar1 gibi ek genetik olaylar olmaktadir.’® Karsinojenik
etkenler hem baslama hem de ilerleme (progression) asamasmda etki eden genotoksik
veya DNA hasar1 yapan maddelerdir. Gelisme asamasi sirasinda etkili ajanlar hiicre
boliinmesini uyarirlar; ancak bu ajanlarin karsinojen olarak adlandirilmasi belirsizdir.
Ciinkii hiicre cogalmasi sirasinda da genetik hasar olabilir.

Calisma ortamindaki fiziksel etkenlerden kanserlerle iliskisi net olarak bilinen
radyasyonun meme kanseri ile iliskisi de cesitli caligmalarda gosterilmistir. Calisma
hayatinda radyasyona maruziyet sonucu meme kanseri riskinin arttigi radyoloji
teknisyenleri ile yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.***'

Baz1 calismalarda ise c¢alisma kosullarindan ziyade, calismanin dogurganlik
iizerinden dolayli olarak meme kanseri riskini etkiledigi one siiriilmiistiir. Beyaz yakali
olarak calisanlarin hem 6grenimleri dolayisiyla gebelik yasmi geciktirdikleri ve dogum
sayisini azalttiklari, hem de SED’lerinin daha iy1 olmas1 dolayisiyla meme kanseri riskinin
arti1 one siiriilmiistiir. Baz1 ¢calismalarda SED ve diger karistirict faktorler diizeltildikten
sonra da, dgretmenler ve saglik ¢alisanlarinda riskin yiiksek oldugu gosterilmistir.**®
Prospektif bir kohort ¢alismasinda 9 yillik takip sonucunda goriilen 1780 meme kanserinin
yonetici islerde ve biiro islerinde ¢alisanlarda anlamli olarak yiiksek oranda goriildigi
tespit edilmistir.** Beyaz yakali calisanlarda meme kanseri riski ile ilgili olarak da
kimyasallara (i¢ ortam pestisitler, ¢oziiciiler, pasif sigara iciciligi, yangin onleyiciler gibi)
maruziyet sonucu meme kanseri riskinin arttig1 One siiriilmiistiir. 1970’lerde sag
spreylerinde kullanilan vinil kloridin kuaforlerde meme kanseri riskini artirdigi, tekstil
endiistrisinde calisanlarda boyalarin, kuru temizlemede ¢alisanlarda ¢dziiclilerin, niikleer
endiistride ¢alisanlarin iyonizan radyasyon sonucu meme kanseri riskinin arttigi
disiiniilmektedir. Ancak “saglikli isci etkisi” nedeniyle, is¢i saghgi ile ilgili caligmalarin
degerlendirilmesi zordur.®® Kadin c¢alisanlarin fazla oldugu tarmm is¢ilerinde yapilan
calismalarda ise, bazi ¢alismalar meme kanseri riskinin yiiksek oldugunu belirtirken®’, bazi
calismalarda da hem koruyucu giysilerin giyilmesi ile pestisitlere maruziyetin azalmasi

hem de fiziksel aktivitenin artmasi nedeniyle riskin az oldugu belirtilmistir.*
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Calisma  kosullarmm  kanser {izerindeki  etkisi  vardiyali calisanlarda
degerlendirilmis, Ozellikle vardiyali ¢alismanin gece pineal bezden salinan melatonin
hormonunun salmimimi bozarak etki ettigi one siiriilmiistiir.” Hipotalamustaki supraoptik
nukleus ortalama 24 saatlik siirelerle ¢alisan, sirkadyen ritmli bir merkezdir. Gece boyunca
1s518a maruz kalan kisilerde melatonin seviyeleri azalir. Melatonin bir¢ok tiimor icin
onkostatiktir. Melatonin azaldiginda strojen gibi hormonlar artmakta, memedeki hormon-
sensitif hiicrelerin ¢ogalmalar1 ve biiyiimeleri gerceklesmektedir.®” Vardiyali ¢alismanin
meme kanseri ilizerine etkisi Ozellikle hemsireler lizerinde sik¢a calisilmistir. Lie ve
ark.’nn® yaptig1 nested-kohort ¢alismasinda hemsirelerde vardiyali calisma ve meme
kanseri riski arastirilmistir. Meme kanseri riskinin ardisik alt1 veya daha fazla vardiyali
calisma ve bes yil ve uzun siireli ¢alismada anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Yine aym1 yazarlarin 2013 yilinda yayinladiklar1 baska bir ¢calismada vardiyali
calisma yogunlugunun meme kanserinin hormon reseptor durumlarmna etkisi
incelenmistir.*” Bes yildan fazla, altidan fazla ardisik gece nobetinin 6zellikle progesteron
reseptor + tiimorlerle iliskili oldugu tespit edilmistir. Vardiyali calismanin onceki
calismalarin tersine Ostrojen tizerinden degil, progesteron iizerinden etkili olabilece§i one
siriilmiigtiir. Vardiyali ¢alisma IARC tarafindan muhtemel karsinojen olarak Grup 2A
icinde smniflandirilirken, bunun disinda saglik calisanlarinin sterilizasyonda kullandigi
etilen oksit 2011 yilinda Grup 1 Karsinojen olarak smiflandirilmigtir.”

Vardiya disindaki ¢caligma kosullarinin da sorgulandig1 baska ¢calismalarda stres bir
risk faktori olarak ele alinmistir. Bir calismada Wisconsin Lisesinden 1957 yilinda mezun
olanlar 1957, 1975, 1993 ve 2004 yillarinda izlenerek meme kanseri yoniinden risk
degerlendirmeleri yapilmistir. Profesyonel meslegi olan ve ydnetici pozisyonunda
calisanlarin riskinin, mavi yakalilardan ve ev kadinlarindan daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada profesyonel meslek olarak 6gretmenler ve hemsireler gibi bakim
hizmetlerinde ¢alisanlar oldugu icin, calisma kosullarmin ve is stresinin meme kanseri
patogenezi lizerine etkisi oldugu diisiiniilerek kronik stresin kortizol seviyesini artirarak
meme kanseri riskini artirdigi one siirtilmiistiir.”® Ancak is stresinin veya yiiklenmenin
calisildigr bagka bir ¢alismada ise is stresinin meme kanseri riskini artrmadii 6ne
stirtilmiigtiir.®’

Hayvan caligmalarinda test edilen kimyasal etkenlerden meme bezlerinde tiimore

sebep oldugu gosterilen kimyasallar yanma irtnleri (PAH, nitro-PAH), iyonizan
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radyasyon, endiistriyel kimyasallar (vinil klorid, vinil florid, viniliden klorid, stiren,
akrilamid), pestisidler (atrazin, diklorvos) vb. olarak sayilabilir.”’ Hayvan ¢alismalarindan
sonra yapilan insan caligmalarinda ise benzen, 1,3-butadien, etilen oksid, asit kirmizisi
114’{in insanlar icin karsinojenik olduguna dair yeterli kamt saglanmistir.*®

Bazi arastirmalarda endokrin bozucular olarak adlandirilan, hormonal olarak aktif
kimyasallarin meme bezi gelisimini ve diger karsinojenlere cevabi degistirerek meme
kanseri riskini artirdig1 one siiriilmektedir. Bu endokrin bozucularm 6strojenin etkilerini
taklit ederek etki ettikleri ve deterjanlar, pestisitler ve plastiklerde bulunduklarini
belirtmiglerdir. Cevrede bulunan bu kimyasallarin endojen hormonlara gore diizeyinin
diisiik oldugu, hatta bu kimyasallarin bazilariin anti-6strojenik oldugunu ve bu nedenle
etkisinin olmadigini1 savunanlar yanlndagz; bunlarin endojen hormonlarin diisiik oldugu in
utero, prepubertal donem veya postmenopozal donemde etkili oldugunu savunanlar da
vardir.**”
2.1.5. Meme Kanserinin Tamsi, Tedavisi ve Prognozu

Meme kanserinin tanisinda anamnez ve fizik muayene Onemlidir. Anamnezde
hastanin meme kanseri agisindan risk faktorleri ile hastaligin belirtileri sorgulanirken, fizik
muayenede inspeksiyon ve palpasyon ile hastanin memesinde herhangi bir kitle veya
siipheli lezyonlar arastirilmaktadir. Ayrica meme ucu degisiklikleri ve koltuk alt1 lenf
nodlar1 degerlendirilmektedir. Hastanin genel fizik muayenesi ile varsa kanserin, diger
organlara yayilimi da degerlendirilmektedir.

Ayrica tan1 amacli kullanilan tetkikler;
1- Laboratuar tetkikleri: Eritrosit sedimentasyon hizi, serum alkalen fosfataz,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3) bakilir.
2- Mamografi: Memenin rontgenidir ve iyi, okunabilen mamogram i¢in memenin iki diiz
plak tarafindan sikistirilmasi gerekir. Asil olarak tarama amacgli, sikayeti olmayan
kadilarda yapilir. Iki farkli planda (mediolateral ve kraniokaudal) gekilir.
3- Ultrasonografi: Meme ultrasonu, ses dalgalarmin gonderilerek ¢ekildigi bir goriintiileme
yontemidir. Memedeki kitlenin solid-kistik ayiriminda; koltuk alti lenf nodlarmin tespit
edilmesinde; bazen memedeki kitlenin benign-malign ayirimini yapmak i¢in; girigimsel
radyoloji sirasinda sik¢a kullanilmaktadir. Ozellikle dens meme yapisina sahip kadimlarda
mamografiden daha fazla kanser tespit ettigi icin Onerilmesine ragmen, ultrasonografinin

yalanc1 pozitifligi fazladir. Ultrasonografi, meme Manyetik Rezonans Goriintiileme
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(Magnetic Resonance Imaging, MRI)’den daha yaygin oldugu icin sik¢a kullanilir ancak
tarama yontemi olarak kullanilmas: onerilmemektedir.”’
4- MRI: MRI ile X-1smlar1 yerine, radyo dalgalar1 ve giiglii miknatislar kullanilmaktadir.
Memede kanser varligi arastirilirken, MRI’dan hemen 6nce veya MRI sirasinda hastaya
gadolinyum intravendz yoldan enjekte edilerek detaylarin goriilmesi saglanir. MRI, yiiksek
riskli kisilerin erken yasta baglanan taramalarinda, mamografide goriilen siipheli
lezyonlarm degerlendirilmesinde, meme kanseri tanisi alan hastanin ameliyat 6ncesi timor
boyutunun net olarak degerlendirilmesi i¢cin ve Oblir memesinde meme kanseri olup
olmadigmin degerlendirilmesi i¢in ve bazen biyopsi yonlendirmeleri i¢cin kullanilir. >
5- Biyopsi: Meme kanserinin kesin tanis1 histopatolojik olarak konulur. Bagka bir nedenle
yapilan ameliyatlarla tespit edilen meme kanserleri disinda, muayene sirasinda ve
gortintiileme tetkikleri swrasmda stipheli kitlesi olanlara biyopsi yapilmalidir. Ancak
ultrasonografide basit kist tespit edildiyse biyopsi alinmasina gerek yoktur. Biyopsi, Ince
Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB), kalin igne biyopsisi (Core), cerrahi (agik) biyopsi
(kitlenin tamamimin (eksizyonel) veya bir kisminin (insizyonel) alinmasidir) olarak fi¢
sekilde yapilabilir. Kitlenin hissedilemedigi zamanlarda, cerraha yol gdsterme amaglh
olarak mamogram esliginde tel ile siipheli alan isaretlenerek biyopsi alinir.
6- Diger testler: Eger hastada meme ucundan akint1 geliyorsa, bu akitidan 6rnek alinarak
mikroskopta kanser hiicresi agisindan incelenebilir. Yiiksek riskli ancak asemptomatik
hastalarda deneysel olarak duktal lavaj da kullanilabilir. Meme ucundan ince bir kateter
yerlestirilerek serum fizyolojik duktuslar1 yikayarak, hiicre toplamak i¢in verilir ve geri
almir. Alinan 6rnek mikroskopta kanser hiicresinin varligi agisindan incelenir.”’
Meme kanserinin tanist konulduktan sonra yapilacak tedavi acgisindan hasta
degerlendirilmelidir. Tedavi secenekleri genel olarak asagidaki gibidir;
-cerrahi,
-radyoterapi,
-kemoterapi,
-hormon tedavisi,
-hedef tedavi,
-kemige yonelik tedavi.
Bunun diginda tedavi yontemleri lokal ve sistemik tedavi olarak smiflandirilir. Lokal

tedavi yontemleri cerrahi ve radyoterapi olarak; sistemik tedavi yontemleri ise viicudun
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diger organlar1 ve sistemlerindeki tiimor hiicrelerini yok etmek amacli olarak agizdan veya
intravendz olarak uygulanan kemoterapi, hormon tedavisi, hedef tedavi yontemlerini
icermektedir.

Cerrahi, memedeki timoOrii c¢ikarmak ve aksilladaki lenf nodlarma tiimoriin
yayilimini degerlendirmek amaciyla yapilir. Cerrahi tedavi yontemleri meme koruyucu
cerrahi (MKC) ve mastektomi olarak ikiye ayrilir. Evre 1 ve 2 meme kanseri hastalarinin
coguna MKC ve radyoterapi, mastektomi kadar etkili bir yontemdir ve sagkalim sansi
birbirine benzerdir.”>”°

Mastektomide memenin tamami ¢ikarilir ve meme ile birlikte ¢ikarilan dokulara gore
basit mastektomi, deri-koruyucu mastektomi, modifiye radikal mastektomi (MRM) ve
radikal mastektomi olarak ayrilir. Radikal mastektominin yan etkilerinin fazla olmasi ve
sagkalim ve yasam kalitesi iizerine etkilerinin farkli olmamas1 nedeniyle giiniimiizde pek
tercih edilmemektedir.

Kemoterapi sistemik etkili ilaglarin agizdan veya intravenoz yolla verildigi, cerrahiden
sonra uygulandiginda adjuvan tedavi; cerrahi Oncesi tiimor boyutunu kiiciiltmek icin
uygulandiginda ise neoadjuvan tedavi olarak isimlendirilen bir tedavi yontemidir.

Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok edecek yiliksek enerjili 151 ve partikiillerin
kullanildig1 bir tedavi yontemidir. MKC uygulanan hastalarda niiksii engellemek igin,
mastektomi yapilan hastalarda tiimor bes santimetreden biiylik oldugunda veya lenf
nodlarinda tiimor saptanwrsa veya kemik ve beyin gibi metastaz yapmis dokular i¢in
radyoterapi kullanilabilir. Radyoterapi eksternal veya internal (brakiterapi) seklinde
uygulanabilir. Eksternal radyoterapide 1sinlar viicudun disindan verilirken, internal
radyoterapide memede tiimoriin ¢ikarildigi yere yerlestirilen radyoaktif pelletler iceren alet
ile radyoterapi uygulanir.’' External radyoterapide hastalara uygulanan doz yiiksektir,
normal dokular brakiterapiye gore daha fazla etkilenir. Ayrica external radyoterapinin
uygulanabilmesi i¢in insizyon yerinin iyilesmesi gerekir. Bu nedenle external radyoterapi
yerine uygun hastalarda brakiterapi tercih edilmelidir.””*®

Menopoza kadar overler Ostrojen kaynagi iken, menopoz sonrasi adrenal kaynakli
androjenler Ostrojen kaynagini olusturur. Hormon tedavisi ile viicuttaki dstrojen seviyeleri
azaltilarak meme kanseri hiicrelerinin biliylimesi engellenir. Hormon tedavisi ameliyat
oncesi kullanilabilecegi gibi, ameliyat sonrasinda da niiksii engellemek i¢cin veya niiks

oldugunda kullanilabilir. Ancak hormon tedavisi sadece hormon reseptorleri pozitif olan
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hastalarda faydalidir. Tamoksifen, Toremifen, Fulvestrant, aromataz inhibitorleri hormonal
tedaviye Ornektir. Meme kanserinin etiyolojisinde ovaryan hormonlarmin rolii oldugu
disiiniilerek ge¢miste hastalara bilateral ooferektomi yapilirken, bu amagla giiniimiizde
daha ¢ok medikal ovaryan ablasyon kullanilmaktadir. Luteinizing Hormon- Releasing
Hormone (LHRH) analoglar1 bu amagla kullanilan hormon tedavileri arasinda
sayilmaktadir.”’

Hedef tedavisi, meme hiicreleri i¢in biliylimeyi artirict protein olan HER2/neu

-100,101

proteinine yonelik ilaglar (Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib gibi ) ile hormon

tedavisinin etkinligini artiric1 ilaglar1 (Palbociclib, Everolimus gibi'**'*?

) icermektedir.

Kemige yonelik tedavi i¢in kullanilan ilaglar kanserin kemige yayildiginda olusan
kemik kiriklarint ve diger problemleri engellemeye yonelik olarak kullanilirlar.
Bifosfanatlar ve Denosumab bu problemlerin goriilme sikhigin azaltirlar.”’

Meme kanserinde prognoz bireysel olarak hastaligin hem evresine hem de hastanin
yasina baghdir. Geng yas ve erken evrelerin prognozu iyidir. Ulkeler arasmnda saglik
giivencesine, teshis ve tedavi yontemlerine erigim, ulusal saglik harcamalar1 gibi sebeplere
bagl olarak sagkalim %30-40’tan, %70-80’e¢ kadar degisebilmektedir. Ayrica meme
kanserinden sagkalim ftlizerinde SED ve wk/etnik kokenin de etkisi vardir. Afrika
Amerikalilarda her evrede mortalite beyazlara gore daha fazladir. Meme kanserinde
prognoz iizerinde etkisi olan diger faktorler hastalarin genel durumu, kronik hastalik ve
ilag kullanma durumlari, kanser tedavisi sirasindaki beslenme vb. olarak siralanabilir.
Beslenmenin dogrudan meme kanseri sagkalimma etkisi olmayabilir, ancak tanidan sonra
alman kilonun prognozu olumsuz etkiledigi bilinmelidir.>®
2.1.6. Meme Kanserinden Korunma Yontemleri

Tirkiye’de kadinlarda goriilen kanserler arasinda %24,1 siklik ile ilk sirayr alan
meme kanserinin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak

degerlendirilebilir.'*

Kadinlarin reprodiiktif faktorlerinin kolayca degisitirilemeyecegi
aciktir; gelecekte olusacak saglik risklerini azaltmak igin ilk dogumun erken yaslarda
yapilmast veya ¢cok ¢ocuk dogurmasi kadinlardan beklenemez. Reprodiiktif faktorlerden
tek degistirilebilir olmas1 muhtemel olan emzirme siiresidir.'” Beslenme, obezite, sigara,
alkol, hormon replasman tedavileri, oral kontraseptif kullanimi, ¢alisma ortami, uyku
kalitesi gibi degistirilebilir risk faktorlerinin meme kanserindeki etkileri goz oniine alinarak

yasam kosullar1 ve saglikli yasam davranislar1 gelistirilmeye c¢alisilmalidir.
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Meme Kanserinde Birincil Korunma: Meme kanserinin birincil korunmasinda,

kanser ortaya cikmadan, degistirilebilen risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ya da
kontrol edilmesi 6nemlidir. Meme dokusunun hizli degisiklikleri ve mutageneze en hassas
donem oldugu menars ile ilk dogum arasindaki donem birincil korunma agisindan en
onemli donemdir. Bu donemde menars1 geciktirmek icin fiziksel aktivite yapmanin

oniindeki engeller kaldirilmali ve aktivitenin tesvik edilmesi dnerilmektedir.'®

Dengeli ve
yeterli beslenme, hayvansal yag ve proteinden fakir beslenme, alkol ve sigara kullanmama,
emzirmenin siirdiiriilmesi, uzun siireli digaridan hormon alinmamasi (oral kontraseptif veya
hormon replasman tedavisi gibi), puberte doneminde gogiis bolgesine gereksiz radyasyon
almmamasi, diizenli ve kaliteli uyku, calisma ortaminda kimyasallara ve strese maruziyetin
azaltilmasy/yok edilmesi gibi miidahaleler meme kanserinden birincil korunmaya
Srnektip, 3557:64.79.106,107

Ailesinde meme kanseri hikayesi olan, genetik yatkinlig1 bulunan kisilere uygulanan
bilateral mastektomi de birincil korunmaya girmektedir.'*®

Meme Kanserinde Ikincil Korunma:

Tarama metodlarinin birincil amaci meme kanserinden Sliimleri azaltmasidir. Bu
amagla kullanilacak tetkikler pre-klinik fazda yakalamali, duyarliligi ve seciciligi de
yiiksek olmalidir. Tarama yOntemlerinin ne zaman baslanacagi, ne siklikta yapilacagi
hastaligin o iilkedeki goriilen siklig1 kadar, iilkenin varolan kaynaklarinin ne kadarmin bu
tarama i¢in kullanilmasma da baghdir. Tarama metodlarin iilkede yer alan tiim duyarl
niifusu kapsamasi, siireklilik gostermesi, tarama ile tespit edilen vakalarin tedavisinin
saglanmasi gereklidir.'”

Meme kanseri insidanst yillar i¢inde giderek artmasma ragmen, mortalitesinin
artmamasi tarama tetkiklerinin kullanilmasi ile tedavi yontemlerindeki yeniliklere baghdir.
Tarama yoOntemi olarak kendi kendine meme muayenesi (KKMM), klinikk meme
muayenesi (KLMM), mamografi kullanilmaktadir. Bazi durumlarda mamografiye
alternatif veya ek olarak ultrasonografi ve MRI da kullanilabilir. Ultrasonografi ve MRI ile
mamografiye ilave kanser vakalar: tespit edilebilir, ancak yalanci pozitiflikleri goz ardi
edilmemelidir.'"’

Meme viicutta bulunan diger organlardan farkli olarak gozle goriilebilen ve rahatca
muayene edilebilen bir organdir. Memede var olan bir kitle hasta tarafindan diizenli olarak

yapildiginda KKMM ile erken evrede yakalanabilir. KKMM’nin etkili olabilmesi i¢in
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kadinlarin diizenli araliklarla, siirekli yapmalar1 ve bu muayeneyi bilmeleri yaninda bunun
icin istekli olmalar1 da gerekir. Meme muayenesi i¢in en uygun zaman genellikle adet
doneminden sonraki 2.-3. giinlerdir. Adet gormeyen kadinlar i¢inse her ayn belli bir giinii
secilip o glinde yapilmasi tavsiye edilir. Gebelik ve emzirme doneminde de meme kanseri
gortilebilecegi icin KKMM yapilmaly, 6zellikle de emzirmeden sonra yapilmalidir. KKMM
sirasinda meme derisinde kizariklik, ¢ekinti, portakal kabugu goriintiisii, meme basinda
herhangi bir degisiklik gozden kagirilmamalid. KKMM ayakta veya yatarak
uygulanabilir. Meme muayenesi dairesel hareketler ile veya yukardan asagiya/asagidan
yukariya dogru hareketlerle yapilir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda KKMM yapanlarin az
oranda oldugu, bu nedenle saglik calisanlarinin hastalara yonelik egitimler vermesinin
gerekli oldugunu tespit edilmistir.'**'"!

KLMM ise genellikle bir hekim tarafindan uygulanan meme muayenesidir ve
muayene i¢in en uygun zaman menstruasyondan sonraki ilk haftadir. KLMM,
mamografinin etkili olmadig1 geng hastalarda hem tarama yontemi olarak kullanilmali hem
de hastaya KKMM egitimi i¢in kullanilmalidir. KKMM gibi, gbzlemle baslanmali, yatarak
ve ayakta muayene yapilmahidir. KLMM mamografiye ilave olarak kullanildigi zaman %4
daha fazla invaziv meme kanseri tespit edilir. Ancak KKMM gibi KLMM de mamografiye
ilave olarak kullanildiginda mortalitedeki azalma degismemistir.'”’

Mamografi memenin rontgenidir ve iki yonlii (kraniokaudal ve mediolateral) ¢ekilir.
Mamografi tarama programlarinin kullanilmaya baglamasiyla birlikte meme kanserinin
insidans1 artmis (daha Onceleri tan1 koyulayamayan evrelerde olgular1 yakaladigi igin),
meme kanserine bagli mortalite azalmistir. Meme kanserinin ileri yaslarda goriilmesi, geng
yaslarda meme yapismin yogunlugu nedeniyle mamografinin giivenirligi az olmasi
nedeniyle mamografi taramasi lilkeler arasinda farklilik gdsterse de en erken 40’11 yaslarda
baslamaktadir. Amerika Radyoloji Birligi (American College of Radiology)tek bir
mamografi ¢ekimiyle hastanin maruz kaldigi radyasyon dozunu 0.25 c¢Gy olarak

belirtmistir.' 2

Bu doz g6z oniine alindiginda, mamografinin 50 yas tlizerindeki kadinlarda
yarar1, zararindan 100 kat fazladir. Mamografinin meme kanserindeki yerinin 6nemi kadar,
onu degerlendiren radyoloji uzmaninin da 6nemi vardir. Meme kanserinin mamografi
gorlintiisiiniin  ¢esitliligi Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (BIRADS)

tarafindan diizenlenerek, standartlastirilmistir.
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Mamografinin duyarliligi %68-92 arasinda degismektedir. Ozellikle dens meme
yapisma sahip kadinlarda veya fibrokistik hastaligi olan kadinlarda mamografi ile meme
kanseri goriilemeyebilir. Mamografinin meme kanserini atlamasinin sebepleri: teknik
hatalar, gozlemci hatalar1 ve mamografinin kendi smirliliklaridir. Uygun pozisyon ve
memenin yetersiz kompresyonu teknik hatalardandir. Gozlemci hatalar1 ise retroareolar
veya retroglandular lokalizasyondaki kiigiik, diizensir dansitelerde ve dens meme
yapisma sahip olanlar ile meme implantlar1 olanlarda vb goriiliir. G6zlemci hatalarini
azaltmak i¢in ikinci bir radyolog degerlendirilmesi veya bilgisayar-yardimli tespit gibi
yontemler kullamilabilir.''?

Ulkeler arasinda meme kanserinin en sik goriildiigii yas, toplumun tarama
yontemlerine erisimi, tedavi ve takip imkanlarimin durumu farklilik gosterdigi igin,
taramaya baglama yasi da farklilik gostermektedir. Amerikan Kanser Toplulugu’nun
2013 yilindaki 6nerisine gore 20 yasindan sonra her kadina ayda bir defa KKMM; 20-39
yas arasi yilda bir veya ii¢ yilda bir, 40 yasindan sonra ise yillik KLMM; mamografik
taramaya ise 40 yasinda baslanmasi onerilmektedir.'” Ailesinde yakin akrabalarinda
meme kanseri olan kadinlara 6-12 ayda bir KLMM, en gen¢ yasta meme kanseri tanisi
almis akrabasmin tam1 anindaki yasindan 5-10 yil once baslamak kaydiyla yillik
mamografi Onerilir. Eger aile hikayesi pozitif olan hasta 25 yasindan gengse fizik
muayene ile tarama tetkikine karar verilir. Meme kanseri riskinin yiiksek oldugu bu
hastalara meme MR goriintiilemesi tercih edilmektedir.”* Avrupa’da da mamografiye
baslama yas1 arasinda farklilik vardir. Kanada’da oldugu gibi, bazi1 Avrupa iilkelerinde

"% Avrupa Birligi Kanser Onleme

mamografi taramalar1 50 yasindan sonra baslamaktadir.
Komitesi mamografi tarama yasini 50 olarak belirlemistir. Birlesik Krallik’ta 47-73 yas
aras1 kadmlara ii¢ yilda bir mamografi taramasi Onerilirken, Norvec’te ise 50-69 yas
arasindaki kadmlara iki yilda bir 6nerilmektedir.'"

Ulkemizde mamografi ile tarama yas1 40 yas olarak belirlenmis, 69 yasina kadar iki
yilda bir mamografi tetkiki yapilmasi onerilmistir. Ancak Ulusal Kanser Kontrol Plani’na
gore taramalarin kapsayiciligr %20-30 civarindadir. Meme kanseri olgularinin 6nemli bir
kismi hala ileri evrelerde tan1 almaktadirlar.’

Meme Kanserinde Ucgiinciil Korunma: Meme kanserinde hastaya sosyal ve

psikolojik destek vermek, hastanin yasam kalitesini artirmaya yonelik yontemlerdir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ARASTIRMA BOLGESI

Kocaeli ili Marmara bolgesinde yer alir. Dogusunda Sakarya, giineyinde Bursa,
batisinda Yalova, izmit korfezi ve Istanbul, kuzeyinde ise Karadeniz ile gevrilidir. 2014
yili Kocaeli niifusu 1 milyon 722 bin 795 kisidir.""> Kocaeli ili Tiirkiye’nin en biiyiik
sanayi illerinden biridir ve is imkanlarmin fazla olmasi nedeniyle siirekli go¢ alir. 2013-
2014 yillar1 arasinda Kocaeli’nin i¢ gocii 79.697 kisi olarak bildirilmistir."'®
3.2. ARASTIRMANIN TiPi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde
gerceklestirilen bu calisma olgu kontrol tipinde bir aragtrmadir. Arastirmanin planlama
asamasi Kasim 2013 tarihinde baslanmis olup, arastirma icin aktif veri toplama 15.09.2014
ve 20.02.2015 tarihleri arasinda yapilmistir.
3.3. ARASTIRMANIN YERI

Arastirma, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde yapilmistir.
3.4 ARASTIRMANIN EVRENI

01.01.2014-31.12.2014 tarihleri arasinda 30 yas ve iizerinde primer meme kanseri
tanis1 ve tedavisi alan kadin hastalar arastirmanin evrenini olusturmaktadir.
3.5. ARASTIRMANIN ORNEGI

Arastrmada, 01.01.2014-31.12.2014 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde tan1 konulan ve tedavisi yapilan Evre 1-2-3 meme
kanseri tanist alan tiim kadm hastalar olgu olarak alindi. Arastirmada 6rnek secilmedi ve
tim kadmn hastalara ulasilmaya calisildi. Arastrmada her bir olgu icin bir kizkardesi
kontrol olarak se¢ildi.
3.6. OLGU VE KONTROLLERIN SECIiM KRITERLERI

3.6.1. Olgu grubu:

- Kadin,

-30 yas ve lizeri,

-2014 yili iginde Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde tani
alan ve tedavi edilen,

-Evre 1-2-3 primer meme kanseri,

-Meme kanseri olmadigi bilinen kiz kardesleri olan hastalar olgu grubu olarak

alinmustir.
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3.6.2. Kontrol grubu:

- Arastirma sirasinda genetik faktorleri ve erken ¢ocukluk-addlesan donemdeki risk
faktorlerini benzerlestirmek i¢in meme kanseri olmayan, olgularin kiz kardesleri, kontrol
olarak almmastir.

- Eger olgunun birden fazla kiz kardesi varsa, olguya yas olarak en yakin,
miimkiinse biiyiik olan kiz kardes alinmistir.

3.7. ARASTIRMANIN HiPOTEZLERI

Arastirmanin temel hipotezi, olgularin gevresel faktorlere maruziyeti, kontrollere goére
farklidir.

Alt Hipotezler:

Olgularin sosyoekonomik durumlari, kontrollerden daha iyidir.

Olgularin dogurganlik 6zellikleri, kontrollerden farklidir.

Olgularmm hormonal dogum kontrol yontemlerini kullanma durumu, kontrollerden fazladir.
Olgularm hormon replasman tedavisi alma durumu, kontrollerden fazladir.

Olgularin sigara ve alkol kullanma durumu, kontrollerden fazladir.

Olgularin beden kitle indeksi, kontrollerden fazladir.

Olgularin KKMM yapma durumu ve mamografi tetkiki yaptirma durumu, kontrollerden
farklidir.

Olgularin meme biyopsisi yaptirma durumu, kontrollerden fazladir.

Olgularin calisma kosullari, kontrollerden farklidir.

Vardiyali ¢alisanlar olgu grubunda daha fazladir.

Olgularmn uyku siireleri, kontrollerden azdir.

Olgularm uyku kalitesi, kontrollerden kotiidiir.

Olgularin ikamet bolgeleri, kontrollerden farklidir.

3.8. ARASTIRMANIN DEGISKENLERI

3.8.1.Bagimh Degiskenler

Meme kanseri: Memeden ameliyat sirasinda aliman biyopsi materyalinin patolojik
incelemesi sonucu primer meme kanseri tanisi aragtirmanin bagimli degiskenidir.
3.8.2.Bagimsiz Degiskenler

Sosyodemografik bilgiler: yas, medeni durum, saglik giivence tipi.

Sosyoekonomik bilgiler: 6grenim durumu, meslek, aylik gelir.
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Dogurganlik Ozellikleri ve Hormonal Faktorler: menars yasi, ilk term dogum yast,
dogum sayisi, emzirme siiresi, oral kontraseptif kullanma durumu, enjektabl kontraseptif
kullanma durumu, menopoz yasi,hormon replasman tedavisi kullanma durumu.

Kisisel ozellikler: fiziksel aktivite, sigara kullanimi, alkol kullanima, BKI.

Meslek ve Uyku Ozellikleri: ¢ahisma durumu, vardiyali ¢alisma, uyku siiresi ve
kalitesi arastirmanin bagimsiz degiskenleridir.
3.9.TANIMLAR
3.9.1. Olgularn Klinik Ozellikleri ile flgili Bilgiler:

Olgularin Klinik Ozellikleri sunlardir:
3.9.1.1. Meme Kanseri Patolojisi: Meme dokusundan alman patoloji sonucu, timor
boyutu, lenf nodu tutulumu, derece ve hormon reseptér durumu kaydedilmistir.
3.9.1.2. Meme Kanseri Evresi: Olgularin tan1 aldiklar1 andaki meme kanserinin evresi
kaydedilmistir.
3.9.1.3. Meme Kanseri Ameliyati: Olgularin operasyon bilgilerinden, yapilan ameliyatlar
ile ilgili bilgiler alinmistir.
3.9.1.4. Meme Kanserinin Lokalizasyonu: Olgularin ameliyat bilgilerinden, tiimdriin
oldugu meme ve memedeki lokalizasyon kaydedilmistir.
3.9.1.5. Meme Kanseri Tanisimn Konuldugu Tarih: 01.01.2014-31.12.2014 tarihleri
arasinda, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde tan1 konulan hastalar
alimustir.

3.9.2. Olgu ve Kontrollerin Sosyodemografik Durumlari ile ilgili Bilgiler:

3.9.2.1. Yas: Olgu ve kontrollerin yaslari, kendi beyanlarina gére dogum yillar1 alinarak
hesaplanmistir.

3.9.2.2. Medeni Durum: Olgu ve kontrollere medeni durumlar1 sorulmustur.

3.9.2.3. Saghk Giivencesi Tipi: Olgu ve kontrollere kendilerinin saglk giivencesi
sorulmustur.

3.9.2.4. Ogrenim Durumu: Olgu ve kontrollerin sosyodemografik 6zelliklerinden biri
olarak egitim diizeyi sorgulandi. Bu amagla olgu ve kontrollere mezun olduklar1 en son
okul sorularak kaydedilmistir.

3.9.3. Olgu ve Kontrollerin Sosvoekonomik Durumlari ile ilgili Bilgiler:

3.9.3.1. Cahyma Durumu: Olgu ve kontrollerin meslekleri ¢alistyor ve calismiyor olarak

ayrilmistir. Calisma durumu “tek basma kendi 1517, “baskasinin hesabima-iicretli” ve “kendi
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isi-igveren(kag is¢i ¢alistiriyorsa belirtilerek)” olarak kaydedilmistir. Calismama durumu
ise “ev isleri/cocuk bakimi”, “emekli (nereden emekli ise belirtilerek)” ve “calisamaz”
olarak kaydedilmistir. Daha sonra analiz sirasinda isciler, vb. hizmet sektoriinde ¢alisanlar
mavi yakali calisanlar olarak, 6gretmen, hemsire, yonetici, memur vb. ¢alisanlar ise beyaz
yakalilar olarak gruplandirilmistir.

3.9.3.2. Aylk Gelir: Hanehalkinin aylik geliri, kira, emeklilik vb. gelirler ile ailede bu
gelirle gecinen kisi sayisi acik uglu sorularak kaydedilmistir.

3.9.3.3. Kisi Bas1 Aylhk Gelir: Hanenin toplam aylik gelirinin, hane halki niifusuna

boliinmesiyle elde edilmistir.

3.9.4. Olou ve Kontrollerin Dogurganhik Ozellikleri ve Hormonal Faktorler ile ilgili

Bilgileri:

3.9.4.1. Menars Yasi: Olgu ve kontrollerin ilk adet gordiikleri ‘“yas” sorularak
kaydedilmistir.

3.9.4.2. ilk Term Dogum Yaptiklar1 Yas: Olgu ve kontrollerin tiim gebeliklerindeki
yaslari, bu gebeliklerin sonlanma sekli, bebegin cinsiyeti ve gebeligin haftas1 sorulmustur.
Olgu ve kontrollerin, 37 ve lizeri gestasyonel haftada yaptiklar1 dogum sirasindaki yaslar
ilk term dogum yaptiklar1 yas olarak alinmistir.

3.9.4.3. Dogum Sayisi: Olgu ve kontrollerin yaptiklar1 dogum sayis1 toplanarak,
kaydedilmistir.

3.9.4.4. Emzirme Siiresi: Olgu ve kontrollerin tiim bebekleri i¢in emzirdikleri siire “ay”
olarak sorulmus, daha sonra toplanarak, ay olarak kaydedilmistir.

3.9.4.5. istemeden (Spontan) Diisiik Sayisi: Olgu ve kontrollerin spontan diisiik ile
sonlanan gebeliklerinin sayis1 toplanarak, kaydedilmistir.

3.9.4.6. istemli Diisiik (Kiirtaj) Sayisi: Olgu ve kontrollerin istemli diisiik ile sonlanan
gebeliklerinin sayis1 toplanarak, kaydedilmistir.

3.9.4.7. Hormonal Kontraseptif Kullanma Durumu: Olgu ve kontrollere OKS kullanip
kullanmadig1 sorulmustur. Olgu ve kontrollerin enjektabl kontraseptif kullanip
kullanmadiklar1 sorulmustur. Daha sonra OKS ve/veya enjektabl kontraseptif kullanan
kadinlar hormonal kontraseptif yontemi kullanan, kullanmayanlar ise hormonal

kontraseptif yontemi kullanmayan olarak kaydedilmistir.
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3.9.4.8. OKS ve Enjektabl Kontraseptif Kullanma Siiresi: OKS kullananlarin, OKS
kullandiklar1 slire “ay” olarak kaydedilmistir. Enjektabl kontraseptif kullananlarm,
kullandiklari siire “ay” olarak kaydedilmistir.

3.9.4.9. Menopoz: Olgu ve kontrollere hala mens olup olmadiklar1 sorulmustur.
Kemoterapi ya da radyoterapi tedavisinden dnce diizenli mens olduklarini belirten olgular,
“premenopozal” olarak kaydedilmistir.

3.9.4.10. Premenopoz: Olgu ve kontrollere mens olup olmadiklar1 sorulmus ve mens
olduklarmi belirtenler premenopozal olarak belirtilmistir.

3.9.4.11. Menopoz Yasi: Olgu ve kontrollerin menopozda olup olmadiklar1 sorgulanmas,
menopozda olanlara en son adet gordiikleri tarih kaydedilip, yas olarak hesaplanmaistir.
3.9.4.12. Hormon Replasman Kontraseptif Kullanma Durumu ve Siiresi: Olgu ve
kontrollere HRT kullanip kullanmadiklar1 sorulmus; kullananlarin HRT kullandiklar siire
ay olarak kaydedilmistir.

3.9.4.13. Dogurgan Olunan Siire: Olgu ve kontrollerin menopoza girdiyse, menopoza
girdikleri yastan; girmedilerse goriismenin yapildig1 zamanki yaslarindan menars
yaslarinin ¢ikarilmastyla hesaplanan, dogurgan olunan siire “y1l” olarak kaydedilmistir.

3.9.5. Olou ve Kontrollerin Kisisel Ozellikleri ile ilgili Bilgiler

3.9.5.1. Fiziksel Aktivite: Olgu ve kontrollere “18 yasindan onceki donemde”, “18-30 yas
aras1 donemde”, “30 yasindan sonraki donemde” haftada kag saat spor yaptig1 sorulmustur.
Bu donemlerde katilimcilara fiziksel aktivite stireleri “hi¢”, “haftada 1 saatten az”,
“haftada 1-2 saat”, “haftada 2 saatten fazla” olarak sorulmus ve katilimcilarin beyanmna
gore kaydedilmistir. Daha sonra, donemlere gore fiziksel aktivite hi¢ yapmadigini
belirtenler fiziksel aktivite “yapmayan” olarak gruplandirilirken, kalanlar ise fiziksel
aktivite “yapan” olarak gruplandirilmistir.

3.9.5.2. Sigara Kullanimi: Olgu ve kontrollere sigara kullanma durumu sorulmus, “hig
kullanmayan”, “kullanip, birakan”, “evet, kullantyorum” olarak kaydedilmistir. Daha sonra
sigara kullanimi, hi¢ kullanmayan ve kullanan olarak gruplandirilmistir. Sigara
kullandigmi beyan edenler ile kullanip biraktigini beyan edenlerin, kullandiklar1 sigara
adedi ve siiresi hesaplanarak “toplam paket/y1l” olarak kaydedilmistir.

3.9.5.3. Alkol Kullammmi: Olgu ve kontrollere alkol kullanip kullanmadiklar1 sorulmus.

Kullandigin1 belirtenlere hala kullanip, kullanmadigi; daha sonra son 12 ay igindeki
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kullanim siklig1 sorulmustur. Daha sonra olgu ve kontroller alkol kullanan ve kullanmayan
olarak gruplandirilmistir.

3.9.5.4. Beden Kitle indeksi: BKi su formiille hesaplanmustir: viicut agirligi(kg)/
boy*(m).Olgularin viicut agirligi ve boyu hastalik tamisi1 konuldugu zaman kayit edilen,
kontrollerin ise goriisme sirasinda kendi beyan ettikleri agirlik ve boy olarak alimustir.

3.9.6. Olou ve Kontrollerin Meslek ve Uyku Ozellikleri ile ilgili Bilgiler:

3.9.6.1. Calisma Durumu: Olgu ve kontrollere “iicretli bir iste” ¢alisip, ¢alismadiklar1
sorulmus; “hi¢ calismadim”, “hala ¢alistyorum”, “daha 6nce c¢alistim, simdi emekliyim”,
“daha Once calistim, isten ayrildim” olarak smiflandirilmistir. Daha sonra hig
calismayanlar ‘“gcalismayan” olarak; kalan gruplardakiler ise “calisan” olarak
gruplandirilmistir.

3.9.6.2. Cahsilan Endiistri ve Siiresi: Calismis oldugunu belirten olgu ve kontrollerin
calistiklar1 endiistri, yaptiklar1 is, calistiklar: siire agik uglu sorularak kaydedilmistir. Daha
sonra ¢alisanlar “mavi yakali” ve “beyaz yakali”; calistiklar1 siire ise “10 yilin altinda” ve
“10 y1l ve tizerinde” olarak gruplandirilmistir.

3.9.6.3. Vardiyalhh Caliyma Durumu ve Siiresi: Calisanlara vardiyali ¢alisip, ¢alismadigi;
vardiyali calistigini belirtenlere haftada c¢alistiklar1 vardiyali saat ve kag¢ yil vardiyali
calistiklar1 agik uglu sorularak kaydedilmistir.

3.9.6.4. Uyku Siiresi: Olgu ve kontrollerin goriigmenin yapildig1 yildan onceki yillarda
gece uykuya yatma zamani ve sabah kalkma zamani sorulmustur. Gece yatma zamani “saat
24:00 ve Oncesinde yatanlar” ile ‘“24:00 sonrasinda yatanlar” olarak smiflandirilmistir.
Daha sonra uyku siireleri hesaplanmis ve giinde “6 saat ve daha az”, “7-8 saat”, “9 saat ve
iizerinde” uyuyanlar olarak gruplandirilmistir.

3.9.6.5. Uyku Kalitesi: Olgu ve kontrollere “uykusuzluk” olup olmadigi, ‘“uykuya
dalmada problem” olup olmadigi, “sik uyanma” sikayetinin olup olmadigi, “uyku ilaci
kullanma durumu” sorularak kaydedilmistir. Bu sorulara verilen yanitlar “evet, var” ya da
“hayir, yok™ olarak gruplandirilmistir. Ayrica subjektif olarak katilimecilara uyku kaliteleri
ile gece uykusu sirasinda 15181n agik olup olmadigi, tiim gece 15181 agik olup olmadigi, goz

maskesi kullanip kullanmadiklar1 sorulmus ve kaydedilmistir.
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3.10.VERI TOPLAMA
Arastirmada olgularin meme kanseri patolojisi, ameliyat1 ve evresi ile ilgili verileri
hastane kayitlarindan alindiktan sonra arastirma kriterlerini karsilayan olgular ile kiz
kardeslerine Kocaeli Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Onkoloji
polikliniginde, arastirmaci tarafindan hazirlanan soru formu uygulandi (Ek 2).
Soru formu,3 boliim ve 72 sorudan olugmaktadir.
1. Boliim: Sosyodemografik 6zellikler
Arastirmaya katilan kadinlarin yas, egitim, medeni durum, meslegi, esinin egitimi,
esinin meslegi, hane reisinin geliri, sigara-alkol kullanma aligkanliklari, boy ve kilo
ozellikleri sorgulanmstir.
2. Boliim: Dogurganlik Ozellikleri ve Hormonal Faktdrler
Arastirmaya katilan kadmlarin ilk adet gérme yasi, dogurganlik ve beslenme ile ilgili
Oykiileri, hormonal kontraseptif kullanma durumlari, hormon replasman tedavisi kullanma
durumlarini, menopoz durumlarmi, kendi kendine meme muayenesi ve mamografi
yaptirma durumlar1 sorgulanmistir.
3. Bolim: Calisma ve uyku ile ilgili 6zellikler
Arastirmaya katilan kadinlarm ¢alisma kosullarini, ¢alistiklar1 endiistri kollar1, gorev
tanimlari, vardiyali caligma durumlari, glnliik uyku siireleri ve uyku oOzellikleri
sorgulanmastir.
3.11. ARASTIRMAYA ALINMA VE DISLANMA KRITERLERI
30 yas ve lizerinde Evre 1-2-3 primer meme kanseri olan ve kiz kardesinde meme
kanseri olmayanlar olgu olarak alinirken, kiz kardesleri de kontrol grubu olarak almmustir.
Sadece bir kiz kardesi olan ve bu kiz kardesinde meme kanseri olanlar, 30 yasin
altinda olanlar ve erkek meme kanseri olanlar, kiz kardesi olmayanlar ve calismaya
katilmay1 kabul etmeyenler ¢alismaya almmamustir.
3.12. ARASTIRMANIN UYGULANMASI
3.12.1. On Uygulama
Veri toplama araci olarak hazirlanan soru formunun anlasilabilirligi ve
kullanilabilirligini saptamak amaciyla 12.10.2014-16.10.2014 tarihleri arasinda Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 20 kadin ile yiiz yiize, 10 kadin

ile de telefon ile goriisiilerek 6n uygulama yapilmistir. Anlasilamayan sorular tekrar
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diizenlenerek formlara son sekil verilmistir. On uygulamada formun uygulanmasinmn 15-20
dakika siirdiigii goriilmiistiir.
3.12.2. Arastirmanin Uygulanmasi

2014 y1li iginde primer meme kanseri tanisi alan ve tedavi edilen hastalarin tespiti
icin Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nin Istatistik bdliimiinden
meme ameliyati kodlar1 [modifiye radikal mastektomi (603670), radikal mastektomi
(603660), mastektomi (603750), segmental mastektomi ile birlikte sentinel lenf nodu
biyopsisi (603752), segmental mastektomi ile birlikte aksiler diseksiyon (603753)], meme
kanseri ICD numaras1 (ICD: C-50) veya meme biyopsisi kodlar1 verilerek olgularmn listesi
alimustir.

Bu liste gozden gecirilerek, tekrarlanan hasta isimleri ¢ikartildiginda toplam 262
hastaya meme ile ilgili islem yapilmis oldugu goriilmiistiir. Bu listedeki hastalarin patoloji
kayitlar1 incelendiginde hastalarm ikisinin erkek meme kanseri oldugu; 59 olgunun
patolojisinin ise benign oldugu izlenmistir.

Kalan 201 olgudan, alt1 olgu DCIS; dokuz olgu ise ¢alismaya alinma kriterlerine
uymamasi (kiz kardesi olmayan, kiz kardesinde meme kanseri olan, tek ¢cocuk olan olgular)
nedeniyle arastirmaya alimmamistir. Kalan olgulardan, 13 olgu evre 4 oldugu icin, bes
olguya evreleme yapilamadigi ve 13 olguya ise ulasilamadigi i¢in ¢alismaya alinmamastir.
Iki olgu ise ¢alismaya katilmayi kabul etmemesi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir.
Toplam 153 olgu arastirmaya dahil olmustur. Sonugcta arastirmaya katilma orani %86.4’tiir

(Sekil 3.1).
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[ Toplam ameliyat: 262 }

[ Erkek olgu: 2 )
( Benign olgu: 59 )
( Patolojisi DCIS: 6 )
( Kardes kriterine uymayan: 9 )
( Evre 4: 13 )
( Evreleme yapilamayan: 5 )
( Ulasilamayan: 13 )
( Kabul etmeyen: 2 )
v

Arastirmaya alinan olgu: 153

Sekil 3.1. Arastirmanin akis ve veri toplama semasi

Arastirmaya katilmayi kabul eden olgular Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Onkoloji klinigine c¢agrilarak yliz ylize goriisme yapilmstir.
Kontrollerden Kocaeli ilinde ikamet edenler ile ¢evre illerde ikamet eden ve kardesleri ile
birlikte Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne gelenlere yiiz yiize
goriisiilerek soru formu doldurulurken (n:125), il disinda ikamet eden ve gelemeyenler ile

telefonda goriisiilerek soru formu uygulanmistir (n:28).
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3.13. ETIiK SUREC

Arastirmaya Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu
Bagkanligi’'ndan 1/33 karar numaras1 ve KOU Klinik Arastirmalar Etik Kurul 2015/33
proje numarasi ile onay alimmistir (Ek 1).

3.14. ARASTIRMA VERILERININ DUZENLENMESI VE ANALIZi

Arastirmada elde edilen veriler arastirmaci tarafindan Statistical Package for Social
Science (SPSS)20.0 veri tabanima aktarilmis ve analiz yapilmaistir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile test edilmistir.

Gruplar arasinda ortalamanin karsilastirilmasinda veriler normal dagilim kosullarini
karsiladiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi (t test), normal dagilim
kosullar1 karsilanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda x2 testi uygulanmistir.

Odds oran1 (ORs), %95 giiven aralig1 (%95 GA) ve p degeri risk faktorlerinin
belirlenmesinde kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0.05" kabul edilmistir.
3.15.ARASTIRMADA KARSILASILAN KISITLILIKLAR

-Arastirmada olgulara ve kiz kardeslerine kardes olup olmadiklar1 sorulmus, ancak
anne ve babalarinin ayni olup olmadigi sorulmamistir. Bu nedenle, sadece kardes olduklar1
beyanindan ayni anne-baba ¢ocuklar1 olduklar1 varsayilmstir.

-Arastirmanin olgu-kontrol tipinde olmasi nedeniyle, olgu ve kontrol grubu kendi
evrenlerini  temsil etmedigi i¢in, bu arastirmanin sonuglar1 kendi evrenlerine
genellenemeyecektir.

-“Olgu” ve “kontrol” evrenlerinin biiyiikliigli bilinmedigi icin, sadece olgu ve
kontrol grubunda etkenle karsilagsma boyutu bulunacaktir.

-Olgu-kontrol calismalarinin dogasi1 geregiyle, neden bulunmaya caligildig1 igin,
nedenin sonugtan 6nce var olup olmadig1 belirlenemeyecektir.

-Dosyalardan alinan veriler digindaki veriler bildirim esasmna dayanmaktadir.
Hafiza faktorii, utanma veya gizleme nedeniyle bias s6z konusu olabilir.

-Baz1 olgularin kiz kardesleri ile Kocaeli’de ikamet etmedikleri i¢in telefonla

gorisiilerek veri toplanmistir.
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-Kontrollerde ilerleyen yaslarda meme kanseri ¢ikma olasilig1 vardir. Bu kisitlilig
en aza indirmek i¢in varsa, olgunun yas olarak biiyiik kiz kardesi kontrol olarak alinmistir.

-Olgularin bilgilerinin bir boliimii kayitlardan bir boliimii de goriisme yoluyla soru
formu yontemi ile toplanmistir. Kayitlardaki diizensizlikler ve hafiza biasi (hatirlamama
etmeni) nedeniyle geriye yonelik bilgi toplandigindan bazi sayisal verilerde eksiklige yol
acmis olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

-Olgularin, kiz kardesleri ile benzerlestirilerek onlarin kontrol olarak alinmasi
bulgularda hatalara sebep olabilme potansiyeli tagimaktadir.

3.16. ARASTIRMANIN GUCLU YANLARI

-Meme kanserinin genetik olarak katkisinin %27 civarinda oldugu yapilan ikiz
¢alismalarda gosterilmistir.® Meme kanseri olgularmm biiyiik ¢ogunlugunun genetik dis
yani ¢evresel nedenlere maruziyet sonucu oldugu, olgularin ¢ogunda higbir risk faktorii
olmadig1 diisiiniildiigiinde ¢evresel faktorlerin tespiti i¢cin kontrol grubu olarak kiz
kardeslerin alinmasi bu arastirmanin giiglii yonlerinden biridir. Olgular, birebir kendi kiz
kardesleri ile eslestirilmislerdir.

- Olgularm, kiz kardeslerinin kontrol olarak secilmesi, toplum kontrollerine gore
genetik faktorlerin kontroliinii saglamistir. Ayrica erken cocukluk doneminde ve ergenlikte
benzer sosyoekonomik durumun olmasmi sagladigi i¢in, wrk/etnik koken benzerligini de
sagladig1 i¢cin Onemlidir.

- Olgu ve kontrollerin benzer intrauterin ortami, benzer ¢ocukluk ve addlesan
donemi yasamalari, olgu ve kontrollerin bu donemler i¢in benzer karsinojenlere maruziyeti
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda paylasilan ¢evrenin meme kanseri gelisiminden %6-
18 sorumlu oldugu, paylasiimayan cevrenin ise %67-77 sorumlu oldugu gdsterilmistir.™’
Sadece bir kardeste meme kanseri gelismesi, olgularin meme kanseri gelisimi i¢in riskli
donemler oldugu bilinen erken c¢ocukluk ve menarstan sonraki maruziyetlerinin farkl
oldugunu disiindiirtmektedir. Bu nedenle hem genetik faktorlerin hem de paylasilan
cevrenin benzer oldugu kiz kardeslerin kontrol olarak alinmasi bu arastrmanin giigli

yonlerindendir.
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3.17. ARASTIRMANIN ZAMAN CiZELGESI

2013 2014 yili (aylar) 2015 yili (aylar)
yili
K (0] M M T E K (0] M M
A S N H A E A S N H
PLANLAMA
Arastirma
Onerisinin
Hazirlanmasi

Literatiir Tarama

Soru  Formunun

Hazirlanmasi

Pilot Uygulama

Orneklem se¢imi

UYGULAMA

Veri toplama

ANALIZ

Verilerin analizi

RAPOR
ASAMASI

Arastirma
raporunun
yazilmasi,

basilmasi
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4. BULGULAR
4.1.ARASTIRMAYA KATILANLARIN OZELLIKLERI

4.1.1. Katihmcilarin Sosyoekonomik ve Demografik Ozellikleri

Arastirmaya katilan olgularin yas ortalamasi 50.87+10.75 yil, kontrollerin yas
ortalamasi ise 48.91£11.76 yil olarak saptanmistir (p>0,05). Olgular1 ve kontrolleri 55
yasmin altindakiler ve 55 yas ve tizeri olarak siniflandirdigimizda, her iki grubun yaridan

fazlasini 55 yas altindaki kadinlarin olusturdugu izlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgu ve kontrollerin yas dagilim

Olgu Kontrol p
degeri

Ortalama SD Ortanca Ortalama SD Ortanca

Yas(yil) 50,87 10,75 50,00 48,91 11,76 47,00 0,117
Yas Grubu Say1 Yiizde Say1 Yiizde

<55yas 97 63,4 104 68,0

>55 yas 56 36,6 49 32,0 0.106

Olgularn ve kontrollerin onarli yas gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1°de

goriilmektedir. Her iki grupta da en fazla 40-49 yas arasi kadinlar oldugu tespit edilmistir.

60

50

40
30 Holgu
H kontrol
20
10
0

<30vyas 30-39 40-49 50-59 60-69 >7

Sekil 4.1. Olgu ve kontrollerin yas gruplarina gore dagihim
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Olgu ve kontrollerin aile Oykiisii degerlendirildi§inde katilimcilarin 36’sinin
(%23,5) ailesinde meme kanseri olan hastalar oldugu tespit edilmistir. Bunlardan 19’unun
birinci derece akrabalarinda meme kanseri oldugu tespit edilmistir. Katilimcilardan sadece

bir olgu-kontrol ¢iftinin ailesinde over kanseri oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Olgu ve kontrollerin ailelerinde over ve meme kanseri dykiisii

Olgu Kontrol
n (%) n (%)
Meme Kanseri Olanlar 36(%23,5) 36(%23,5)
Annesinde 7(%4,6) 7(%4,6)
Teyzesinde 3(%2) 3(%2)
Diger kiz kardesinde 9(%5.,9) 9(%5.,9)
Over Kanseri Olanlar 1(%0,7) 1(%0,7)

Olgu ve kontrollerin medeni durumlar: ile saghk giivence tiirlerine gore dagilimi
Tablo 4.3’de gosterilmistir. Olgularin %76,5’inin ve kontrollerin %79,1’inin halen evli
oldugu saptanmistir. Olgu grubunda hi¢ evlenmemis olanlarmn, kontrol grubundan daha az
oldugu saptanmistir. Olgu ve kontrollerin saglik giivence tiirlerine bakildiginda her iki
grupta da en fazla 4/a (SSK), ikinci siklikta ise 4/c (Emekli Sandigi) oldugu tespit
edilmistir. Saglik giivence tiirii 4/b (Bag-Kur’lu) olanlarin kontrol grubunda daha fazla
oldugu, herhangi bir saglik giivencesi olmayanlarin ise (primi devlet tarafindan 6denen ve

o0denmeyen) olgu grubunda daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.3. Olgu ve kontrollerin medeni durumlan ve saghk giivenceleri

durumu

Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri

Medeni Durum
Hig¢ evlenmemis 5 (%3,3) 10 (%6.,5)
Halenevli 117 (%76,5) 121 (%79,1)
Esi Olmiis 19 (%12.,4) 16 (%10,5)
Bosanmis 10 (%6.,5) 5 (%3,3)
Ayr1 yasiyor 2 (%1,3) 1 (9%0,7) x2:3,991 0,407

Saghk Giivencesi Tiirii
Yok 3 (%2,0) 2 (%1,4)
4/a (SSK) 103 (%67,3) 95 (%62,1)
4/c (Emekli Sandig1) 24 (%15,6) 28 (%18,3)
4/b (Bagkur) 20 (%13,1) 25 (%16,2)
Diger (Ozel Sigorta) 3 (%2,0) 3 (%2,0) 2=3,186 0,671

Olgu ve kontrollerin 6grenim durumlari, ¢calisma durumu ve ikamet yeri 6zellikleri
Tablo 4.4’de verilmistir. Olgu ve kontrollerin 6grenim durumu, kisi sayisinin az olmasi
nedeniyle okur-yazar ve okur-yazar olmayanlar ile ilkokul mezunlari, ilkokul ve alt1
olarak; ortaokul ve lise mezunlarini birlikte ve {liniversite ile yliksek okul mezunlar1 birlikte
gruplandirilmistir ve ii¢ grupta analiz yapilmistir. Olgularin %60,1’inin ve kontrollerin ise
%66,0’s1inin ilkokul mezunu ve alt1 grupta oldugu, olgularin %29,4’{iniin, kontrollerin ise
%26,2’sinin ortaokul veya lise mezunu oldugu saptanmistir. Olgulari %17,6’s1 ¢alisan ve
%7,2’s1 emekli iken, kontrollerin %13,1’inin ¢alismakta oldugu ve %5,3’iiniin emekli
oldugu tespit edilmistir. Katilimcilarin calismama nedenleri incelendiginde, her iki
gruptaki kadmlarn en fazla “ev isleri ve cocuk bakimi” nedeniyle calismadiklari
saptanmistir. Olgu grubunda evde gelir getiren is yaptigini belirtenler (%15,0), kontrol
grubuna (%35,2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir
(p<0,05). Olgularin %74,5’1 Kocaeli’de ikamet ettigini belirtirken, kontrollerin %52,9’u

Kocaeli’de ikamet ettigini belirtmislerdir.
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Tablo 4.4. Olgu ve kontrollerin 6grenim durumu, calisma durumu, ikamet yeri

ozellikleri
Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri
Ogrenim Durumu
Ilkokul ve alt1 92 (%60,1) 101 (%66,0)
Ortaokul ve lise 45 (%29,4) 40 (%26,2)
Universite ve yiiksek okul 16 (%10,5) 12 (%7,8) v2=1,285 0,526
Caliyma Durumu
Calisiyor 27 (%17,6) 20 (%13,1)
Calismiyor 126 (%82,4) 133 (%86,9)  %2=1,232 0,267
Cahsmama Nedeni
Ev isleri/¢ocuk nedeniyle 113 (%89,6) 125 (%94,0)
Emekli 9 (%7,2) 7 (%5,3)
Calisamaz halde 4 (%3,2) 1 (%0,7) ¥2=2,419 0,298
Evde Gelir Getiren Is
Yapiyorum 23 (%15,0) 8 (%5,2)
Yapmiyorum 130 (%85,0) 145 (%94,8)  x2=8,076 0,004
Ikamet ettigi il
Kocaeli 114 (%74,5) 81 (%52.,9)
Adapazar1 20 (%13,1) 22 (%14,4)
Diger iller 19 (%12,4) 50 (%32,7)  x2=19,607 0,000

Olgularm ve kontrollerin eslerinin 6grenim durumuna bakildiginda olgularin
eslerinin %350,0’sinin ilkokul ve alt1, %37,0’sinin ortaokul ve lise mezunu oldugu, kalan
%13,0’lniin ise tiniversite ve yiiksekokul mezunu grubunda oldugu saptanmustir.
Kontrollerin eslerinin %51,4’tinlin ilkokul ve alti, %34,1’inin ortaokul ve lise mezunu
oldugu, %14,5’inin ise liniversite ve yiiksekokul mezunu grubunda oldugu saptanmistir
(p>0,05). Olgu ve kontrollerin eslerinin ¢caliysma durumuna bakildiginda, olgularin eslerinin
%45,7’sinin, kontrollerin eslerinin ise %52,9’unun calismakta oldugu saptanmistir (Tablo

4.5).
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Tablo 4.5. Olgu ve kontrollerin esinin 6grenim durumu ve calisma durumu

Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi  degeri
Esinin Ogrenim Durumu*
[lkokul ve alti 69 (%50,0) 71 (%51,4)

Ortaokul ve Lise

Universite ve Yiiksekokul

51 (%37,0)
18 (%13,0)

47 (%34,1)
20 (%14,5) ¥2=0,297 0,864

Esinin Caliyma Durumu*

Calistyor
Calismryor

63 (%45,7)
75 (%54,3)

73 (%52,9)
65 (%47,1) 12=1,450 0,229

*Evli olanlar analize alind1.

Olgu ve kontrollerin sosyoekonomik durumlarini gésteren degiskenler Tablo 4.6’da
gosterilmistir. Olgularin hanehalki niifusu ortalama 3,21+1,37 kisi iken, kontrollerin
hanehalk1 niifusu 3,21£1,21 kisidir (p>0,05). Hanenin aylik gelir olgularda ortalama
2056,47+1388,54 TL iken, kontrollerde ortalama 1952,03+1106,83 TL olarak saptanmistir
(p>0,05). Kisibas1 aylik gelir olgularda 705,21+434,15 TL iken, kontrollerde ise
685,11+500,43 TL olarak saptanmistir (p>0,05). Hane reisinin meslegine bakildiginda her

iki grupta da en fazla, licretli-maasli ¢alisan oldugu, kendi hesabima calisan ile kendi isi-

isveren sayilarinin her iki grupta da benzer oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.6. Olgu ve kontrollerin sosyoekonomik durumlarini gosteren degiskenler

Olgu Kontrol Test p
Istatistigi degeri
Hanehalki niifusu 3,21£1,37 3,21+1,21 MWU“=11525,50 1,00
(Ort£SD)
Ayhk Gelir TLf 2056,47+1388,54 1952,03+1106,83 MWU“=23306,50 0,894
(Ort£SD) (ortanca) (2000,00) (1800,00)
Kisibas1 gelir TL® 705,21+434,15 685,11+500,43 MWU®=11214,50 0,526
(Ort£SD) (ortanca) (600,00) (600,00)
Hane reisinin meslegi(n, %)*
Ev kadim 7 (%4,6) 6 (%3,9)
Ucretli/maash 112 (%73,2) 116 (%75,8)
Kendi hesabina 24 (%15,7) 24 (%15,7)
calisan
Kendi isi-igveren 6 (%3.9) 6 (%3,9)
Yevmiyeli 2 (%1,3) 1 (9%0,7)
Issiz 2 (%1,3) 0 (9%0,0) ¥2=2,480 0,779

‘TL: Tiirk Lirasi
*Hanereisinin meslegi i¢in bekar veya bosanmis olgu ve kontrollerin kendi meslekleri, digerleri igin
eslerinin meslekleri alind1.

°MWU= Mann-Whitney U

Olgu ve kontrollerde kronik hastalik varligi1 ve ila¢ kullanma durumlar1 Tablo
4.7°de gosterilmistir. Olgularin %40,5’inde, kontrollerin ise %39,9’unda herhangi bir
kronik hastalik oldugu saptanmistir (p>0,05). Olgularin %50,9’unda hipertansiyon (HT),
%18,5 Diabetes Mellitus (DM), %14,8’inde ise hem HT hem de DM oldugu tespit
edilmistir. Kontrollerde ise %52,9 HT, %22,6 DM, %17,6’sinda ise hem HT hem de DM
oldugu tespit edilmistir. Olgularin  %50,3’li, kontrollerin  %45,1°1  stirekli ilag
kullandiklarmi belirtmislerdir (p>0,05). Sonug olarak olgu ve kontrollerde kronik hastaligi
olma durumu ve siirekli ila¢ kullanma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Olgu ve kontrollerin kronik hastahk varhg ve ila¢ kullanma

durumlan
Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri
Kronik Hastalik
Var 62(%40,5) 61(%39,9)
Yok 91(%59,5) 92(%60,1) %2=0.014 0,907
Kronik Hastalik
HT 55(%50,9)  54(%52,9)
DM 20(%18.,5) 23(%22,6)
HT ve DM 16(%14,8) 18(%17,6)
Diger* 17(%15,8) 7(%6.,9)
Siirekli Ila¢ Kullanma Durumu
Kullaniyor  77(%50,3)  69(%45,1)
Kullanmiyor 76(%49,7) 84(%54.,9)  y2=0.838 0,359

*Diger: osteoporoz, tiroid hastaliklari, romatizmal hastaliklar, psoriasis vb.

4.1.2. Olgularin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Olgularin patolojik ve klinik 06zellikleri Tablo 4.8’de verilmistir. Olgularin
%382,4’linlin patolojisi duktal tipte meme kanseridir. Olgularin %58,8’inin tan1 aldiginda
Evre 2 meme kanseri oldugu ve en fazla (%45,1) derece 2 tiimor oldugu saptanmistir.
Olgularm %60,8’ine mastektomi yapilirken, meme koruyucu cerrahi (MKC) olgularin
%39,2’sine yapilmistir. Olgulardaki meme kanserinin lokalizasyonunun en sik %56,9 ile

sol memede ve %50,3 ile {ist dis kadranda oldugu saptanmustir.
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Tablo 4.8. Olgularin patolojik ve klinik 6zellikleri

Ozellik n %
Patoloji
Duktal 126 82,4
Lobiiler 16 10,5
Diger¥ 11 7,1
Evre
1 45 29.4
2 90 58,8
3 18 11,8
Derece *
1 46 30,1
2 69 45,1
3 35 22,9
Ameliyat
MKC 60 39,2
Mastektomi 93 60,8
Meme*
Sag 65 42,5
Sol 87 56,9
Lokalizasyon®
Ust dis 77 50,3
Alt dis 22 14,4
Santral 16 10,5
Ust i¢ 12 7,8
Alt i¢ 12 7,8
Yaygin 10 6,5

¥ Diger: 2 kribriform, 4 mikst, 3 miisindz, 1 metaplastik, 1 tubuloalveolar karsinom.
*3 olgunun derecesi ile ilgili veri bulunamamustir.
*1 olgunun bilateral meme kanseri vard.

4 olgunun ameliyat notu ve patoloji sonucunda tiimér lokalizasyonu belirtilmemisti.
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Olgularin evrelerine gore patoloji sonuclar1 ve uygulanan cerrahi tedavi tipleri
Tablo 4.9°da verilmistir. Tiim evrelerde en fazla goriilen histopatolojik tip duktal karsinom
olarak saptanmistir. Kribriform, mikst, miisin6z, metaplastik ve tubulalveolar karsinomlar
Evre 1 ve Evre 2 olgularda tespit edilmistir. Uygulanan cerrahi tedavi tipleri
karsilastirildiginda, Evre 1 olgularda daha ¢ok meme koruyucu cerrahi uygulandigi, diger

evrelerde ise daha ¢cok mastektomi uygulandig: tespit edildi.

Tablo 4.9. Olgularin evreleri ile patoloji sonuclar1 ve cerrahi tedavilerinin

degerlendirilmesi

Evre 1 Evre 2A Evre 2B Evre 3A Evre 3B
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patoloji
Duktal 34 (75,6) 45(83,3) 33(91,6) 14(824) -
Lobiiler 7 (15,6) 4(7,4) 1(2,8) 3 (17,6) 1 (100,0)
Diger* 4 (8,8) 5(09,3) 2 (5,6) - -
Ameliyat
Mastektomi 17 (37,8) 30(55,6) 28(77,8) 17 (100,0) 1(100,0)
MKC 28(62,2) 24(44,4) 8(22,2) - -

*Diger: 2 kribriform, 4 mikst, 3 miisindz, 1 metaplastik, 1 tubuloalveolar karsinom.

Meme kanseri olgularmin evrelerine gore patoloji dagilimlar1 Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

50
45
40
35
30 - M Duktal
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20 -
15 -+
10 A
5 .

M Lobller

Diger

Evre 1 Evre 2A Evre 2B Evre 3A Evre 3B

Sekil 4.2. Olgularin evrelerine gore patolojileri
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Olgularin tiimorlerine ait histopatolojik 6zellikleri Tablo 4.10’da gdsterilmistir,
Olgularin 45’inin (% 29,4) Evre 1, 54 lniin (%35,3) Evre 2A, 36’smin (%23,5) Evre 2B,
17’sinin (%11,2) Evre 3A ve bir olgunun (%0,6) ise Evre 3B oldugu saptanmistir.
Evrelerine gore olgularm ER durumu degerlendirildiginde, ER pozitif tiimdrlerin en fazla
Evre 2A’da oldugu, benzer sekilde PR pozitif tiimorlerin de Evre 2A’da oldugu tespit
edilmistir. Evrelere gére ER durumu agisindan anlamli farklilik oldugu, bu durumun Evre
2B meme kanseri grubuna bagli oldugu saptanmistir. Evrelere gore PR durumu agisindan
anlaml farklilik saptandi ve bu durumun da Evre 2B meme kanseri grubuna bagli oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Ostrojen ve progesteron reseptdr durumunun pozitif olmasi tiim
evrelerde, reseptor negatif olmasindan daha fazla iken, c-erb 2 durumunun tiim evrelerde
negatif olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Evre 1 ve Evre 2A olgularda aksiller lenf
nodu tutulumunun daha az, diger evrelerde ise aksiller lenf nodu tutulumunun daha fazla
oldugu saptanmistir. LN tutulumu acisindan evreler arasindaki anlamli farklilig1 yaratan

grubun Evre 1 grup oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.10. Olgularin evrelerine gore hormon reseptor durumu ve aksiller lenf

nodu tutulumu durumu

Evre 1 Evre2A Evre2B Evre3A Evre3B
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ER durumu*
Pozitif 39 (88,6) 42 (77,8) 21(58,3) 13(76,5 1(100,0)
Negatift 5(11,4) 12(22,2) 151,70 4(23.5) -
PR durumu*
Pozitit 33 (75,0) 40(74,1) 17 47,2) 8(47,1) -
Negatif 11(25,0) 14(25,9) 19(52,8) 9(52,9) 1(100,0)
c-erb2 durumu*
Pozitif 16 (36,4) 17(31,5) 11(30,6) 3(17,6) -
Negatif 28 (63,6) 37(68,5) 25(69,4) 14(82,4) 1(100,0)
Hormon reseptor
Uclii negatif 2 (4,5) 7 (13,0) 8 (22,2) 4 (23,5) -
Digerler1 42 (95,5) 47 (87,00 28(77,8) 13(76,5) 1(100,0)
LN tutulumu
Var 1(2.2) 21 (38.8) 30(83.3) 17(100.0) 1(100,0)
Yok 44(97.8) 33(61.2) 6(16.7) - (0.0) -
Toplam n (%) 45(29,4) 54 (35,3) 36(23,5) 17(11,2) 1(0,6)

*Evre 1 olgulardan bir olgunun hormon reseptér durumu degerlendirilemedi.

Olgularin evrelere gore aksiller lenf nodu tutulumu, ER, PR, c-erb 2 dagilimi Sekil

4.3.de gosterilmistir.
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cerb2+ evre 3
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Sekil 4.3. Evrelere gore LN tutulumu, ER, PR, c-erb 2 dagilimm

Olgularin meme kanseri histopatolojisinde ¢alisilan hormon reseptor durumlari ile
yas gruplarinin dagilimi Tablo 4.11°de gdsterilmistir. Olgularin gogunun 55 yasinin altinda
oldugu, bu yas grubunda en fazla ER+/PR+ tiimdr ile cerb-b2- (negatif) tiimorler oldugu
saptanmistir. Olgularin yas gruplart ile hormon reseptor durumlar1 arasinda anlamli

farklilik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.11. Olgularin yaslarina gore hormon reseptor durumlar

Olgu Test p
n (%) Istatistigi  Degeri
Reseptor Durumu <855 yas >55 yas
ER+/PR+ 59 (%61,5) 38 (%67,9)
ER+/PR- 12 (%12,5) 7 (%12,5)
ER-/PR+ 1 (%1,0) 0 (9%0,0)
ER-/PR- 24 (%25,0) 11 (%19,6) y2=1,251 0,741
cerb-b2 - 61 (%63.,5) 44 (%78,6)
cerb-b2 + 35 (%36,5) 12 (%21,4) x2=3,740 0,053
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4.2. ARASTIRMAYA KATILANLARIN RISK FAKTORLERI ACISINDAN
OZELLIKLERI

4.2.1. Dogurganlik Ozellikleri ve Hormonal Faktorler

Olgu ve kontrollerin menars yasi1 ve menstriiel sikluslarina ait 6zellikler Tablo
4.12.°de gosterilmistir. Menars yasi olgularda ortalama 13,25+1,43 yil iken, kontrollerde
13,73+1,08 yildir (p<0,05). Menstriiel siklusun sikligi degerlendirildiginde olgularin
29,20+4,32 giinde bir mens oldugu, kontrollerin ise 29,64+5,02 giinde bir mens oldugu
saptanmistir (p<0,05). Olgularda menstriiel kanamanim ortalama 6,07+1,71 giin siirdiig,
kontrollerde ise menstriiel kanamanin 5,44+2,03 giin sirdiigii saptanmistir (p<0,05).
Dogurgan olunan siirenin olgularda ortalama 31,58+5,83 yil, kontrollerde ise 29,33+5,96
yil oldugu saptanmistir (p<0,05). Menars ile ilk term dogum arasindaki siirenin olgularda

(11,87+7,73 yil) kontrollere (10,11+7,49 yil) gore daha uzun oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.12. Olgu ve kontrollerin menstriiel siklus 6zellikleri

Olgu Kontrol Test p
Istatistigi©O Degeri
OrttSD Ortanca Ort+SD Ortanca

Menars yasi 13,25+1,43 13,00 13,73+1,08 14.00 8889,500 0.000

(yi)

Mens sikhgi 29,20+4,32 30,00 29,64+5,02 30.00 10432,500  0.045

(giin)

Mens siiresi 6,07£1,71 6,00 5,44+2,03 5.00 8713,500 0.000

(giin)

Dogurgan

olunan siire* 31,58+5,83 32,00 29,33+5,96 31.00 9415,500 0.003

(yi)

Menars ile ilk 11,87+7,73 10,00 10,11+7,49 8.00 9722,500 0.010

term dogum

arasi siire (yil)

*Dogurgan olunan siire menopoz yasindan, menars yasi ¢ikarilarak hesaplanmistir (menopoza girmeyenlerde
simdiki yaglar1 hesaba katildr).
©MWU= Mann-Whitney U
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Olgu ve kontrollerin menstriiel siklusuna ait ozellikler kategorize edildiginde ise,
12 yasindan once menars olmanin meme kanseri riskini 4,64 kat artirdigi saptanmistir
(OR:4,64, %95 GA: 1,29-16,63). Menstriiel kanama sikliginin 28 giinden daha kisa siirede
olmas1 ve menstriiel kanama siiresinin bes giin ve lizerinde olmasi, meme kanseri riski ile
iliskili bulunmamuistir. Dogurgan olunan siirenin 20 y1l ve lizerinde olmasi ile menars ile ilk
term dogum yas1 arasindaki stirenin 10 yil ve iizerinde olmas1 meme kanseri acisindan risk
faktorii olarak saptanmustir [sirasiyla OR (%95 GA); 4,25 (1,17-15,39) ve 2,16 (1,37-3,43)]
(p<0,05)(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Olgu ve kontrollerin menstriiel sikluslar ile ilgili risk faktorleri

Olgu Kontrol OR Test p
n (%) n (%) (%95 GA) Istatistigi  Degeri

Menars yasi
<12 yas 13 (%8,5) 3 (%2,0) ¥2=6,959 0,010
>12yas 140 (%91,5) 150(%98,0) 4,64(1,29-16,63)

Mens sikhg1
<28 giin 32 (%20,9) 21 (%13,7) x2=2,761 0,096
>28 giin 121 (%79,1) 132(%86,3) 1,66(0,90-3,03)

Mens siiresi
>5glin - 124 (%81,0) 112(%73,2) ¥2=2,667 0,102
<5 giin 29 (%19,0) 41 (%26,8) 1,56(0,91-2,68)

Dogurgan olunan siire
>20y11 150 (%98,0) 141(%92,2) x2=5,678 0,017
<20 yil 3 (%2,0) 12 (%7,8) 4,25(1,17-15,39)

Menars ile ilk term dogum arasi siire
>10y1l 84 (%54,9) 55(%35,9) x2=11,086 0,000
<10yil 69 (%45,1) 98(%064,1) 2,16(1,37-3,43)

Olgularin ilk term dogum yaptiklar1 yas ortalamasi (25,12+7,63 yil) kontrollerinki
ile (23,84+7,46) benzer olarak saptanmistir (p>0,05). Benzer sekilde, gebelik sayisi,
dogum sayisi, spontan diisiik sayis1 ortalamalar1 olgu ve kontrollerde istatistiksel olarak
farksiz olarak saptanmistir. Olgularin yaptig: kiirtaj sayisi ise anlamli olarak (0,34+0,68)
kontrollerinkinden (0,18+0,44) fazla saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Olgu ve kontrollerin gebelik ile ilgili 6zellikleri

Olgu Kontrol Test p
Istatistizi  Degeri
Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca MWU*

ITDY 25,1247,63 23,00 23,84+7,46 22,00 9168,00 0,089
Gebelik Sayisi 3,07£1,66 3,00 3,02+1,60 3,00 11679,50 0,974
Dogum Sayisi 2,46+1,41 2,00 2,58+1,42 2,00 11014,50 0,284
Spontan Diisiik

0,27+0,66 0,00 0,27+0,62 0,00 11703,00 0,998
Sayisi
Kiirtaj Sayisi 0,34+0,68 0,00 0,18+0,44 0,00 10617,00 0,041

*MWU= Mann-Whitney U

Olgu ve kontrollerin ilk term dogum yaptiklar1 yas, ilk gebeliklerinin sonucu ve ilk
bebeklerin cinsiyeti ile ilgili veriler Tablo 4.15°de gosterilmistir. Ik term dogum yapilan
yas, 30 yasindan 6nce ile 30 yas ve iizerinde olarak gruplandirildiginda, ITDY 30 yas ve
iizerinde olanlarm meme kanseri OR’nun 5,61 (%95 GA:1,86-16,88) oldugu saptanmistir.
IIk gebeliklerin sonucuna bakildiginda ise her iki gruptaki katilimcilarin ¢ogunun
gebeliginin dogum ile sonlandig1, ancak diisiik veya kiirtaj ile sonlanan gebeliklerin olgu
grubunda kontrol grubuna goére daha fazla oldugu ve bu durumun meme kanseri riskini
2.88 kat artirdid1 tespit edilmistir (%95 GA: 1,17-7,10; p<0,05). Ik gebeliklerinde sahip
olunan bebeklerin cinsiyetlerine bakildiginda, olgu grubundaki kadmlarin ¢ogu erkek
bebek, kontrol grubundaki kadinlarin ¢ogu ise kiz bebek dogurmustur (p<0,05). Ilk
bebegin cinsiyetinin erkek olmasi durumunda meme kanseri riski 2,39 kat artmaktadir

(p<0.05).
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Tablo 4.15. Olgu ve kontrollerin ilk gebelik ile ilgili risk faktorleri

Olgu Kontrol OR Test p
n (%) n (%) (%95 GA) Istatistigi  Degeri
ITDY*
>30yas 20 (%14,1) 4 (%2,8) ¥2=11,532 0,001
<30yas 122 (%85,9) 137 (%97,2)  5,61(1,86-16,88)
Ilk Gebeligin Sonucu
Disiik veya Kiirtaj 19 (%13,1) 7 (%5,0) ¥2=5,730 0,017
Dogum 126 (%86,9) 134 (%95,0)  2,88(1,17-7,10)
IIk Bebegin Cinsiyeti

Erkek 68 (%54,0) 44 (%32,8) 2=11,827 0,001
Kiz 58 (%46,0) 90 (%67,2) 2,39 (1,45-3,96)

*ITGY: Term dogum yapanlar dahil edildi.

Olgu ve kontrollerin tiim gebeliklerine ait o6zellikler Tablo 4.16°da
gruplandirilmistir. Yapilan dogumlar; hi¢ dogum yapmayan (nullipar), 1-2 ¢ocuk doguran
ve li¢ ile daha fazla cocuk doguranlar olarak gruplandirilmistir. Hem nullipar, hem de ii¢ ve
iizerinde dogum yapanlar kontrol grubunda, olgu grubundan daha fazla olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Olgu ve kontrol grubunda
spontan diisiik yapan kadinlarin sayist aynidir. Ancak spontan diisiik yapanlar diisiik
sayisina gore bir diisik yapanlar ile iki ve daha fazla diisiik yapanlar olarak
siniflandirildiginda, iki ve daha fazla diisiik yapanlar kontrol grubunda olgu grubuna goére
fazla olarak saptanmistir (p>0,05). Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda spontan diisiik
yapma agisindan anlamh farklilik saptanmamisken, meme kanseri olgularinin kontrollere

gore iki ve daha fazla kiirtaj1 3,88 kat daha fazla yaptirmis oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.16. Olgu ve kontrollerin gebelik ile ilgili risk faktorleri

Olgu Kontrol OR (%95 GA) Test p
n (%) n (%) Istatistigi Degeri
Parite
>3 cocuk 60 (%39,2) 68 (%44,5) 1,00 x2=0,312 0,576
1-2 gocuk 82 (%53,6) 73 (%47,7) 1,27 (0,79-2,03)
Nullipar 11 (%7,2) 12 (%7,8) 1,03 (0,42-2,52)
Spontan Diisiik
Yok 121 (%79,1) 121 (%79,1) 1,00 x2=0,054 0,813
1 28(%l18,3) 27 (%17,6) 1,03 (0,57-1,86)
>2 4 (%2,6) 5 (%3,3) 0,80 (0,20-3,05)
Kiirtaj
Yok 117 (%76,5) 130 (%85,0) 1,00 x2=5,152 0,022
1 22(%l14,4) 19 (%12,4) 1,28 (0,66-2,49)
>2 14 (9%9,1) 4 (%2,6) 3,88 (1,29-14,00)

Olgu ve kontrollere ait emzirme ile ilgili bilgiler Tablo 4.17°de verilmistir. Olgu
grubu ile kontrol grubu arasinda emzirme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05). Toplam emzirme siiresi olgu grubunda ortalama
31,14+26,98 ay iken, kontrol grubunda emzirme siiresi 33,86+£30,68 ay olarak saptanmistir
(p>0,05). Emzirme siiresi emzirmeyenler, 12 ay ve daha kisa siireli emzirenler ile 12 aydan
uzun siireli emzirenler olarak gruplandirildiginda, kontrol grubundaki kadinlarn olgu
grubundaki kadmnlara gore daha fazla oranda 12 aydan uzun siireli emzirdigi tespit

edilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.17. Olgu ve kontrollerin emzirme ile ilgili risk faktorleri

Olgu Kontrol OR (%95 GA) Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri

Emzirme Durumu
Emzirmeyen 17 (%11,1) 14 (%9,2) x2=0,323 0,569
Emziren 136 (%88,9) 139 (%90,8) 1,24 (0,58-2,61)

Emzirme Siiresi
>12 ay emziren 106 (%69,3) 120 (%78,4) 1,00 x2=3,627 0,163
<12 ay emziren 30 (%19,6) 19 (%12,4) 1,78 (0,95-3,36)

Hi¢c emzirmeyen 17 (%11,1) 14 (%9,2) 1,37 (0,64-2,92)

Emzirme Siiresi Ort+SD Ort+SD
(ay) (ortanca) (ortanca)
31,14+26,98  33,86+30,68 10876,00* 0,350
(25,00) (30,00)

*MWU: Mann-Whitney U

Olgu ve kontrollerin menopoz Ozellikleri incelendiginde, olgu grubundakilerin
cogunun postmenopozal donemde oldugu tespit edilmistir. Olgularin ve kontrollerin
menopoz durumlar1 sorgulandiginda, premenopozal donemdeki kadinlarin cogunun kontrol
grubunda oldugu, ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli farkli olmadigi
saptanmistir (p>0,05). Menopozda oldugunu belirten katilimcilar, 50 yas ve Oncesinde
menopoza giren ile 50 yasmndan sonra menopoza giren olarak gruplandirildiginda
menopoza 50 yasim ilizerinde girmenin meme kanseri riskini 3,30 kat artirdigi saptanmistir

(%95 GA:1,24-8,77) (p<0,05) (Tablo 4.18.).
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Tablo 4.18. Olgu ve kontrollerin menopoz ézellikleri

Olgu Kontrol OR Test p
n(%) n(%) (%95GA) Istatistigi ~ Degeri

Menopoz Durumu
Premenopoz 66 (%43,1) 76 (%49,7) y2=1,314 0,252
Postmenopoz 87 (%56,9) 77 (%50,3)  0,76(0,48-1,20)

Menopoz Yasi
>50 yas 19 (%21,9) 6 (%7,8) x2=6,238 0,022
<50 yas 68 (%78,1) 71 (%92,2) 3,30(1,24-8,77)

*Olgu grubundan 66 kisi, kontrol grubundan 76 kisi premenopozal oldugu i¢in analize alinmadi.

Olgu ve kontrollerin disaridan hormon kullanimlarma ait veriler Tablo 4.19°da
gosterilmistir. Olgulardan bes kisi, kontrollerden ise iki kisi hem OKS hem de enjektabl
kontraseptif yontemi kullandigini belirtmislerdir. Enjektabl kontraseptif yontemleri
kullandigin1 belirtenlerin olgu grubunda daha fazla oldugu saptanmustir (veri gosterilmedi).
OKS ve enjektabl kontraseptif yontemleri kullandigini belirtenler olgu grubunda anlamli
olarak daha fazla olarak saptanmistir ve hormonal kontraseptif kullanmanin meme kanseri
riskini 1,91 kat artirdid1 saptanmustir (%95GA: 1,15-3,16)(p<0,05). Infertilite ilaglari
kullananlarm olgu grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide fazla
oldugu ve infertilite ilaglar1 kullanmanm, meme kanseri riskini 5,28 kat artirdig1 tespit
edilmistir (%95 GA: 1,75-15,91)(p<0,05). Hormon replasman tedavisinin de benzer
sekilde meme kanseri riskini 4,32 kat artirdigi ama bunun istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 saptanmistir (%95 GA: 0,90-20,68)(p<0,05).
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Tablo 4.19. Olgu ve kontrollerin disaridan hormon kullanimina ait 6zellikleri

Olgu Kontrol OR Test p
n(%) n(%) (%95GA) Istatistigi  Degeri
Hormonal
Kontraseptif
Kullanan 54 (%35,3) 34 (%22,2) x2=6,380 0,010
Kullanmayan 99 (%64,7) 119(%77,8) 1,91(1,15-3,16)
Infertilite Ilaclar *
Kullanan 19 (%12,4) 4 (%2,6) x2=10,578 0,001
Kullanmayan  134(%87,6)  149(%97,4)  5,28(1,75-15,91)
HRT**
Kullanan 9(%10,3) 2(%2,6)
Kullanmayan  78(%89,7) 75(%97.,4) 4,32(0,90-20,68) %2=3,9182 0,048

*Yates diizeltmesi yapildi.

*Sadece menopoza girenler analize alind1.

Olgu ve kontrollerden digsaridan hormon kullananlarin, bu tedavileri kullandiklar1

sireler ile 1lgili bilgiler Tablo 4.20’de gosterilmistir. Olgularin OKS kullanim siiresi

ortalama 42,27+59,25 ay iken, kontrollerin OKS kullanim siiresi ortalama 28,34+31,09

aydir (p>0,05). Olgularin enjektabl kontraseptif kullanim siiresi ortalama 15,57+25,23 ay,

kontrollerin ise 3,50+3,88 ay olarak saptanmistir (p>0,05). Infertilite ilaglarmnm kullanim

siiresi olgularda 39,21+42,32 ay, kontrollerde ise 20,00+£34,68 ay olarak tespit edilmistir

(p>0,05). HRT kullanim siiresi olgu grubunda ortalama 22,334+28,29 ay, kontrol grubunda

ise 12,67+9,86 ay olarak tespit edilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.20. Olgu ve kontrollerin disaridan hormon kullanimu siireleri

Olgu Kontrol Test p
Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca [Istatistigi* Degeri

OKS 42,27+£59,25 12,00  28,34+31,09 16,00 755,500 0,478
Enjektabl

15,57£25,23 2,00 3,50+3,88 2,00 7,000 0,181
kontraseptif
Infertilite
. 39,21+42,32 24,00  20,00+34,68 3,50 23,500 0,238
Hlaclan
HRT 22,33£28,29 6,00 12,67+9,86 8,00 7,000 0,511

*MWU=Mann-Whitney U

OKS kullanim oykiisiiniin meme kanseri histopatolojisi tizerindeki degisiklikleri
Tablo 4.21°de gosterilmistir. Tim olgulardaki evreler degerlendirildiginde, hem OKS
kullanan hem de OKS kullanmayan olgularda Evre 2 meme kanserinin en sik oldugu ve
yine histolojik olarak en sik duktal karsinomun goriildiigii tespit edilmistir. OKS kullanan
olgularda en fazla ER+ ve PR+ tiimorler goriiliirken, ayn1 grupta cerb 2 ise daha cok
negatif olarak tesbit edilmistir. OKS kullanan ve kullanmayan olgular arasinda evre,
hormon reseptdr durumu, patoloji ve c-erb 2 durumu bakimindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

66



Tablo 4.21. Olgularnin histopatolojik 6zelliklerinin OKS kullanmmmina gore

dagilin
OKS Kullanmayan OKS Kullanan %2 p degeri
n (%) n (%)
Evre
1 27 (%26,8) 18 (%34,6)
2 58 (%57,4) 32 (%61,6) 5,022 0,081
3 16 (%15,8) 2 (%3,8)
ER durumu*
+ 76 (%75,2) 40 (%78,4) 0,190 0,663
- 25 (%24,8) 11 (%21,6)
PR durumu*
+ 62 (%61,4) 36 (%70,6) 1,253 0,263
- 39 (%38,6) 15 (%29.,4)
c-erb 2 durumu*
+ 26 (%25,7) 21 (%41,2) 3,779 0,052
- 75 (%74,3) 30 (%58,8)
ER/PR durumu‘
ER+/PR+ 62 (%61,3) 35 (%70,0)
ER+/PR- 14 (%13,9) 5 (%10,0) 1,108 0,575
ER-/PR- 25 (24,8) 10 (%20,0)
Patoloji*
Duktal 84 (%83,2) 42 (%80,8)
Lobiiler 9 (%8.9) 7 (%13.5) 0,925 0,630
Diger 8 (%7,9) 3 (%5.,8)

*Evre 1 olgulardan bir olgunun hormon reseptér durumu degerlendirilemedi.

‘Sadece 1 olgunun ER-/PR+ durumu oldugu i¢in analize alinmadi.

*Diger: 2 kribriform, 4 mikst, 3 miisin6z, 1 metaplastik, 1 tubuloalveolar karsinom.
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4.2.2. Beslenme durumu ve obezite

Olgularin boy ortalamasi1 159,98+5,98 cm, kontrollerin ise 160,50+5,30 cm olarak
saptanmistir (p>0,05). Olgularin agirliklarinin ortalamasi1 73,54+14,58 kg, kontrollerin ise
73,06+£12,45 kg olarak saptanmistir (p>0,05). Olgularin ve kontrollerin genglik
donemlerindeki agirliklar1 ile mevcut agirliklar: arasindaki farka bakildiginda, olgularin
ortalama 19,97+12,67 kg, kontrollerin ise 17,91+10,00 kg almis olduklar1 saptanmistir
(p>0,05). Olgularin BKIi’si 28,76+5,53 kg/m’ ve kontrollerin BKi’si ise 28,50+5,49 kg/m’
olarak saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Olgu ve kontrollerin beslenme faktorleri 6zellikleri

Olgu Kontrol Test p
Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca Istatistigi* Degeri
Boy (cm) 159,98+5,98 160,00 160,50+5,30 160,00  11006,500 0,365

Agirhik (kg) 73,54+14,58 72,00  73,06+£12,45 72,00 11526,500 0,818
Kilo alimm (kg) 19,97+12,67 19,00 17,91£10,00 17,00 10723,000 0,204
BKi (kg/m?) 28,76+5,53 28,51 28,50+5,49 27,94 11292,000 0,584

*MWU: Mann-Whitney U

Olgu ve kontrollerin BKi’sine gore siniflandiriimas1 ve genglik ddénemlerinde
aldiklari kilo acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.23’de gosterilmistir. BKi: 25,0 kg/m*’den
az olanlar ile 25,0 kg/m2 ve iizerinde olarak smiflandirildiginda, BKi nin 25,0 kg/m2 ve
iizerinde olmasinin, meme kanseri riskini 1,30 kat artirdigi, ancak bu durumun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (%95 GA:0,78-2,17)(p>0,05). Kilo alimi1
acisindan incelendiginde, kilo aliminin meme kanseri acgisindan koruyucu bir faktor olarak

saptanmasina karsin, bu durumun anlamlh olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.23. Olgu ve kontrollerin BKi’e gore siniflandirilmasi.

BKI Kategorisi Olgu Kontrol  OR (%95 GA) Test p
n (%) n (%) Istatistigi Degeri
BKi <25,0 kg/m” 37 (24,2)  45(29,4) 2=1,066 0,302
BKi >25,0 kg/m*>  116(75,8) 108 (70,6) 1,30(0,78-2,17)
Kilo alimi
<Skg 18(%11,8)  12(%7,8) 1,00 ¥2=1,458 0,482
50-10,0kg 19 (%12,4) 22 (%14,4) 0,57(0,22-1,49)
>10,1kg 116 119 0,65(0,29-1,40)

(%75,8) (%77,8)

Olgu ve kontrollerin ilireme donemleri boyunca aldiklar1 kilo kategorize
edildiginde, ireme donemleri boyunca aldigi kilo 10,1 kg’dan fazla olanlarin her iki grupta

da en fazla oranda oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.4).

140

120

100

80

W olgu

ISIAes 151y

60 H kontrol

40

20

<5,00 kg 5,1-10,0 kg >10,1 kg

Sekil 4.4. Olgu ve kontrollerin iireme donemleri boyunca aldiklar1 kilonun

dagilin
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4.2.3. Aliskanliklari ve Saglhik davranislari

Olgu ve kontrollerin aligkanliklar1 ve saglik davranislari ile ilgili veriler Tablo
4.24°de gosterilmistir. Olgulardan 109 kisi (%71,3) ve kontrollerden 127 kisi (%83,0)
sigara kullanmamisken, olgulardan 23 kisi (%15,0) ve kontrollerden 2 kisi (%1,3) daha
onceden sigara ictiklerini belirtmislerdir. Daha sonra olgular ve kontrollerin sigara
kullanma durumu, daha onceden sigara igmis, ancak sonradan birakmis olanlar ile hala
sigara icenler, “icenler” olarak; hi¢ icmeyenler ise “igcmeyenler” olarak gruplandirildi. Bu
gruplama sonucu, olgulardan 44 kisi ve kontrollerden 26 kisi sigara hala igen/6nceden igen
kisilerdi ve sigara icmenin meme kanseri riskini 1,97 kat artirdigi tespit edilmistir (%95
GA: 1,14-3,41)(p<0,05). Olgu ve kontrollerden hala sigara igtigini belirtenler ile 6nceden
sigara igtigini belirtenlere ait toplam sigara, paket/yil olarak degerlendirildiginde olgularin
ortalama 8,73%£9,13 paket/yil sigara tiiketimi (ortanca: 5,83 paket/yil), kontrollerin ise
7,23+4,93 paket/y1l sigara tiiketimi (ortanca: 5,80 paket/yil) oldugu ve her iki grup
arasinda anlamh farklihik olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05). Olgulardan 8 kisi ve
kontrollerden 3 kisi alkol kullandigini belirtmislerdir (p>0,05).
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Tablo 4.24. Olgu ve kontrollerin sigara ve alkol kullanimlar

Olgu Kontrol OR (%95 GA) Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri
Sigara
Hi¢ igmeyen 109 (%71,3) 127 (%83,0) 1,00 x2=19,213 0,000

Birakmis 23 (%15,0) 2 (%1,3) 13,39 (3,08-58,12)
Halaicenler 21 (%13,7) 24 (%15,7) 1,01 (0,53-1,93)

Sigara
Icenler 44 (%28,8) 26 (%17,0) %2=6,001 0,014
[gmeyenler 109 (%71,2) 127 (%83,0) 1,97 (1,14-3,41)

Sigara (paket/yil)
8,734£9,13 7,23+4,93 563,00* 0,729
Ort+ SD, ortanca

Alkol
Kullananlar 8 (%5,2) 3 (%2,0) 12=2357 0,125
Kullanmayanlar 145 (%94,8) 150 (%98,0) 2,75 (0,72-10,60)

*Mann-Whitney U

Tablo 4.25’te olgu ve kontrollerin fiziksel aktivite ile ilgili verileri gosterilmistir.
Olgulardan 34 kisi ve kontrollerden 16 kisi hayatlarmin herhangi bir doneminde spor
yaptiklarim belirtmislerdir (p<0,05). Olgu ve kontrollerin fiziksel aktiviteleri hayatlarinin
belli zaman periyotlara gore incelendiginde 18 yasindan 6nce olgu ve kontrollerin ayni
oranda spor yaptiklari, 18 yasindan sonra ise olgularin daha fazla oranda spor yaptiklari
tespit edilmistir (p<0,05). Otuz yasma kadar spor yaptigini belirten kontrol sayist ile 30
yasindan sonra spor yaptigini belirten kontrol sayisi aynit olmasma karsin, 30 yasindan
sonra spor yapan olgu sayist 16 (%10,5)’dan 28 (%18,3)’e yiikselmistir. Hayatinin
herhangi bir doneminde spor yapmamanin meme kanseri OR’si 0,40 oldugu ve bu
durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (%95 GA: 0,21-0,77)
(p<0,05). Otuz yasina kadar spor yapmamanin meme kanseri riskini 0,72 kat (%95 GA:
0,33-1,59) azalttig1, 30 yasindan sonra spor yapmamanin ise meme kanseri riskini 0,37 kat
(%95 GA: 0,18-0,77) azalttigi ve bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.25. Olgu ve kontrollerin spor yapma durumlan

Olgu Kontrol OR Test p
n (%) n (%) (%95 GA) Istatistigi  Degeri
Spor
Yapmayanlar 119 (%77,8) 137 (%89,5) 0,40 2=7,745 0,005
Yapanlar 34 (%22,2) 16 (%10,5) (0,21-0,77)
18 yasindan once spor
Yapmayan 145 (%94,8) 145 (%94,8) 1,00
Yapan 8 (%5,2) 8 (%5,2) (0,36-2,73) x2=0,000 1,000
18-30 yaslar arasinda spor yapan
Yapmayan 142 (%92,8) 145 (%94,8) 0,71 x2=0,505 0,477
Yapan 11 (%7,2) 8 (%5,2) (0,27-1,82)
30 yasina kadar spor yapan
Yapmayan 137 (%89,5) 141 (%92,2) 0,72 x2=0,629 0,428
Yapan 16 (%10,5) 12 (%7,8) (0,33-1,59)
30 yasindan sonra spor yapanlar
Yapmayan 125 (%81,7) 141 (%92,2) 0,37 x2=7,362 0,007
Yapan 28 (%]18,3) 12 (%7,8) (0,18-0,77)

4.2.4. Gece calismast ve uyku ozellikleri

Olgu ve kontrollerin ¢galigma durumlari ile ilgili veriler Tablo 4.26’da gosterilmistir.
Hem olgu hem de kontrol grubunun cogunlugunun ev kadinlar1 oldugu tespit edilmistir.
Olgu ve kontrol grubunda ikinci siklikta “mavi yakali” calisgan oldugu saptanmistir
(p>0,05). Mavi yakali olarak ¢alismanin meme kanseri riskini 1,66 kat (%95 GA: 0,90-
3,96) ve beyaz yakali olarak calismanin meme kanseri riskini 1,63 kat (%95 GA: 0,67-
3,96) artirmakta oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Calisma durumu ev kadmi ile ¢caliganlar
(mavi yakali ve beyaz yakali ¢alisanlar birlikte degerlendirilerek) olarak incelendiginde ise
herhangi bir sektérde calismanin meme kanseri riskini 1,65 kat artirdig1 saptanmistir (%95
GA: 0,97-2,81)(p>0,05). Olgu ve kontrollerin ¢aligsma siireleri toplanarak 10 yildan az ile
10 y1l ve tizerinde ¢alisanlar olarak kategorize edildi. Olgu grubunda hem calisan oraninin
(%28,8), hem de 10 yil ve iizerinde ¢alisan oraninin (%61,4) kontrollere (sirasiyla %19,6

ve %50,0) gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Calisma siiresinin meme
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kanseri iizerine etkisi degerlendirildiginde, 10 yi1l ve iizerinde ¢aligma siiresinin olmasmin
kisinin meme kanseri riskini 1,58 kat artirdig1 tespit edilmistir (%95 GA: 0,62-
4.05)(p>0,05). Calisanlar arasinda vardiyali calisanlar degerlendirildiginde olgu grubunda
%27,3 vardiyali calisan varken, kontrol grubunda vardiyali ¢alisan orami %6,7 olarak
saptanmistir (p<0,05). Calisanlar arasinda, vardiyali calisan olmanin meme kanseri iizerine
etkisi degerlendirildiginde, vardiyali calismanin meme kanseri riskini 5,25 kat artirdigi
saptanmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%95 GA: 1,08-

25,50)(p<0,05)(Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Olgu ve kontrollerin ¢calisma durumlan ve o6zellikleri

Olgu Kontrol OR Test p
n (%) n (%) (%95 GA) Istatistigi  Degeri

Caliyma Durumu
Ev kadin1 109 (%71,2) 123 (%80,4) 1,00 x2=3,459 0,174
Mavi yakalilar 31 (%20,3) 21 (%13,7) 1,66(0,90-3,96)
Beyaz yakalillar 13 (%8,5) 9 (9%5,9) 1,6 (0,67-3,96)

Caliyma durumu

Calisanlar 44 (9%28,8) 30 (%19,6) x2=3,451 0,061

Evkadim 109 (%71,2) 123 (%80,4) 1,65(0,97-2,81)

Cahisma siiresi
>10yil 27 (%61,4) 15 (%50,0) x2=0,939 0,333
<10yil 17 (%38,6) 15 (%50,0) 1,58(0,62-4,05)

Vardiyah ¢calisma
Calisanlar 12 (%27,3) 2 (%6,7) ¥2=3,686 0,026
Calismayanlar 32 (%72,7) 28 (%93,3) 5,25(1,08-25,50)

Vardiyal1 ¢alisma siireleri ile ilgili bilgiler Tablo 4.27°de gosterilmistir. Haftalik
calisilan vardiya siiresi olgu grubunda ortalama 37,83+20,88 saat iken, kontrol grubunda
37,00+32,52 saat olarak tespit edilmistir (p>0,05). Vardiyali ¢alisilan yillar olgu grubunda
ortalama 7,75+5,70 yil, kontrol grubunda ortalama 4,00+£2,82 yil olarak tespit edilmistir
(p>0,05).
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Tablo 4.27. Olgu ve kontrol grubunun ¢alisma kosullar

Olgu Kontrol Test p degeri
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD) Istatistigi*
Vardiyah Calisma 37,83+20,88 37,00+32,52 0,049 0,961
Saati/Hafta
Vardiyah calisma 7,75+5,70 4,00+2,82 0,889 0,392

siiresi (y1l)

e Student t testi

Katilimcilarin uyku 6zellikleri degerlendirildiginde hem olgu hem de kontrollerin
cogu 24:00 ve oOncesinde yattigini belirtmesine ragmen, olgu grubunun %34,0’{iniin,
kontrollerin ise %13,7’sinin gece yatma saatinin 24:00’ten sonra oldugu ve bu durumun
meme kanseri riskini 3,23 kat artirdig1 saptanmustir (%95 GA: 1,83-5,71) (p<0,05). Toplam
giinliik uyku siireleri kategorize edildiginde hem olgularm hem de kontrollerin ¢cogu giinde
yedi-sekiz saat uyurken, olgularin %24,2’sinin ve kontrollerin %13,1’inin uyku siiresi
gilinde alt1 saat veya daha az olarak tespit edilmistir (p<<0,05). Uyku siiresi alt1 saat ve daha
az olmak ile dokuz saat ve lizerinde olanlarin meme kanseri riskini arttig1 tespit edilmistir
[srrastyla OR ve %95 GA; 2,28(1,25-4,18), 2,47(0,96-6,35)](p<0,05). Olgu grubunda
uykusuzluk problemi oldugunu belirten hasta oran1 %47,7 iken, kontrol grubunda bu oran
%17,0 olarak saptanmistir ve uykusuzluk problemi olmanin meme kanseri riskini 4,45 kat
artirdigi tespit edilmistir (%95 GA:2,63-7,56) (p<0,05). Olgulardan %50,3’1i uykuya dalma
problemi oldugunu belirtirken, kontrollerden %17,0’si uykuya dalma problemi oldugunu
belirtmistir ve bu durumun meme kanseri riskini 4,94 kat artirdigi saptanmustir (%95
GA:2,91-8,38)(p<0,05). Sik uyanma problemi oldugunu belirten olgu oran1 %53,6 iken,
kontrol orani ise %23,5’tir ve sik uyanmanin meme kanseri riskini 3,75 kat artirdig: tespit

edilmistir (%95 GA:2,29-6,13) (p<0,05)(Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Olgu ve kontrollerin uyku Kalitesi ve siiresi acisindan o6zellikleri

Olgu Kontrol OR (%95 GA) Test p
n (%) n (%) Istatistigi  Degeri
Gece Yatma Zamani
Saat 24:00
52 (%34,0) 21 (%13,7) x2=17,289 0,000
sonrasinda

Saat 24:00 ve
. 101 (%66,0) 132 (%86,3) 3,23(1,83-5,71)
Oncesinde

Toplam uyuma siiresi

Glinde 7-8 saat 102 (%66,7) 126 (%82,4) 1,00
Giinde <6 saat 37 (%24,2) 20 (%13,1)  2,28(1,25-4,18)  42=9,930 0,007
Giinde >9 saat 14 (%9,1) 7 (%4,5) 2,47(0,96-6,35)

Uykusuzluk
Var 73 (%47,7) 26 (%17,0) x2=32,985 0,000
Yok 80(%52,3) 127 (%83,0)  4,45(2,63-7,56)

Uykuya Dalmada Problem
Var 77 (%50,3) 26 (%17,0) x2=38,065 0,000
Yok 76 (%49,7) 127 (%83,0)  4,94(2,91-8,38)

Sik Uyanma
Var 82 (%53,6) 36 (%23,5) x2=29,188 0,000

Yok 71 (%46,4) 117 (%76,5)  3,75(2,29-6,13)

4.3. ARASTIRMAYA KATILANLARIN ERKEN TANI-TARAMA METODLARINI
KULLANMA ACISINDAN OZELLIKLERI

Olgu ve kontrollere ait kendi kendine meme muayenesi (KKMM) yapma durumu
ve siklig1 ile mamografi tetkiki dykiisiine ait 6zellikler Tablo 4.29°da verilmistir. Olgular,
kontrollere gore daha fazla KKMM yaptigimi belirtmislerdir ve aralarinda anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,05). Her iki grupta da KKMM yapma siklig1 degerlendirildiginde, her iki
grubun da en fazla “aklina geldikge” KKMM yaptig1 saptanmistir. Gruplar arasinda
KKMM vyapma siklig1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Olgularin

cogu sadece bu hastaliklar1 sirasinda mamografi tetkiki yaptirirlarken, kontrollerin
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cogunun ise hic mamografi tetkiki yaptirmamis oldugu tespit edilmistir. Olgulardan 12
kisiye hi¢ mamografi tetkiki yapilmamisken, kontrollerden 104 kisi mamografi tetkiki
yaptirmamustir. Olgularm ve kontrollerin mamografi tetkiki yaptirma durumlar1 arasinda
anlamli farklilhik saptanmistir ve bu farkliligin mamografi tetkiki yaptiwranlarin olgu

grubunda daha fazla olmasina bagli oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 4.29. Olgu ve kontrollerin KKMM yapma durumu, sikhigl, mamografi tetkiki

yaptirma durumu

Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi ~ Degeri

KKMM
Yapan 90 (%58,8) 44 (%28,8)
Yapmayan 63 (%41,2) 109 (%71,2) x2=28,093 0,000

KKMM sikhgr*
Aklina geldikce 75 (9%83,3) 41 (%93,2)
Her banyoda 13 (%14,4) 3 (%6,8)
Heray 2(%2,2) - ¥2=2,748 0,253

Mamografi
Hig¢ ¢ektirmeyen 12 (%7,8) 104 (%68,0)
Sadece bu hastalikta ¢ektiren 92 (%60,2) 24 (%15,7)
Daha onceden ¢ektirmis olanlar 49 (%32,0) 25 (%16,3)  x2=71,548 0,000

*Sadece KKMM yapanlar analize alindi.

Tablo 4.30’da olgu ve kontrollere ait mamografi tetkiki yaptirma ozellikleri
gosterilmektedir. Mamografi tetkiki; daha 6nceden mamografi tetkiki yaptiranlar bir gruba
almarak, hi¢ yaptirmayan ve olgular i¢in bu hastaligin tanis1 swrasinda ¢ektirenler,
kontroller i¢in kiz kardeslerinin meme kanseri tanis1 aldiktan sonra ¢ektirenler bir gruba
almarak karsilagtirilmistir. Hem olgu grubunda (%32,0) hem de kontrol grubunda (%16,3)
daha onceden mamografi tetkiki yaptiran oranimnin ¢ok az oldugu saptanmistir (p<0,05).
Onceden mamografi tetkiki ¢ektirmenin meme kanseri riskini 2,41 kat artirdid1 ve bu

durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (%95 GA:1,39-4,16)(p<0,05).
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Tablo 4.30. Olgu ve kontrollere ait mamografi tetkiki 6zellikleri

Olgu Kontrol OR Test p
n(%) n(%) (%95GA) Istatistigi ~ Degeri
Mamografi
Daha 6nceden
49(%32,0) 25(%16,3) v2=10,2665 0,001

cektirenler
Hig ¢ektirmeyen/
bir kez 104(%68,0)  128(%83,7)  2,41(1,39-4,16)

cektirenler

Tablo 4.31°de benign meme hastalig1 ve meme biyopsisi yaptirma agisindan olgu
ve kontrol grubunun dagilimi gésterilmistir. Olgu grubunda, benign meme hastaligi 6ykiisii
olanlarin %24,2, kontrol grubunda benign meme hastalig1 6ykiisii olanlarm %9,8 oldugu
saptanmistir. Olgu grubunda meme biyopsisi yaptirdigini belirtenler %12,4 iken, kontrol

grubunda meme biyopsisi yaptirdigini belirtenler ise %0,7’dir (p<0,05).

Tablo 4.31. Benign meme hastalif1 ve meme biyopsisi

Olgu Kontrol Test p
n (%) n (%) Istatistigi Degeri
Benign meme hastahgi
Var 37 (%24,2) 15 (9%9,8)
Yok 116 (%75,8) 138 (%90,2)  x2=11,213 0,001
Meme biyopsisi
Yaptiran 19 (%12,4) 1 (%0,7)
Yaptirmayan 134 (%87,6) 152 (%99,3)  x2=17,333 0,000

Olgu ve kontrollerin iy1 huylu meme hastalig1 olma durumuna gére KKMM yapma
durumlari, KKMM yapma siklig1 ve mamografi tetkiki yaptirma durumlar1 Tablo 4.32°de
gosterilmistir. Hem olgularda (%83,8), hem de kontrollerde (%73,3) benign meme
hastalig1 oldugunu belirtenlerin daha fazla oranda KKMM yaptig1 tespit edilmistir. Olgu ve
kontroller arasindaki KKMM yapma durumunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu tespit edilmistir (p<0,05). KKMM siklig1 degerlendirildiginde ise her iki grupta da,
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benign meme hastalifi varligindan bagimsiz olarak KKMM’nin belli periyodlarla
yapilmadigi saptanmistir (p>0,05). Mamografi tetkiki yaptirma durumlari ile benign meme
hastalig1 arasindaki iligki degerlendirildiginde ise, olgularda benign meme hastaligi
olanlardan %64,9’unun daha 6nceden mamografi tetkiki yaptirdigi, kontrollerden benign
meme hastalig1 olanlardan ise %46,7’sinin daha 6nceden mamografi tetkiki yaptirdigi
saptanmistir. Her iki grup arasinda benign meme hastaligi olmasi durumunda mamografi
tetkiki yaptirma durumlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmustir ve fark: yaratan grubun
kontrol grubunda, benign meme hastali§1 olan ve dnceden mamografi ¢ektiren gruba ait

oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.32. Olgu ve kontrollerin iyi huylu meme hastaligi olma durumuna

gore KKMM yapma durumu, sikhig1 ve mamografi tetkiki yaptirma durumu

Olgu Kontrol Test p
Istatistizi ~ Degeri
Benign meme Benign meme hastaligi
hastalig
Var Yok Var Yok
n(%) n(%) n(%) n(%)

KKMM
Yapanlar  31(83,8) 59(50,9)  11(73,3)  33(23,9)
Yapmayanlar  6(16,2)  57(49,1)  4(26,7)  105(76,1) %2=28,093 0,000

KKMM sikhgr*
Aklina geldikce  25(80,6)  50(84,7)  11(100,0)  30(90,9)
Her banyoda  5(16,2) 8(13,6) - 3(9,1)
Heray 1(3,2) 1(1,7) - - x2=2,748 0,253
Mamografi

Hic 38,1 9(7.,8) 426,7)  100(72.5)
Sadece birkez  10(27,0)  82(70,7)  4(26,6)  20(14.5)
Daha onceden  24(64,9)  25(21,5)  7(46,7)  18(13,0) x2=14,814 0,001

Toplam 37 116 15 138

*Sadece KKMM yapanlar analize alindi.
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4.4. ILERI ANALIZ

Tek degiskenli analiz yontemleri ile bulunan risk faktorlerinin birlikte bulundugu
kosullarda meme kanserini nasil etkiledigini saptamak i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Meme kanseri i¢in risk faktorii olarak bulunan degiskenler ve risk faktori
olarak bulunmayip literatiirde etkisi gosterilmis olan degiskenlerden, yas, kisi bas1 gelir,
medeni durum, ¢alisma durumu (ev kadini-beyaz yakali-mavi yakali), menars yas1 (12 yasin
altinda ile 12 yas ve lizerinde olma durumu), menstriiel siirenin siklig1 (28 giinden kisa ile 28
gilin ve lizerinde olarak), menstriiel siklusun uzunlugu (5 giinden kisa ile 5 giin ve ilizerinde
olma durumu), ilk gebeligin sonlanma sekli (vajinal dogum-sezaryen, diisiik-kiirtaj ile dogum
yapmayanlar), ilk bebegin cinsiyeti (erkek-kadin), ilk term gebelik yasi, toplam emzirme
siiresi, toplam dogum sayisi, toplam kiirtaj sayisi, oral kontraseptif kullanma 06ykiisii,
enjektabl kontraseptiflerin kullanma Oykisii, infertilite i¢in ila¢ kullanma 6ykiisii, hormon
replasman tedavisi kullanma 6ykiisii, VKI (viicut kitle indeksi, <25.0 kg/m® ile >25.0 kg/m?),
30 yasina kadar spor yapma durumu (yapan-yapmayan), kilo alimi, vardiyali ¢alisma durumu
(calisan-calismayan), dogurgan olunan yillar, ilk term gebelik ile menars arasi siire (y1l), gece
yatma zamani (saat 24:00 ve Oncesinde yatanlar ile 24:00’ten sonra yatanlar), uykusuzluk
olma durumu modele sokuldu.

Analizin yapilan teknik degerlendirilmesinde, yalnizca a sabitine dayanan -2 Log
Likelihood degeri 390,203 ten, bagimsiz degiskenlerin katilmasiyla -2 Log Likelihood degeri
324,475’e diigsmiistiir. Bu azalma ki-kare analizi sonucuna gore anlamli derecede olup, model
uyumunun bagimsiz degiskenlerinde katilimi ile anlamli diizeyde arttig1 goriilmektedir.
Modelin Nagelkerke R kare degeri 0,371 saptanmis olup, bu model bagimli degiskenin
nedenlerini % 37 oraninda agiklayabilmektedir. Ongdrme orami sonuglarma gore kurdugumuz
model popiilasyonumuzun meme kanseri olma durumlarimi % 73 oraninda dogru
ongormektedir. Analiz sonucuna gore meme kanseri olma riskini infertilite ilaglar
kullanmanin, vardiyali c¢alismanin, gece yatis zamanmnin 24:00’ten sonra olmasinin,
uykusuzluk olmasinin, ilk bebegin cinsiyetinin erkek olmasinin, dogurgan olunan siirenin (yil)
ve ilk term gebelik ile menars arasindaki stirenin (y1l) artirdigi saptanmistir. Analiz sonucunda

anlamli bulunan degiskenler Tablo 4.33°de gosterilmistir.
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Tablo 4.33. Olgu ve kontrollerin lojistik regresyon sonuclari

Degiskenler

Infertilite icin ila¢ kullanim
Gece yatma zamani
24:00’ten sonra
Uykusuzluk

ilk bebegin cinsiyetinin
erkek olmasi

Dogurgan olunan siire (yil)
ilk term gebelik ile menars
arasi siire (yil)

Vardiyah calisma durumu

1,386
1,168

0,845
0,663

0,088
0,268

1,972

p degeri
0,038
0,002

0,012
0,035

0,015
0,037

0,031

OR
3,99
3,22

2,33
1,94

1,09
1,31

7,18

%95 Giiven Arahg:

En alt

1,08
1,53

1,20
1,05

1,02
1,02

1,19

En iist
14,83
6,74

4,50
3,60

1,18
1,68

43,17
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5.TARTISMA

Meme kanseri, kadin kanserleri arasinda goriilen en sik kanser olmasi ve
etiyolojisinde hala bilinmeyen pek c¢ok risk faktorii bulunmasi nedeniyle kadin saghigi
acisindan onemlidir. Diger yandan, risk faktorlerinin tam olarak tanimlanmamis olmasi,
korunmayr da giiclestirmektedir. Meme kanserinin latent doneminin uzun olmasi
nedeniyle, diger uzun latent donemli tiim hastaliklarda da tercih edildigi gibi olgu kontrol
calismasi planlanmistir. Ancak meme kanseri hem genetik risk faktorleri oldugu
diisiiniilen, hem de memenin gelisimindeki bazi1 hassas donemlerin oldugu diisiliniilen bir
hastalik oldugu i¢in, bu faktorleri kontrol edebilmek icin saglikli kiz kardesler kontrol
grubu olarak alinmistir.

Olgu kontrol calismalarinda geriye doniik inceleme yapildigi icin, etkenin mi 6nce
yoksa hastaligin m1 Once ortaya ¢iktigini kanitlamak zordur. Olgular, hastaligin tanisi
konulduktan sonra kendi durumlar1 ile ilgili olarak ge¢miste yaptiklari sorgulayarak, risk
faktorleri ile ilgili durumlarini fazla bildirebilirken, kontroller ise hafiza faktorii nedeniyle
gecmisteki maruziyetleri ile ilgili eksik bildirimlerde bulunabilirler. Bu durum olgu-
kontrol ¢alismalarinin kisithilig1 iken, ayni anda birden c¢ok faktoriin sorgulanarak riskli
olabileceklerin bulunmasi ve ileride yapilacak ¢alismalar1 yonlendirmesi de olgu kontrol
calismalarinin gii¢lii yonlerindendir.

Kiz kardeslerin kontrol grubu olarak alinmasiyla, genetik faktorlerle birlikte, benzer
intrauterin ortam, benzer puberte, benzer ¢ocukluk cagindaki ¢evresel kosullar saglanirken,
olgu ve kontroller arasinda ¢ocukluk-addlesan donemde benzer SED’de kontrol edilerek,
ailelerin kiz ¢ocuklarma verdigi 6nem, dolayisiyla 6grenim durumlarimin benzer olmasini
saglayarak buna baglh olabilecek karistiric1 faktorler engellenmistir. Ayrica kontrol grubu
olarak kiz kardesleri almanm, bu kiz kardeslerin dogurganlik 6zelliklerinin ve emzirme
paternlerinin de benzer olabilmesini saglamaktadir. Bu durumda da, emzirme gibi, dogum
sayis1 gibi meme kanseri acisindan koruyucu oldugu ileri siiriilen faktorlerin asiri
eslestirilmeye bagli olarak etkisi goriilmeyebilmektedir.

Meme kanseri gevresel risk faktorlerinin incelendigi bu arastirmada; tek degiskenli
yapilan analiz sonuglarina gore menars yasinin 12 yasindan once olmasi, dogurgan olunan
siirenin 20 yil ve lizerinde olmasi, menars ile ilk term gebelik arasi siirenin 10 yil ve
iizerinde olmasi, ilk term dogum yasinin 30 yas ve iizerinde olmasi, ilk gebeliginin diisiik

veya kiirtajla sonlanmasi, ilk bebeginin cinsiyetinin erkek olmasi, kiirtaj sayisinin iki ve
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iizerinde olmasi, menopoz yasinin 50 yasindan sonra olmasi, hormonal kontraseptif
yontemlerin kullanimi, infertilite i¢in ila¢ kullanimi, HRT kullanimi, sigara kullanima,
vardiyali ¢aligsma, gece yatma zamaninin saat:24.00’ten sonra olmasi, giinliik uyku siiresi
alt1 saat ve altinda veya dokuz saat ve iizerinde olmasi, uykusuzluk, uykuya dalamama, sik
uyanma, benign meme hastalig1 olmasi, onceden meme biyopsisi yaptirmis olmasi ve
onceden mamografi ¢ektirmis olmasinin meme kanserini etkiledigi bulunmustur. Anlamli
bulunan degiskenler ve literatiirde etkisi oldugu belirtilen etmenlerden olusturulan lojistik
regresyon modelinde ise meme kanseri olma riskinin; sadece infertilite ilaglar1 kullanma,
gece yatma zamaninin saat: 24.00’ten sonra olmasi, uykusuzluk olmasi, dogurgan olunan
siire, ilk bebegin cinsiyetinin erkek olmasi, vardiyali caligma ve menars ile ilk term gebelik
arasindaki siire ile iliskili oldugu bulunmustur.

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin
yaklasik %23’tinii olusturmaktadir.'> Meme kanseri insidansi yillar iginde giderek
artmasma ragmen, en belirgin artis onceden insidansin diisiik oldugu gelismekte olan
iilkelerdedir. Insidans artis1 diinya genelinde tiim iilkelerde gériilmesine karsilik, meme
kanserine bagli mortalite gelismis iilkelerde azalirken, gelismekte olan iilkelerde artmistir.'
Meme kanserinin risk faktorlerinin belirlenerek, ortadan kaldirilmas: meme kanserine bagli
hastalik yiikiinii azaltacaktir.

Belli bazi kanserler disinda, kalitimsal faktorler tiim kanser vakalarinin ¢ok azinin
etiyolojisinden sorumludur. Kalitimsal faktorler varliginda gelisen kanserler, genellikle
daha erken yasta ortaya ¢ikmakta; ailede birden ¢ok kiside goriilmektedir. ikiz kardesler
monozigot oldugunda ayni genetik yapiyi, dizigot oldugunda ise %50 genetik yapiyr ve
intrauterin ortami paylasmaktadir. Ikizlerde yapilan ¢alismalar sonucunda, ailesel veya
herediter faktorlerin bir¢ok kanser i¢in riski artirdigr bulunsa da, her iki kardeste de ayni
kanser tiiriiniin goriilme olasiligmin sadece %10 oldugu tespit edilmistir.®

Genetik faktorlerin meme kanseri iizerine etkisi bilinmesine ragmen, kadinlarda
gorillen meme kanserilerinin %70’inden fazlasmi sporadik olgular olusturmaktadir.*
Ikizlerle yapilan kohort ¢alismalarmin derlendigi bir caligmada kolorektal kanserler, meme
kanseri ve prostat kanseri icin genetik faktorlerin etkisinin %27-42 arasinda oldugu,
dolayisiyla kanserlerde cevresel etkenlerin en 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir.®
Isveg’te yapilan bir ¢alismada es zamanli meme kanseri olan 12 monozigotik ikizden

sadece ikisinde BRCA2 mutasyonu goriliirken, hi¢cbirinde BRCAI1 mutasyonu
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goriilmemistir.®  Genetik  faktdrlerin - cevresel faktorlerle iliskisinin  incelendigi
arastrmalarda, bir kanser geninin cevresel faktorler olmadan aktive olmayabilecegi
belirtilmistir.*''” Multifaktoryel bir hastalik olan meme kanseri olgularinda gevresel risk
faktorlerininin 6nemi diisiiniilerek, bu ¢evresel risk faktorlerini saptamay1 amaglayarak bu
calisma planlanmistir. Genetik olarak benzer olmasa da, kalitimsal faktorleri dislamak,
meme gelisimi agisindan ii¢ 6nemli donemden ikisi olan prenatal donem ve peripubertal
donemin ozelliklerini kontrol altina alabilmek i¢in meme kanseri olgulari, kendi saglikli
kiz kardesleri ile eslestirilerek kontrol grubu olarak alinmaistir.

5.1. Arastirmaya Katilanlarin Ozellikleri

5.1.1 Sosyoekonomik ve Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamizda olgularin yas ortalamasi1 50,87+10,75, kontrollerin yas ortalamasi ise
48,91+11,76 yil olarak saptanmustir. Olgu ve kontrollerin yaslarmni onarli yas gruplarina
ayirdigimizda en fazla olgunun 40-49 yas arasinda oldugu saptanmistir. Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu’nun istatistik verilerine gore iilkemizdeki tiim yas gruplar1 i¢inde %23,4
olan meme kanseri, en sik 25-49 yas grubu kadmlarda goriilmektedir (%34,4).° Yine
olgular1 55 yasin altindaki ile 55 yas ve tizerindeki kadinlar olarak iki gruba ayirdigimizda,
olgu grubunun %63,4’{iniin 55 yasm altindaki kadinlardan olustugu tespit edilmistir. Bu
bulgulara benzer olarak Ege Universitesi’nde 3897 olgunun degerlendirildigi bir calismada
olgularm en sik 45-49 yas arasinda, ikinci siklikta ise 40-44 yas arasinda oldugu
saptanmlstlr.”8 Bu veriler menopoza kadar yasla birlikte meme kanseri riskinin arttigini
gosteren diger calismalarla benzerdir.'*">~7 Ulkeler arasmda meme kanseri olgularinin
ortalama goriilme yas1 farkli olabilmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, Cinli kadinlarin
Avrupa Birligi’nde yasayan kadinlara gore veya Amerikali kadinlara gore ortalama 10 yas
daha erken meme kanserine yakalandig: tespit edilmistir.'"”

Arastrmamizda olgularin % 76,5 inin, kontrollerin ise %79,1’inin evli oldugu
tespit edilmistir. Olgu ve kontrollerin medeni durumlar1 hem hastaliin patogenezinden
sorumlu oldugu diisiiniilen dogurganlik 6zellikleri bakimindan hem de ikincil korunma
metodlarint kullanma agisindan 6nemlidir. Calismamizda bosanmis ve ayri1 yasayanlar
olgularda daha fazla olmasma ragmen, hi¢ evlenmemisler kontrollerde daha fazla olarak
tespit edilmistir. Bir c¢alismada bosanma, esinin Oliimii, finansal kayip gibi stresli
durumlarin meme kanseri riski ile iliskisi degerlendirilmis ve sadece esinin Oliimiiniin

0

meme kanseri riskini artirdigi tespit edilmistir.'”” Olgularin saghk giivenceleri
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incelendiginde %67,3’linlin 4/a (SSK), %15,6’smin 4/c (Emekli Sandig1) ve kontrollerin
%62,1’inin 4/a (SSK), %18.3’{linlin 4/c (Emekli Sandig1) oldugu saptanmistir. Olgularin ve
kontrollerin saglik giivencesi agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamasina ragmen, 4/a saglik giivencesi olanlarin her iki grupta da fazla olmasi olgu ve
kontrollerin SED’lerinin diisiik oldugunu, dolayisiyla erken tarama yOntemlerini
kullanmama durumlarmi gdstermesi acisindan Onemlidir. Ozmen ve ark.'”! saglik
giivencesi 4/c (Emekli Sandig1) olanlarmn, saglik glivencesi olmayanlara gore mamografiyi
iki kat daha fazla ¢ektirdiklerini tespit etmislerdir.

Olgu ve kontrollerin ikamet ettikleri iller degerlendirildiginde, olgularm %74,5°1
kontrollerin ise %52,9’u Kocaeli’de ikamet etmektedir. Olgularin % 60,1 inin, kontrollerin
ise %66,0’smin ilkokul mezunu veya okur-yazar veya okur-yazar olmayan grupta oldugu
tespit edilmistir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2013 (TNSA 2013) raporuna gore
Tiirkiye’de egitimi olmayan/ilkokulu bitirmemis kadmnlar %12,0 iken, ilkokulu bitirdigini
belirtenler ise %34,6 olarak bildirilmistir.]22 Arastrmamizda olgularm %17,6°s1,
kontrollerin ise %13,1°1 ticretli bir iste calismakta olduklarini belirtmiglerdir. TNSA 2013
raporuna gore kadmlarin %31,1°1 iicretli veya iicretsiz olarak halen ¢aligmakta oldugunu
belirtmislerdir. '*

Arastirmamizda olgularm hanehalki niifusu ortalama 3,21+1,37 kisi, kontrollerin
hanehalk: niifusu ise 3,21+1,21 kisi olarak saptanmistir. TNSA 2013 raporuna gore
Tiirkiye’de hanchalki ortalama biyiikligii kentte 3,6, kirda ise 3,9 kadardir.'” Bizim
arastirmamizda hanehalki biiylikligli TNSA 2013 raporundan daha kiiciiktiir. Hanenin
aylik geliri olgularda ortalama 2056,47+1388,54 TL iken, kontrollerde ortalama
1952,03+1106,83 TL’dir. Ortalama kisi bas1 gelir olgularda 705,21+434,15 TL,
kontrollerde ise 685,11+500,43 TL’dir. Hanehalk: geliri ile ilgili olarak Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK)’nun 2013’te yaptigi “Gelir ve Yasam Kosullar1 Arastirmasi, 2013”
raporuna gore Tiirkiye’de hanehalki basina diisen ortalama yillik kullanilabilen gelir
29,479 TL’dir.'” TNSA 2013 raporunda hanenin aylik gelir ve giderlerinin
sorgulanmadigi, hanehalkinin refah diizeyinin dayanikli tiiketim mallarmin miilkiyeti
sorgulanarak belirlendigi raporda kirda refah diizeyi en diisiik ile diisiik hanelerin oldugu,
hanehalki refah diizeyi yiiksek olanlarin ise daha ¢ok kentlerde oldugu belirtilmistir.'*

Olgularin  %40,5’inde herhangi bir kronik hastalik oldugu, kontrollerin ise
%39,9’unda herhangi bir kronik hastalik oldugu saptandi. Kronik hastaligi olma durumlar1
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acisindan olgu ve kontroller arasinda anlamli farkhilik saptanmamistir. Baz1 calismalarda
DM ve insiilin rezistansmin overden steroid hormonlarmin liretimini artirip, karacigerden
iiretilen SHBG miktarim1 azaltarak meme kanserine sebep oldugu ileri siiriilmiistiir.'**
Bunun yaninda bu hastaliklarin kronik enflamasyona sebep olarak enflamatuar sitokinler
yolu ile kansere sebep olacagi belirtilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda da, DM ile kanser
arasindaki iliskinin BKi’e veya kullamilan ilaglara bagl olabilecegi belirtilmistir.'*
Calismamizda hem DM varligi, hem de siirekli kullanilan ilag¢ bakimindan olgu ve
kontroller arasinda anlamli farklihik saptanmamistir. Bu durumun sebebi olarak
calismamizda kiz kardesleri almanim asir1 benzerlestirmeye bagli olarak (overmatching),
var olan iliskiyi engelledigi diistiniilmektedir.

5.1.2. Olgularn Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Calismamizda olgularin %82,4’{iniin patolojisi invaziv duktal meme kanseri,
%10,5’inin patolojisi ise invaziv lobiiler meme kanseri olarak saptanmistir. Ozmen ve
ark.’nin'*® 13.420 meme kanseri olgusunda yaptiklari calismasinda olgularm %79 unun
invaziv duktal kanser, %7,4’linlin ise invaziv lobiiler kanser oldugu bildirilmistir.
Olgularin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda, olgularin %29,4’i Evre 1, %58,8’1 Evre 2
ve %11,8’1 ise Evre 3 oldugu tespit edilmistir. Ozmen ve ark.’nin'*® calismasinda da,
calismamizla benzer olarak olgularin ¢ogunun (%54 iiniin) Evre 2 oldugu bildirilmistir.
Ayni calismada histolojik derecelere bakildiginda, olgularin %5’inin derece 1, %45’ inin
derece 2 ve %50’sinin derece 3 oldugu belirtilirken, aragtirmamizda olgularin %30,1’inin
derece 1, %45,1’inin derece 2 ve %22,9’unun ise derece 3 oldugu saptanmistir.
Arastirmamizda olgularin %60,8’ine mastektomi yapildig: tespit edilmistir. Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde yapilan bir retrospektif calismada olgularin %76,6’sinin
invaziv duktal meme kanseri oldugu ve olgularm c¢oguna (%66) MKC yapildigi

belirtilmistir."’

Yapilan c¢aligmalarda uygun hastalara yapildiginda MKC’nin
mastektomiden daha az yan etkileri oldugu ve sagkalima etkisinin mastektomi ile ayni
oldugunu géstermistir.'>”'*® Evrelere gore yapilan cerrahi yontemlere bakildiginda, sadece
Evre 1’deki olgularin ¢oguna MKC’nin uygulandigi, diger tiim evrelerde ise
mastektominin ¢ogunlukla uygulandigi tespit edilmistir. Calismamizda literatiirden farkl
olarak mastektominin daha fazla uygulandigi tespit edilmis ve bunun nedeni olarak

hastalarin evrelerinin uygunlugu disinda, MKC sonrasi tedavi siireclerine hasta uyumunun

da g6z Oniine alindig1 disiiniilmiistiir. Olgularin tiimdr lokalizasyonuna bakildiginda
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literatiirle benzer olarak, en sik sol meme ve iist dis kadranda tiimoriin bulundugu tespit
edilmistir.'?’ Olgularin hormon reseptor durumu incelendiginde, tiim evrelerde ER+, PR+
ile c-erb 2 durumu negatif olanlarin cogunlukta oldugu tespit edilmistir. Uclii negatif
meme kanserinin ise sadece 21 olguda oldugu ve ileri evrelerde daha fazla oranda oldugu
tespit edilmistir. Uglii negatif meme kanseri ile ilgili olarak iilkemizde yapilan bir
calismada, olgularin %14,9’unun {i¢lii negatif meme kanseri oldugu ve ileri evrelerde daha
fazla goriildiigi bildirilmistir. '*°

5.2. Olgu ve Kontrollerin Risk Faktorleri

5.2.1. Dogurganhk Ozellikleri ve Hormonal Faktérler

Menars yasinin her bir yi1l one gelmesiyle, meme kanseri riskinin %4 arttig1
belirtilmektedir.”*® Menars yasmm erken olmasi ile ovulatuar sikluslarla gecen siire
artmakta ve meme epitelinin hormonlara maruziyetini artirarak, meme kanseri gelisimi igin
ortam olusmaktadir.’® Menars yasi, ¢alisilan topluma, irka veya beslenme diizeyine bagli
olarak degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde beslenmenin iyilesmesiyle
1800’lerden 1950’lere kadar menars yasmin giderek diistiigii, iilkeler arasindaki meme
kanserindeki insidans farkliliklarmim bir kismmin menars yasindaki farkliliga bagl oldugu

ileri siiriilmektedir.'®

Erken menars1 etkileyen prenatal ve infant donemindeki
maruziyetlerin degerlendirildigi bir calismada, addlesan anne ¢ocugu olmanin, ilk dogum
olmanin, diisik dogum agirlikli dogmanin, gebeligi sirasinda annenin cesitli hastaliklar
(DM, hipertansif hastaliklar gibi) gecirmesinin ¢ocugun erken menars yasi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir.'” Amerikalilarda Japonlara gore daha erken menars goriiliirken,
Afrikalilarda da Amerikalilara gére daha erken menars goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda
bizim bulgularimizdaki gibi menars yasi olgularda, kontrollere gére daha erken iken"',
baz1 c¢alismalarda ise menars yas1 olgu ve kontrollerde birbirine benzer olarak

57,132

bulunmustur. Literatlirde meme kanseri olgularinda erken menars ile meme kanserinin

derecesinin ve lenf nodu tutulumunun artarak, prognoz ve sagkalim iizerine olumsuz

etkisinin oldugu da bildirilmistir.'*?

Arastirmamizda olgularda menars yas1 (13,25+1,43
yil) kontrollere gore (13,73+1,08 yil) daha erken olarak bulunmus olmasina karsin, bu
iligki ileri analizde ortaya ¢ikmamustir.

Literatiirde menstruasyon 6zelliklerinin meme kanseri ile iliskisini arastiran ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Afrika Amerikan kadinlarda yapilan bir calismada menstriiel

siklusun 28 giin ve daha uzun araliklarla olmasi meme kanseri i¢in koruyucu bir faktor
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olarak tespit edilmistir.'**

Ancak literatiirde menstriiel siklus sikliginin meme kanseri i¢in
risk faktorii olmadigini bildiren yaymlar da vardir.”*'"*° Bu ¢alismada olgularda ve
kontrollerde mens sikliginin ortalamasi karsilastirildiginda, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, mens siklig1 28 giinden daha kisa ile 28 giin ve
daha uzun olarak gruplandirildiginda ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir.

Olgu ve kontrollerin menstriiel kanama siiresi karsilastirildiginda, olgularin mens
siklusunun uzunlugunun kontrollerden daha uzun oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farkliligin oldugu tespit edilmistir. Menstriiel siklusun uzunlugu bes giinden kisa
ile bes giin ve lizerinde olarak gruplandirildiginda ise her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Menstriiel siklusun uzunlugu ile ilgili
bulgular literatiirle uyumlu bulunmustur.'**

Prenatal donem, peripubertal donem ve gebelik doneminin meme gelisimi ic¢in
kritik 6nemli donemler oldugu bilinmektedir.** insan meme dokusunun intrauterin 12-14
gestasyonel haftalarda basladigi, bu donemde baslayan meme gelisiminde meme duktuslari
olusmaya bagladig1 bildirilmektedir. Peripubertal donemde ise, meme bezlerinde
proliferasyon baslar (ferminal end buds). Gebelik doneminde meme bezlerinde laktasyona
hazirlik ile meme gelisimi tamamlanmis olur. Bu donemlerden menars yasi ile ilk term
gebelik arasindaki siire hem meme epitelinin karsinojenlere hassasiyeti bakimindan hem de
toplam siklus sayis1 bakimmndan 6nemlidir.”>>® Bu siirenin uzamasi ile birlikte meme
kanseri riskinin arttig1 bilinmektedir. Calismamizda menars yasi ile ilk term gebelik yas1
arasi siirenin olgularda kontrollere gore daha uzun oldugu (swasiyla 11,87£7,73 ve
10,11£7,49 yil), 10 yilda ve daha fazla olmasinin meme kanseri riskini 2,16 kat artirdigi
saptanmistir. Bu donemin 10 yil ve iizerinde oldugu kadinlarda, bu donemde kullanilan
alkoliin riski artirdigi, menars ile ilk term gebelik arasmin 10 yildan kisa siireli oldugu
kadimlarda ise riski degistirmedigi bir arastrmada saptanmustir.”> On Avrupa iilkesinde
yapilan bir kohort calismasinda, menars ile ilk term gebelik yasi arasindaki siirenin
ozellikle hormon reseptdr pozitif tiimorler igin risk faktorii oldugu bildirilmistir."*
Arastirmamizdaki menars yasi ile ilk term gebelik yas1 arasindaki siirenin meme kanseri
arasindaki bulgular literatiirle uyumlu bulunmustur.'*®
Dogurgan olunan siire de benzer sekilde olgularda kontrollere gore daha uzun

olarak saptanmistir (swrastyla 31,5845,83 ve 29,3345,96 yil). Dogurgan olunan siire,
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gecirilen toplam siklus sayisi ile iligkilidir ve meme kanseri acisindan bu siirenin uzun
olmasi literatiirde risk faktorii olarak bildirilmistir.”® Calismamizda tek degiskenli
analizlerde bu siire 20 yildan kisa olanlar ile 20 y1l ve lizerinde olanlar olarak ayrildiginda,
dogurgan olunan siire 20 y1l ve daha fazla oldugunda meme kanseri riskinin 4,25 kat
artirdig1, ¢ok degiskenli analizde ise her bir yillik artigin, s6z konusu riski 1,09 kat artirdigi
bulunmustur. Diizenli sikluslar1 olan kadnlarda yapilan bir ¢alismada, toplam menstriiel
siklus sayisinin artmasi ile meme kanseri riskinin arttigi gésterilmistir.]37 Almeida ve
ark.’nin"*' yapmis oldugu ¢alismada benzer sekilde dogurgan olunan siirenin meme kanseri
riskini artirdig1 gosterilmistir.

Ilk gebeligin term dogum ile sonlanmas1 meme epitel hiicrelerin farklilasmasini
saglamasi agisindan onemlidir.'*® Gebeligin ilk aylarinda meme epitelinde baslayan yogun
proliferasyon, gebeligin ileri donemlerinde human chorionic gonodotropin (hCG) ve
humanplacental lactogen (hPL) etkisi ile, laktasyona hazirlik i¢in farklilagmaya doniisiir.
Bu farklilasma olmadan gebeligin terminasyonunun meme kanseri riskini artirdigi one
siiriilmiistir.* Bu nedenle ilk term dogumun erken yasta gerceklesmesi kadar, ilk
gebeligin terme ulasmasi da 6nemlidir. Ozmen ve ark.’nin® yaptigi bir olgu-kontrol
calismasmnda da olgu ve kontrollerin ¢ogu 25 yasmmm altinda ilk dogumunu
gerceklestirmistir. Ulkeler arasinda ilk term dogum yaslari acisndan farklilik
olabilmektedir. iran’da yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda, ilk term gebelik yasinin
olgularda ortalama 20,52+4,98 yil ve kontrollerde ise 20,11£3,79 yil oldugu tespit
edilmistir."*’ Baska bir olgu kontrol ¢alismasinda da, ilk term gebelik yas1 acisindan olgu
ve kontroller arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.’’ Literatiirde ilk term
dogum yas1 i¢in belirlenen yas smir1 30 yas‘ur.24 Ik term gebelik yasmi 30 yasin altinda ile
30 yas ve lizerinde olarak ayirdigimizda, 30 yas ve iizerinde ilk term gebeligi olanlarin
meme kanseri riskinin 5,61 kat artirdigi tespit edilmis olmasina karsin bu iliski ¢ok
degiskenli analizde gézlenmemistir. Calismamizda olgu ve kontrollerin ¢ogu 30 yasindan
once dogum yapmustir. Evlenme yasinmn erken oldugu gelismekte olan Iran, Tiirkiye gibi
iilkelerde, ilk term gebelik yasmnin olgularda ve kontrollerde 30 yasindan once olmasi

0

beklenen bir durumdur. Hindistan’da Varughese ve ark.’nin'* ve iran’da Veisy ve

141
ark.’nin

yaptiklar1 ¢aligmalarinda olgularin ¢ogu ilk dogumlarint 30 yasindan Once
gerceklestirdigini bildirmislerdir. Amerika’da yapilan bir calismada da olgularin ¢ogunun

dogumunu 30 yasindan dnce yaptigi bildirilmistir.'** Andrieu ve ark. *® 30 yasindan sonra
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dogum yapmanin meme kanseri i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda
ise olgu ve kontrollerin ilk term gebelik yaslari arasinda fark olmadig: saptanmistir.””'*’
Olgu ve kontrollerin ilk gebeliklerinin sonlanmasma bakildiginda olgularn ve
kontrollerin ¢ogunun ilk gebeliklerinin dogum ile sonlandigi, ancak diisiik ve kiirtaj ile
sonlanan gebeliklerin olgu grubunda daha fazla oldugu saptanmustir. Ilk gebeligin terme
ulagmas1 ile meme epitel hiicrelerinin farklilagsmasi1 tamamlanmakta ve karsinojenlere
direncli hale gelmektedir. ilk gebeligin terme ulasmadan sonlanmasi ile meme kanseri

40,44,143,42,138 < . 144
a et artmadigmi belirtenler de  vardir.

riskinin arttigini1 bildirenler yanind
Calismamizda ilk gebeligin diisiik veya kiirtaj ile sonlanmasinin meme kanseri riskini 2,88
kat artirdig1 ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (%95 GA:
1,17-7,10).

Ik bebegin cinsiyeti agisindan olgu ve kontroller karsilastirildiginda, olgu grubunda
daha cok erkek bebeklerin oldugu saptanmistir ve ilk bebegin cinsiyetinin erkek olmasi
meme kanseri agisindan risk faktorii olarak bulunmustur (OR:2,39, %95 GA:1,45-3,96).
Literatiirde ilk bebegin cinsiyetinin erkek olmasi durumunda sagkalimin azaldigini
belirtenler yaninda'®, ilk bebegin cinsiyeti ile bu durumun degismedigini savunanlar da
vardir."**'"*" Ayrica literatiirde de gebeliginde preeklampsi gecirenlerin meme kanseri
riskinin daha az oldugu, bunun bir sebebinin androjen seviyelerinin yiiksekligi ve dstrojen-
progesteron seviyelerinin distkligline veya diger sebebin fetusun cinsiyetine baglh
olabilecegi dne siiriilmiistiir. ilk gebeliginde preeklampsi gegiren kadinlarin incelendigi bir
calismada, erkek bebek doguran kadinlarin meme kanseri riskinin azaldig1 bildirilmistir.'**
Kadinlarm erkek ¢ocuk dogurmalarinin meme kanseri riskini azaltmalarinin, erkek fetusun
olmas: ile alfa-fetoprotein seviyesinin ve SHBG seviyesinin artmasina bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir.* Aragtirmamizda literatiirden farkli olarak ilk cocugun erkek olmasmin risk
faktorii olarak bulunmasi, toplumumuzun erkek ¢ocugu daha fazla istemesine, dolayisiyla
ilk ¢ocugu kiz olanlarin dogurganlhiginin yiiksek olmasina bagli oldugu diistiniilmektedir.

Arastirmamizda toplam spontan diisiik yapanlarin sayisi olgu ve kontrol grubunda
benzer olmasina karsm, kiirtaj yaptigini belirten olgu sayisi, kontrollerden fazla
bulunmustur. Tek degiskenli analizlerde, iki ve daha fazla kiirtaj yaptirmanmn meme
kanseri riskini 3,88 kat artirdigi saptanmustir (%95 GA:1,29-14,00). Literatiirde kiirtaj ile
meme kanseri arasinda iliski oldugunu gdsteren yaymlar bulunmaktadir.** Ancak kiirtaj ile

ilgili olarak toplumda suc¢luluk duygusunun yaratilmasi nedeniyle bildirimde hatalar (daha
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cok eksik bildirim-underreporting) olabilmektedir ve varolan iligkiyi gizleyebilmektedir.
Kiirtaj sayisinin fazla oldugu Cin’de yapilan ¢aligmalarda kiirtajijn meme kanserine sebep
oldugunu bildirenler yaninda*, risk faktorii olmadigin bildiren yaymlar da vardir.*
Calismamizda olgu ve kontroller arasinda yaptiklari toplam do§um sayis1 ile meme
kanseri arasinda iligki saptanmamistir ve bu durum olgu ve kontrollerin kardes olmalar1
nedeniyle benzer dogum paternine sahip olmalarmna baglanmistir. Jordan ve ark.’nin'’
yaptiklar1 olgu-kontrol ¢alismasinda da dogum sayisinin olgu ve kontroller arasinda farkli
olmadig1 bildirilmistir. Shema ve ark.’nin*® yaptig1 olgu-kontrol ¢alismasinda ise, olgularmn
ortalama 2,53+1,52 dogum, kontrollerin ise 3,12+1,97 dogum yaptiklar: tespit edilmistir.
Arastirmamizda olgular ve kontroller hem ortalama emzirme siireleri agisindan, hem de
emzirme durumlar1 agisindan karsilastirildiginda, her iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Emzirmenin bir¢ok ¢alismada meme kanserine karsi koruyucu faktorlerden

40,151

biri oldugu bildirilmesine ragmen, bazi arastirmalarda olgu ve kontrol grubu arasinda

fark tesbit edilmemis'’*'>?, hatta bir aragtrmada emzirme meme kanseri i¢in bir risk

faktorii olarak bildirilmistir.'>

Arastirmamizda hem dogum sayisinin, hem emzirme
siiresinin olgu grubu ve kontrol grubu arasinda farkli olarak tespit edilmemesi, olgu ve
kontrollerin ayn1 ailede, ¢evrede yetiserek, aymi kiiltiirii almasina, yani asir1 eslestirmeye
(overmatching) bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Meme kanseri riski menopoza kadar yasla birlikte artmaktadir ve menopoz yasinin
her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riski yaklastk olarak %3 artmaktadir.'*
Calismamizda olgu grubunda premenopozal donemde oldugunu belirten kadinlar %43,1,
kontrol grubunda ise %49,7°dir. Menopoz doneminde olanlarm yas dagilimi
degerlendirildiginde, olgu grubunun %21,9’u 50 yasindan sonra menopoza girdigini
belirtirken, kontrol grubunun % 7,81 50 yasindan sonra menopoza girdigini bildirmistir ve
bu durum meme kanseri riskini 3,3 kat artirmaktadir (%95 GA:1,24-8,77). Iran’da yapilan
bir olgu-kontrol g¢alismasinda da, kontrollerin ¢ogu premenopozal donemde iken, 50
yasindan sonra menopoza girenlerin ise olgu grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir."*’
Menopoza dogal olarak erken yasta girmenin veya suni olarak cerrahi veya medikal olarak
luteinising hormone releasing hormone (LHRH) agonistleri ile hormon iiretiminin
durdurulmasi ile meme kanseri riskinin azaldigi bilinmektedir. Bir calismada, 10 yil
boyunca yiiksek doz LHRH agonisti ile diisiik doz (0.625 mg konjuge Ostrojen) Ostrojen

154

birlikte verildiginde, meme kanseri riskinin %50 azalacagi one siiriilmektedir.”” Menopoz

90



yasmin gecikmesi ile artan meme kanseri riski, hormon replasman tedavisi kullanimi ile de
artmaktadir. [ARC 2005 yilinda OKS ile birlikte kombine HRT’yi de Grup 1 karsinojen
olarak siniflandirmustir.'* Olgularda ve kontrollerde HRT kullanma siklig1 az olmasima
ragmen, olgularda HRT kullananlar (n=9,%10,3), kontrollere gore (n=2, %2,6) daha fazla
oranda idi. HRT kullanmanin, meme kanseri riskini 4,32 kat artirdig1 tespit edilmistir (%95
GA: 0,90-20,68). Menopozla birlikte kadinligin, gencligin ve c¢ekiciligin bittigi; hormon
replasman tedavisi ile bu durumun Omiir boyu siirecegi ileri siiriilerek 1910’larda
kullanilmaya baglanilan HRT nin, meme kanseri riskini artirdiginin agiklandigi 2002°den
sonra HRT kullanimi diinyada genel olarak azalmustir.*’ israil’de yapilan bir ekolojik
calismada, 2000-2007 yillar1 arasmda HRT kullaniminin azaldigi, meme kanseri
insidansmin ise artti@1 tespit edilmistir. Bu durumu yazarlar mamografi ile tarama
programinin kullanimina baglamlslardlr.156 Cinli kadmlarda yapilan bir ¢alismada ise HRT
kullanimmin meme kanseri riskini 1,27 kat artirdig1 tespit edilmistir.">’ Women’s Health
Initiative randomize kontrollii ¢alismasinin verilerine gére HRT kullaninmi1 sonucunda
ortaya ¢ikan meme kanseri gibi saglik sorunlari, faydalarmdan daha fazla
bulunmustur.””'*8

Arastirmamizda hormonal kontraseptif kullanimi olgu grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir ve hormonal kontraseptif kullaniminin meme
kanseri riskini 1,91 kat artirdig1 tespit edilmistir (%95 GA: 1,15-3,16). Meme dokusundaki
Ostrojen seviyeleri kandan 10 kat daha fazladir ve kanserli meme dokusundakilerde ise
normal meme dokusundan da fazladir. Ostrojenin bu yiiksekligi ve meme kanseri
tedavisinde kullanilan tamoksifenin anti-Ostrojenik etkisi nedeniyle, kontraseptifler ve
hormon replasman tedavisindeki Ostrojen risk faktorii olarak arastirilmstir.* Bir caligmada
hem ilk term dogum 6ncesi OKS kullanimmin, hem de OKS kullanim siiresinin meme
kanseri riskini artirdigi g(')sterilmistir.m3 Baz1 ¢aligmalarda ise OKS kullanimi ile meme
kanseri arasinda bir iliski olmadig1 6ne siiriilmiistiir."””'®" Asya’dan Amerikaya go¢ eden
kadinlardaki meme kanseri insidansmin yiiksekligini agiklamak i¢in yapilan bir olgu-
kontrol ¢aligmasinda, farklili§in sebebi olarak oral kontraseptif kullanimi sorgulanmis ve
ancak bu artistan OKS kullanimmmn sorumlu olmadig: tespit edilmistir.'> OKS kullanimi
ile ilgili Diinya Saghk Orgiitine bagli IARC 2005 yilinda &strojen-progestin igeren
kontraseptifleri Grup 1 karsinojen olarak bildirmistir.”*'>> Ancak kontraseptif amacl

kullanilan sadece kombine preparatlar degildir. Hem acil kontrasepsiyon i¢in hem de uzun
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siireli kontrasepsiyon i¢in sadece progesteron iceren kontraseptif metodlar TARC
tarafindan siniflamaya almmamustir.'®' Bazi ¢alismalarda progesteronun meme kanseri
riskini, Sstrojenden daha fazla artirdig: 6ne siiriilmiistiir.*”® Figueiredo ve ark.’nin'®* 2008
yilinda yayinladiklar1 OKS kullanimi ve postmenopozal hormon kullanimi ile meme
kanseri riskini arastirdiklar1 ¢caligmasinda, asenkron bilateral meme kanseri olan ve tek
tarafli meme kanseri olan kadmlarm OKS veya postmenopozal hormon kullanimi
degerlendirildiginde, kontralateral meme kanseri riskinin artmadigi bildirilmistir. Urban ve
ark.’nin'® kontraseptif yontemlerle over, meme ve serviks kanseri arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri calismasinda, uzun siireli OKS veya enjektabl kontraseptif kullanmanin
meme ve serviks kanseri riskini gecici olarak artirdig: bildirilmistir.

Meme dokusunda kanser olusumu icin menars ve ilk term gebelik arasinda
karsinojenlere “hassas” bir donem vardir. Bu hassas donemin uzamasi ile birlikte
karsinojenlere maruziyet artar. Bu nedenle infertil olan kadimnlarin veya bekar olan
kadinlarin bu dénemi uzun oldugu i¢in meme kanseri riskinin arttigi diistiniilmektedir.
Infertilite nedeniyle tedavi alan kadinlarda ise oviilasyon sayismin artmasina bagli olarak,
Ostrojen seviyesi ylikseldigi ve over kanseri, meme kanseri ile endometriyum kanseri
riskinin arttigmi bildiren yaymlar vardir.'*'®® Bunun yaninda infertilite ilaglarmm meme
kanseri riskini artrmadigi'®”'®® hatta infertilite ilaglarmdan biri olan klomifen sitratin
meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen gibi bir ¢esit selective estrogen receptor
modulator (SERM) oldugu i¢in koruyucu oldugunu bildiren yaymnlar da vardir.'®
Arastirmamizda olgularin ve kontrollerin ¢ogu infertilite i¢in tedavi almamisti. Ancak
infertilite tedavisi alan olgular (n=19, %12,4), infertilite tedavisi alan kontrollerden (n=4,
%2,6) anlaml olarak daha fazla idi ve infertilite tedavisi almanin meme kanseri riskini
5,28 kat artirdig1 saptanmistir (%95 GA: 1,75-15,91). Arastirmamizda infertilite ilaglar1
kullandigmi bildirenlerin hangi ilaglar1 kullandig1 bilinmemektedir, ancak yine de
infertilite nedeniyle tedavi aldigini belirtmek ilk term gebelik yasmin gecikmesini
gdstermesi bakimindan da degerlidir. Fei ve ark.’nin'®® meme kanseri olgular1 ve kontrol
kiz kardeslerinde fertilite ilaclar1 ile ilgili yaptiklar1 calismasinda, infertilite tedavisi
alanlarm, arastirmamizdan farkli olarak bu tedaviyi almayanlara gére meme kanseri
acisindan daha az riskli oldugu saptanmistir. Bir kohort calismasinda ise in vitro
fertilisation (IVF) tedavisi goren kadinlarda daha az meme kanseri gorildigii tespit

edilmistir.'®
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Olgu ve kontrollerde genel olarak enjektabl kontraseptif yontemlerin kullanilma
siklig1 diisiiktii, ancak enjektabl kontraseptif yontem kullanan olgular (n=7), kontrollere
gore (n=4) daha fazla idi. Enjektabl kontraseptif metodlar, kullanici bagimliligi
gerektirmemesi, kullaniminin kolay olmasi, kanamayi azaltmasi nedeniyle yogun
menstriiel kanamali1 kadinlarda tercih edilen gilivenilir bir yontemdir. Sadece progestin
icerirmektedirler ve geri doniisii, OKS’ler kadar ¢abuk degildir. Enjektabl kontraseptif
yontemlerin li¢ ayda bir uygulanmasindan sonra, 7,5-9 ay kadar uzun siiren bir anoviilatuar
dénem olabilmektedir.'”® Enjektabl kontraseptiflerin meme kanseri riskini artrmadigini

belirten yaymlar'’""'"2

oldugu gibi, progesteron iceren kontraseptif yontemlerin meme
kanseri riskini artirdigini belirten yaymlar da vardir.'” Li ve ark’nin'” yaptiklari toplum
tabanli olgu-kontrol calismasinda, 12 ay ve {izerinde enjektabl depomedroksiprogesteron
asetat (DMPA) igceren kontraseptif kullanimmin meme kanseri riskini 2,2 kat artirdigi
bulunmustur. Shapiro ve ark.’nin’® Afrika’da vyaptiklar1 bir calismada ise enjektabl
kontraseptiflerin meme kanseri riskini artirmadigi saptanmistir. Bir calismada erken evre
meme kanserlerinde yiiksek doz MPA’nin adjuvan olarak kullanildigi durumda sagkalimin
arttig1 ve relapsm azaldig: tespit edilmistir. Bu ¢alismada yiiksek doz MPA’nin 6zellikle
ER+ ve lenf nodu-negatif meme kanserlerinde, premenopozal donemdeki kadmnlarda
ooferektomi veya tamoksifene alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.'”
Postmenopozal meme kanseri olan kadinlarda olan sicak basmasi tedavisinde Ostrojenler
kullanilamadig1 i¢in, alt1 hafta boyunca, oral megesterol asetat ve intramiiskiiler tek doz
medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanimini kargilastiran bir calismada tek doz
intramiiskiiler MPA’nin alt1 ay siiren ates basmalarinin azalttigi saptanmls‘ur.]75 IARC
kombine kontraseptifleri Grup 1 meme karsinojeni olarak tanimlamasi disinda, sadece
progesteron igeren kontraseptifleri karsinojen olarak tanimlanmamistir. Ancak HRT ile
yapilan caligmalarda sadece Ostrojen iceren HRT nin, dstrojen-progestin igeren HRT’ den
meme kanseri agisindan daha az riskli oldugu gosterilmistir.'’®

Olgu grubu ve kontrol grubunda OKS, enjektabl kontraseptif yontemleri, infertilite
llaclarm1 ~ ve  HRT  kullandigint  belirtenler,  kullanim  siireler1  agisindan
karsilastirildiklarinda, her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmada.

5.2.2. Beslenme Durumu ve Obezite

Olgu ve kontrollerin agirhiklar1 karsilastirildiginda, olgularda ortalama agirlik

73,54+14,58 kg, kontrollerde ise ortalama agirlik 73,06£12,45 kg’dwr. Tirkiye’de
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kadinlarin ortalama viicut agirhigr kirda 70,3£15,8 kg, kentlerde ise 71,1+15,3 kg’dur.
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2010 raporuna gore, arastirmamizdaki
olgularm ve kontrollerin viicut agirhgi Tiirkiye ortalamasindan daha fazladir.'”’ Ayni
durum boy uzunlugu icin de s6z konusudur. Katilimcilarin boylar1 degerlendirildiginde,
olgularm boyu ortalama 159,98+5,98 cm, kontrollerin boyunun ise ortalama 160,50+5,30
cm oldugu bunun da Tirkiye ortalamasindan (156,8+6,5 cm) daha uzun oldugu
goriilmektedir. Arastirmamizin katilimeilarinin daha ¢ok kentsel bolgede yasamasina bagli
olarak bu sonug¢larin oldugu diisiiniilmektedir.

Arastirmamizda olgularm BKI’si 28,76+5,53 kg/mz, kontrollerin BKI’si ise
28,50+5,49 kg/m’ olarak saptanmustir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmemistir. Obezitenin tiim kanserlerle iliskisinin degerlendirildigi bir
calismada, obezitenin yetiskinlerdeki tiim yeni kanserlerin %3,6’sindan  veya
481.000’inden sorumlu oldugu ve yiiksek BKi’e bagh kanserlerin erkeklerde en ¢ok kolon
kanseri, kadinlarda ise postmenopozal meme kanseri oldugu bildirilmistir.'”® Brezilya’da
yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda da bizim ¢alismamiza benzer olarak, olgularin BKI,
kontrollerin BKi’den daha fazla olarak tespit edilmis olmasma karsin iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir.”’ Toplum tabanli bir olgu-
kontrol galismasinda ise, hem olgularin hem de kontrollerin ¢ogunda BKI 25,0 kg/m*’nin
altinda oldugu saptanmustir.'”

TBSA’a gore Tiirkiye genelinde obezite (BKi>30 kg/m”) goriilme siklig
kadmnlarda %41,0 ve kilolu olma/hafif sismanlik (BKi:25,0-29,9 kg/m?) sikligi ise
%29,7tir.'”’

Meme kanseri ile obezite arasindaki iliski, kadin yasammin dénemleri arasinda
farklilik gostermektedir. Menopoza kadar olan silirede obezitenin meme kanseri i¢in
koruyucu oldugu, postmenopozal donemde ise risk faktorii oldugu c¢alismalarda
bildirilmektedir.'”*"*® Bu nedenle ¢alismamizda, olgu ve kontrollerin genglik yillarindan
sonraki donemde aldiklar1 kilo da degerlendirildi. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda
kilo alimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir.
Epidemiyolojik calismalarda obezitenin kadinlarda kansere bagh oliimlerin %20’sinden,
erkeklerde ise %14’inden sorumlu oldugunu gostermistir.'®® Obezitede artan kan
glukozuna karsilik pankreas insiilin salgisini artirmaktadir. Obezitede hem kan glukozu

dogrudan kanser hiicrelerinin kullanimina bagl olarak, hem de insiilin {izerinden dolayli
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olarak kanser olusumunu hizlandirmaktadir. Siirekli yiiksek seyreden insiilin, IGF-1 ve
IGF-2 (insiilin benzeri biiyiime hormonu) baglayici proteinlerin azalmasina ve serbest veya
bioaktif IGF-1’in artmasina sebep olmaktadir. Insiilin ile IGF-1 hiicresel biiyiimeyi,
boliinmeyi ve apoptozu kontrol islevine sahiptir. Obezitenin meme kanseri riski iizerine
etkisi, yag dokusundan salinan Ostron, Ostradiol, testesteron gibi hormonlarla da
aciklanmaktadir. Ayrica obezite adipokinlerin sentezi (adiponektin, interlokinler ve
resistin) iizerinden de meme kanseri riskini artirabilmektedir.'®’

Obezlerde meme dokusundaki aromataz aktivitesi artmaktadir. Aromataz
aktivitesinin artis1 ile birlikte meme dokusunda lokal olarak dstrojen seviyesi ylikselmekte,
hem memede hiperplazi hem de kansere yatkinlik durumu ortaya ¢ikmaktadir. Aromataz,
differansiye olmamis adipdz fibroblastlarda ve meme tiimorlerinde bulunurken, matiir
adipositlerde bulunmamaktadir. Aromataz androstenedionu (AS) dstrona (E1), testesteronu
ostradiole (E2) cevirerek ostrojeni artirmaktadir.*’ Literatiirde obezite ile meme kanseri
arasindaki nedensel iliski arastirmamizda hem kilo ve BKI, hem de kilo alim1 agisindan
gosterilememistir. Bu durumun olgu ve kontrollerin benzer beslenme paternine sahip
olmalar1 ve dolayisiyla da benzer BKI’e sahip olmalar1 nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

5.2.3. Ahskanhklar ve Saghk Davranislan

Sigara, pek cok kanser ile iligkisi kanitlanmis ve IARC tarafindan Grup 2A
karsinojen olarak smiflanmis bir etkendir.®? Sigara ile meme kanseri arasindaki iligkinin
sebebinin, sigarada bulunan PAH gibi cesitli kimyasallar oldugu 6ne siiriilmiistiir.®*
Arastrmamizda hi¢ sigara igmeyenleri referans olarak aldigimizda, halen igenlerde risk
artis1 saptanmazken, sigarayr birakmis olmanin OR’sinin 13,39 (%95 GA: 3,08-58,12)
oldugu goriilmektedir. Arastirmamizda sigara ile ilgili buldugumuz sonuglar, olgularin
hastaligin tanmisindan sonraki saglik davraniglarinin degistirilmesi ile ilgili oldugunu
disiindiirtmektedir. Yeni Zelanda’da yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda, arastirmamizla
uyumlu olarak 6zellikle sigaray1 yakin zamanda birakmis olmanin meme kanseri riskini
artirdig1 belirtilmistir.®

Alkol kullanimi, bazi caligmalarda meme kanseri ile iligkili bulunmustur ve IARC
tarafindan Grup 1 karsinojen olarak smiflandirilmistir.”® Arastirmamizda alkol kullanim
OR’si 2,75 olmasma karsm giiven araligi biri icermektedir. Tiirkiye’de kadinlar arasinda

alkol kullanim sikliginin az olmasi nedeniyle, arastirmamizda hem olgu hem de kontrol
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grubunda alkol tiiketen kadin sayis1 az olmasi nedeniyle gercekte olan bir iliskiyi
gdstermeme olasilig1 sz konusudur.'®!

Arastirmamizda fiziksel aktivite, hem kadm hayatmnin donemleri, hem de fiziksel
aktivitenin yogunlugu acindan sorgulandiginda, fiziksel aktivitenin hem olgularda hem de
kontrollerde sikliginin az oldugu dikkat ¢ekmektedir. Arastirmamizda hayatinin herhangi
bir doneminde spor yapmamis olmanin OR’si 0,40 (%95 GA: 0,21-0,77) iken, 30 yasindan
sonra spor yapmamis olmanm OR’si 0,37’dir (%95 GA: 0,18-0,77). Fiziksel aktivite ile
ireme hormonlarinin metabolizmasmin diizenlendigi, menstruasyon sikliginin azaldigi ve
boylece Ostrojene maruziyetin azaldigi bilinmektedir. Ayrica fiziksel aktivitenin instiline
duyarlilig1 azaltarak meme kanserine koruyucu etkisi oldugu one siiriilmiistiir.” Fiziksel
aktivite acisindan arastrmamizda olgu ve kontroller arasinda 30 yasindan sonra spor
yapanlarin daha ¢ok olgu grubunda oldugu tespit edilmesi, fiziksel aktivitenin meme
kanseri iizerindeki koruyucu etkisi oldugunu one siiren yayinlara zit bir bulgudur’*>>>"~%,
bunun yam sira kisilerde yasin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan viicuttaki yaglanmanim kisileri
fiziksel aktiviteye yOneltmesi de miimkiindiir. Her ne kadar arastirmamizda obezite
durumu ile meme kanseri arasinda bir iliski saptanmadiysa da, obezite ile meme kanseri
arasinda iliski oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. Diger yandan olgularin hastaligin
tanisini aldiktan sonraki davranis degisikligine bagl olarak fiziksel egzersizi artirmalari
s0z konusu olabilir. Arastirmamizda herhangi bir donemde spor yaptigini belirtenler olgu
grubunda %22,2 iken, kontrol grubunda ise %10,5tir. Ulkemizde Saghk Bakanligmin
yaptig1 Tiirkiye Beslenme ve Saghk Arastirmasi 2010 raporuna gore erkeklerin
%67,6’sm1in, kadinlarmn ise %76,5’inin egzersiz yapmadig1 saptanmistir. Ayn1 arastirmaya
gore televizyon, video, DVD, VCD izleme gibi sedanter aktivitelerin de kadinlarda daha az
oldugu bulunmustur.'”” Bu bulgular esliginde kadnlardaki fiziksel aktivite azliginmn sebebi
olarak, ev isleri, ¢ocuk bakimi gibi toplumsal cinsiyet rolleri nedeniyle zaman
bulamadiklar1 i¢in oldugu akla gelmektedir.

5.2.4. Gece Cahismasi ve Uyku

Literatiirdeki calismalarda, ¢alisanlarda meme kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir.
Bazi literatiirlerde bu risk artis1 kadmnin 6grenim durumu, kariyer veya calisma kosullari
nedeniyle erteledigi ve azalttigi dogum sayisi, emzirme siiresi gibi dogurganlik ve
hormonal 6zelliklerine bagl oldugu ileri siiriilse de, bir¢ok literatiirde de bu durumun

dogrudan caligma ortamindaki fiziksel ve kimyasal etkenlere, calisma kosullar1 ve calisma
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yasamindaki strese bagli oldugu bildirilmistir. Ancak literatiirdeki ¢alisma kosullar1 ile

meme kanseri arasindaki iligkiyi gosteren yayinlar birbiriyle celiskilidir. Hem Liilberg ve

82 87

ark.’nin' prospektif kohort c¢alismasinda, hem de Schernhammer ve ark.’nin
calismasinda is stresi ile meme kanseri arasinda iliski tespit edilmemistir. Tersine
Pudrovska ve ark.”, egitim ve ¢alisma kosullarinin iyi oldugu yiiksek SED durumunda
goriilen artmis meme kanseri riskinin, strese bagl glukokortikoid sistemdeki bozulmaya
bagl oldugu One siirilmiistiir. Meslek ve kanser arasindaki iligki Ozellikle rontgen
teknisyenleri gibi radyasyona maruziyet, saghk calisanlar1 gibi kimyasallara maruziyet ya
da sanayi ve tarimda ¢alisanlarda kimyasallara maruziyet durumlarinda arastirilmustr.*>'*?
Radyasyona bagl ilk oliimiin gergeklestigi 1914 yilindan sonra, saglik alanindaki
tehlikeler gozden gegirilerek korunma dnlemleri alinmaya ¢alisilmistir. Bundan sonra, hem
kronik diisiik doz radyasyona maruz kalan saglik ¢alisanlari, hem de farkli saglik sorunlar1
nedeniyle yiiksek doz radyasyon tetkiki veya tedavisi alan hastalar meme kanseri

yoniinden  incelenmistir,”"'%1%

Fransa’da toplum-tabanli yapilan bir olgu-kontrol
calismasinda tekstil is¢ilerinde (OR:2,4), lastik ve plastik iiriin ¢alisanlarinda (OR: 1,8) ve
10 yildan uzun siireli hemsire olarak ¢alisanlarda (OR:1,4) meme kanseri riskinin arttigi
tespit edilmistir.83 Bizim ¢alismamizda calisma durumu degerlendirildiginde, {icretli
calismanin ve {icretli calisma siliresinin meme kanseri ile iligkisi saptanmazken, vardiyali
calismanin meme kanseri riskini 5,25 kat artirdigi tespit edilmistir (%95 GA: 1,08-25,50).
IARC saglik calisanlarmin maruz kaldig1 vardiyali ¢alismay1 Grup 2A karsinojen olarak,
sterilizasyonda kullanilan etilen oksidi ise insanlar i¢in yeterli kanit olmasa da Grup 1
karsinojen olarak tamimlamustir.” Lie ve ark.’nin®® Norvecli hemsirelerde yaptiklar1 bir
calismada, vardiyali ¢alisma kosullarinin gece salgilanan melatonin hormonu {izerinden
etkileyerek meme kanseri riskini artirdigi one siiriilmiistiir. Ayn1 yazarmm 2013 yilinda
yayinladigi bir ¢alismada ise vardiyali ¢alisma kosullarmin hem siire, hem de siklik olarak
arttig1 kosullarda progesteron reseptor + meme kanseri riskinin daha c¢ok arttigi
bildirilmistir.* Vardiyali ¢alisanlarda meme kanseri riskinin yiliksek olmasi, gece 1s18a
maruziyet sonucu melatonin azalmasma bagli olarak Ostrojenin yiikselmesi ile
aciklanmistir. Prospektif bir kohortta ise, sekreterler ve yoneticilerde meme kanseri
riskinin artti§i, hemsire, 0gretmen, satis elemani gibi islerde calisanlarda ise riskin

artmadig1 gosterilmistir.**
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Calismamizda hicbir olgu ve kontrol ¢ocukluk-genclik doneminde gogiis bolgesine
radyoterapi aldigini1 belirtmemistir (Veri gosterilmedi). Literatiirde, cesitli nedenlerle
radyoterapi alan hastalarda meme kanseri riskinin arttig1 gosterilmesine ve riskin 6zellikle
geng yastaki kadimnlarda belirgin olarak arttig1 bildirilmesine ragmen, meme kanseri olan ve
radyoterapi alan kadinlarda kontralateral meme kanseri riskini varolan riske ilave olarak
artirdig1 gosterilememistir.”*

Gece 1518a ve elektromanyetik alana maruziyet sonucu pineal bezden salgilanan
melatoninin baskilandig1 ve buna bagl olarak overlerden 6strojen salmiminin arttigi ileri
siriilmiigtir. Bu durumda sadece gece vardiyasinda c¢alisanlarda degil uyku
bozukluklarinda da riskin yiiksek oldugu disiiniilerek calismalar  yapilmustir.”
Calismamizda sorguladigimiz gece yatma zamani, toplam uyuma siiresi, uykusuzluk ve
uykuya dalma problemlerinin tiimii meme kanserini artiran risk faktorleri olarak
saptanmistir. Literatiirde bu bulgular1 destekleyen pek c¢ok g¢alisma vardir. Davis ve
ark.’nin”’ ¢alismasinda gece 01:00-02:00 arasinda uyanik olanlarda meme kanseri riskinin
arttig1 tespit edilirken; gece uyanip, 15181 a¢ip kapama ile veya yatak odasindaki gece
lambas1 ile uyumanm riski artirdigi tespit edilmemistir. Arastirmamizda gilinlik uyku
siiresinin 7-8 saat olmasi referans alindiginda, hem alt1 saat ve daha az uyumanin hem de
dokuz saat ve daha fazla uyumanin meme kanseri riskini artirdig: tespit edilmistir (OR ve
%95 GA sirasiyla; 2,28, 1,25-4,18; 2,47, 0,96-6,35). Ayrica saat 24:00’ten sonra uyumanin
meme kanseri i¢in OR’si 3,23 (%95 GA:1,83-5,71) olarak hesaplanmuistir.

Girschik ve ark.’nin’® calismasinda meme kanseri hastalarina “calisma giinlerinde

(13

kac saat uyursunuz?”’, “haftasonlar1 ka¢ saat uyursunuz?”, “uyku bozuklugunuz oldugu
sOylendi mi?”’, “uyumak icin melatonin aldiniz m1?”, “kendinizi uyku agisindan nasil
tanimlarsiniz?” , “is1k agikta uyurmusunuz?”, “isik agik uyudugunuzda, tiim gece 151k acik
kalir m1?”, “goézlerinizi maske ile kapatir mismniz?” sorular1 sorulmus ve bu sorularin
giivenirliginin yiiksek oldugu gdsterilmistir. Arastirmamizda olgu ve kontrollere 6zellikle
tan1 almadan 6nceki yillardaki uyku kalitesi ile ilgili sorular soruldu. Sorguladigimiz uyku
kalitesi ile 1ilgili sorulardan uykusuzluk olmasinin meme kanseri riskini 4,45 kat (%95
GA:2,63-7,56), uykuya dalmada problem olmasimnin meme kanseri riskini 4,94 kat (%95
GA: 2,91-8,38) ve sik uyanma problemi olmasmnin meme kanseri riskini 3,75 kat (%95

GA: 2,29-6,13) artirdig1 saptanmustir. Literatiirde uyku bozukluklar1 ile meme kanseri

arasinda bir iligki olmadigini gosteren yaymlar da vardir. 2009-2011 yillar1 arasinda
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yapilan bir toplum tabanli olgu-kontrol calismada uyku bozukluklar1 ile meme kanseri
arasinda bir iliski tespit edilmedigi bildirilmistir.”®

Uyku bozukluklar1 immiin sistemi etkileyerek, metabolizmay1 bozup obeziteye
sebep olarak ve sirkadyen ritmi bozup melatonin salimimmi etkileyerek meme kanserine
sebep olabilirler.”® Uyku bozukluklarnmn saptanmasinda Pitssburg Uyku Kalitesi indeksi
(PUKI) siklikla kullamlmaktadir.'® Meme kanseri hastalarmda PUKI’yi inceleyen
calismalar vardir.'®”'®® iran’da yapilan bir calismada, meme kanseri olan kadinlarin
%90,7’sinde uyku bozuklugu oldugu (PUKI skoru>6) bildirilmistir.'"® Meme kanseri
hastalarinin tani1 6ncesindeki uyku bozukluklarmnin hastaligin tanisindan sonra da devam
ettigi ve hastalarin yasam kalitesini etkiledigi bilinmektedir. Bir ¢calismada meme kanseri
hastalarina plasebo ve melatonin verilerek uyku kalitesi degerlendirilmis ve melatonin
verilen grupta uyku kalitesinin arttig1 gosterilmistir.'”

5.3. Olgu ve Kontrollerin Erken Tam1 ve Tarama Yontemlerini Kullanma
Acsindan Ozellikleri

Arastrmamizda olgu ve kontroller erken tani-tarama metodlarmi kullanma
acisindan karsilastirildiginda, olgu grubunun %358,8’1, kontrol grubunun ise %28,8’1

" Ondokuz Mayis Universitesi

KKMM yaptiklarmi belirtmislerdir. Rizalar ve ark.’nin
Hastanesi’nde 77 meme kanseri hastasiyla yaptiklar1 ¢alismalarinda, hastalarin %48,1°1
meme kanseri tanisin1 almadan 6nce KKMM yaptiklarini, %13,0’ti mamografi tetkiki
yaptirdigint belirtmislerdir. Arastrmamizda KKMM yapan olgu ve kontrollerin orani

111 104
calismast ve Yavan ve ark.’nin'®® calismalarma benzer olarak

Rizalar ve ark.’nin
bulunmustur. Yavan ve ark.’nin'® jinekoloji poliklinigine basvuran 188 kadinda yaptig
arastirmada, KKMM yapmayan kadinlar %67,0, mamografi ¢ektirmeyenler ise %78,7
olarak saptanmustir. Aydogan ve ark.’nin'”' Giilhane Askeri Hastanesi’nde 376 kadinda
yaptiklar1 calismasinda katilimcilarin  %78,7°si KKMM yaptiklarmi belirtmiglerdir.
Gaziantep’te aile planlamasi poliklinigine basvuran, 15-49 yas grubu 218 kadinda yapilan
bir ¢alismada da KKMM yapmayanlarin %52,1 oldugu tespit edilmistir.'*

Olgu ve kontrollerin meme kanseri tanis1t konulmadan 6nce mamografi ¢ektirme
durumu karsilastirildiginda, olgularm %32,0’si, kontrollerin ise %16,3’i daha onceden
mamografi ¢ektirdiklerini bildirmislerdir.

Benign meme hastalifi, Ozellikle atipili hiperplaziler, meme kanseri riskini

artirmaktadir.* Benign meme hastaligi olanlar karsilastirildiginda, olgularda (n=37,
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%24,2) kontrollere (n=15, %9,8) gore daha fazla benign meme hastalig1 oldugu ve benign
meme hastaliinin, meme kanseri riskini 2,93 kat artirdig1 saptanmistir (%95 GA:1,53-
5,61). KKMM yapanlarin ve 6nceden mamografi tetkiki yaptiranlarin olgularda daha fazla
goriilmesinin nedeninin, benign meme hastaliginin olgularda daha sik olmas1 nedeniyle
oldugu diisiiniilmektedir. Meme biyopsisi almman olgular %12,4 iken, kontrollerin
%0,7’sinden meme biyopsisi alinmaistir.

Meme kanseri insidansinin en 6nemli belirteglerinden biri cografi lokalizasyondur.
Gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha fazla; ayni tilkede ise kentsel
bolgede yasayanlarda daha fazla meme kanseri goriilmektedir. Cografi dagilimdaki bu
farklilik yasam tarzi degisikliklerine, beslenme, fiziksel aktivite gibi bireysel risk
faktorlerine atfedilmeye calisilmistir. Ancak bu faktorlerin kontrol edildigi ¢alismalarda
kentlerde goriilen yiiksek insidansin hava kirliligi gibi ¢evresel kimyasallara bagl
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.'’ Cevresel kirleticilerin kanser gibi latent periyodu uzun olan
hastaliklardaki roliinii gostermek zordur. Kirleticiler ve meme kanseri arasindaki iliskinin
arastirildig1 ¢calismalarin ¢ogu ¢alisanlarda y'clpllmlstlr.“’%’85 Kadin calisanlarin az oldugu,
kimyasallarin cesitliligi, latent donemin uzunlugu gibi nedenlerle kirleticilerin meme
kanserindeki rolii net olarak gdsterilmese de, hava kirliliginin meme kanseri lizerindeki
roliinii arastiran bir ¢calismada belli kimyasallarin, baz1 meme kanseri subtipleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir.'® Sadece hava kirliligi degil, elektromanyetik alan gibi faktorler de
meme kanseri patogenezinde belirsizligini koruyan risk faktorlerindendir.'”> Yapilan bir
meta-analizde extremely low frequency electromagnetic fields (ELF-EMFs)’'in meme
kanseri agisindan riskli oldugu ileri siiriilmiistiir.'”

Meme kanseri hem insidansinin yiiksek olmasi, hem de erken evrelerde kiir
sansinin olmasi nedeniyle gozden kacirilmamasi gereken bir hastaliktir. Meme kanserinin
bir¢ok risk faktorii sayllmasina ragmen, olgularin yaklasik %75-80’inde hicbir risk faktorii
yoktur. Konya’da Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi (KETEM)’e bagvuran
5000 kadin iizerinden yapilan bir calismada, yasam boyu meme kanseri gelisme riski
hesaplandiginda, olgularmn %94,42°sinin (n=4721) disik risk diizeyine sahip oldugu;
%0,38’inin (n=19) yliksek risk diizeyine sahip oldugu ve olgularin sadece %0,28’inin

(n=14) ¢ok yiksek risk diizeyine sahip oldugu bulunmustur.'

Bu bulgular ve
arastrmamizdaki bulgular degerlendirildiginde, bireysel risk faktdrlerinden ziyade hava

kirliligi, toprak kirliligi ile sudaki kimyasallar yolu ile viicuda kanserojen ajanlarin
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girmesinin meme kanserinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmelidir. White ve ark.’nin'®

1972 yilinda yasaklanan p,p’-Dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p’-DDT) kullanimi ile
meme kanseri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir olgu-kontrol ¢aligmalarinda; 1972°den
once DDT ilaglama kamyonlarinin spreyine maruz kaldigini belirten kadinlarda ER+/PR+

meme kanseri riskinin %44 artmis oldugu bildirilmistir.
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SONUC VE ONERILER:

Sonug olarak arastirmada; infertilite ilaglari, gece yatma zamaninin 24:00’ten sonra
olmasi, uykusuzluk, dogurgan olunan siire (yil), ilk bebegin cinsiyetinin erkek olmasi,
vardiyali caligma ve menars ile ilk gebelik arasindaki siire (yil) meme kanseri i¢in risk
faktorii olarak tespit edilmistir. Ayrica menars yasinin erken olmasmin, ilk term gebeligin
ileri yaslarda olmasinin, ilk gebeligin terme ulagsmadan diisiik veya kiirtajla sonlanmasimin,
menopoz yasinin 50 yasindan daha ge¢ yaslarda olmasinin, hormon replasman tedavisi
kullanmanin, OKS kullanmanin, uyku kalitesinin kotii olmasiim ve uyku siiresinin az ya
da ¢ok olmasinm, benign meme hastaliklar1 vb degiskenler tek degiskenli analizlerde risk
faktorii olarak tespit edilmesine ragmen, ¢ok degiskenli analizde risk faktorii olarak
saptanmamustir.

Calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda meme kanseri insidansini azaltmak
i¢in;

-Infertilite nedeniyle tedavi kullanan kadmlarin, kullandiklar: ilaglara bagl olarak
sadece meme kanseri degil, over ve endometrium kanseri agisindan da riskli oldugu goz
ard1 edilmemelidir. Bu hastalara tedavinin ilerleyen donemlerindeki etkileri anlatilmali,
meme kanserinin erken tanisi icin KKMM 6gretilmeli, KLMM ile mamografi i¢in hekime
basvurma yasi ile siklig1 anlatilmali ve hastalarin izlem siklig1 artirilmalidir.

-Gebeligi Onleyici yontem olarak kullanilan hormonal kontraseptiflerin meme
kanseri riskini artirabilecegi géz Oniine alinarak, gebe kalmak istemeyen kadinlara KKMM
hakkinda egitim verildikten ve KLMM yaptiktan sonra miimkiinse bagka bir yontem
onerilmeli, diger yontemleri kullanmak istemeyen kadinlar meme kanseri gelisimi
agisindan daha sik izlenmelidir.

-Dogurgan olunan siirenin artmasi ile birlikte toplam siklus sayis1 artarak meme
kanseri riski artmaktadir. Bu durumda menopoz yasmi geciktiren, HRT gibi tedaviler
kadinlara onerilmemelidir. Ayrica dogurgan olunan siirenin uzadig1 kadinlar hem meme
kanseri hem de endometrium kanseri acisindan sik takip edilmelidirler.

-Uyku bozukluklarmin, 6zellikle gece yatma zamani 24:00’ten sonra olanlarin
meme kanseri riski artirdigi gbéz Oniine almarak toplumun bilinglendirilmesi, uyku
bozukluklarinin varsa organik sebepleri tedavi edilmelidir.

-Vardiyali ¢alisma sartlar1 nedeniyle, gece uykusu olmayanlarin calisma kosullar1

sirkadyen ritmi olumsuz etkilemeyecek sekilde diizenlenmelidir.
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-Benign meme hastaligi olanlar yakindan takip edilmeli, mamografi ve biyopsi
hastalarin muayenesi ve sikayetlerine gore diizenlenmelidir.

-Her ne kadar arastirmamizda obezitenin risk faktorii oldugu veya spor yapmanin
meme kanseri ilizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilemese de, tim kadinlarin sadece
meme kanserinden korunmak i¢cin degil, DM veya hipertansif hastaliklar gibi kronik
hastaliklardan korunmalar1 i¢in diizenli spor yapmalar1 ve dengeli ve yeterli beslenmeleri

saglanmalidir.
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7. OZET
Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne Basvuran 30 Yas ve Ustii
Evre 1-3 Meme Kanserlerinde Cevresel Risk Faktorlerinin Saptanmasi

Ulkii Zengin

Meme kanseri, yliksek insidans ve mortalitesi nedeniyle kadinlarin 6nemli saglik
sorunlarinin basinda gelmektedir. Meme kanserlerinin yaklasik olarak %85 kadar1 genetik
dis1, cevresel nedenlerle olmaktadir. Arastrmanm amaci Kocaeli Universitesi (KOU)
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne basvuran meme kanseri hastalarinda cevresel risk
faktorlerinin - saptanmasidir.  Olgu-kontrol tipinde tasarlanmis bu arastrmaya KOU
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde 2014 yilinda ilk kez meme kanseri tanis1 alan 153
olgu ile kiz kardesleri kontrol olarak alinmistir. Olgu ve kontrollere sosyodemografik ve
sosyoekonomik oOzellikleri, risk faktorleri, erken tan1 ve tarama yontemlerini kullanma
durumu, ¢alisma durumu ve uyku o6zellikleri ile ilgili degiskenleri igeren soru formu yiiz
ylize goriisme teknigi ile uygulanmistir. Meme kanseri ile risk faktorleri arasindaki iliskiyi
saptamak i¢in tahmini rélatif risk ile %95 giiven araliklar1 hesaplanmis ve ki-kare testleri
uygulanmistir. Cok degiskenli analiz olarak lojistik regresyon analizi yapilmistir.
Analizler, SPSS 20.0 paket programinda yapilmis, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir. Lojistik Regresyon sonucuna gére meme kanserini infertilite
llaglarin1 kullanmanm 3,99 kat (%95 GA: 1,08-14,83), gece yatma zamanmin saat
24:00’ten sonra olmasiin 3,22 kat (%95 GA: 1,53-6,74), uykusuzluk olmasinin 2,33 kat
(%95 GA: 1,20-4,50), dogurgan olunan siirenin(yil) 1,09 kat (%95 GA:1,02-1,18), ilk
bebegin cinsiyetinin erkek olmasinin 1,94 kat (%95 GA: 1,05-3,60), vardiyali ¢alismanin
7,18 kat (%95 GA: 1,19-43,17) ve menars ile ilk gebelik arasindaki siirenin(yil) 1,31 kat
(%95 GA: 1,02-1,68) artirdig1r saptanmistir. Arastirmada saptanan risk faktorlerini

azaltmaya yonelik ¢alismalar, meme kanseri goriilme sikligini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, olgu- kontrol ¢calismasi, ¢cevresel faktorler, dogurganlik

ozellikleri, uyku 6zellikleri.
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8. SUMMARY

The Determining the Environmental Risk Factors of Stage 1-3 Breast Cancer in

Women Aged Over 30 Who Admitted to KOU Research and Training Hospital

Ulkii Zengin

Breast cancer, is one of the important health problems of women because of both high
incidence and high mortality rates. Nearly %85 of all breast cancers occur due to
environmental causes. The aim of this study is to investigate the environmental risk factors
of breast cancer patients who were admitted to Kocaeli University Research and Training
Hospital. Of patients, 153 women who are diagnosed with breast cancer at first time at
KOU Research and Training Hospital in 2014 and their healthy sisters as controls were
included in this case-control study. The questionnaire including socio-demographic and
socio-economic characteristics, risk factors, the use of early diagnostic and screening
methods, occupational status and sleep patterns, was applied to the participants by face to
face interviews. To determine the association between breast cancer and risk factors, odds
ratio (OR), %95 confidence intervals and chi-square were calculated. Logistic regression
model was performed for some selected risk factors. Analyses were done using Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) program, Ver. 20.0 and the statistical significance was
accepted as 0,05 level.
According to logistic regression model analysis, there was a positive relationship between
the use of infertility drugs [OR: 3,99 (%95 GA:1,08-14,83)] , sleeping time after midnight
(24:00) [OR: 3,22 (%95 GA: 1,53-6,74)], insomnia [OR: 2,33 (%95 GA: 1,20-4,50)],
reproductive period(years) [OR: 1,09 (%95 GA: 1,02-1,18)],the first baby’s sex as male
[OR: 1,94 (%95 GA: 1,05-3,60)], shift work [OR: 7,18 (%95 GA: 1,19-43,17)], menarche-
first pregnancy period(years) [OR: 1,31 (%95 GA: 1,02-1,68)] and breast cancer. Efforts to
prevent risk factors determined in this study will reduce the incidence of breast cancer.
Keywords: Breast cancer, case control study, environmental factors, reproductive factors,

sleeping characteristics.
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EK 2 “KOCAELI UNIVERSITESI ARASTIRMA VE UYGULAMA
HASTANESI’NE BASVURAN 30 YAS VE USTU EVRE 1-3 MEME
KANSERLERINDE CEVRESEL RiSK FAKTORLERININ SAPTANMASI”
CALISMA VE ANKET SORULARI

Anketin Uygulandigi Tarih:

ANKET NO:

O Olgu O Kontrol

Dosyadan alinan bilgiler:

s

Meme Kanseri Olanlar igin Evre:

Patoloji:
Yapilan ameliyat:
Patolojik grade:

Kanser hangi meme ve kadranda:
Katilimcidan elde edilen bilgiler:
A-SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER
1-Adiniz-Soyadiniz:
2-Dogum Tarihiniz:
3-Medeni Durum:
1- hi¢ evlenmemis, 2- halen evli, 3-esi 6lmis, 4- bosanmis ,5- ayri yasiyor.
4-En son bitirdiginiz okul hangisi?1-okur-yazar degil,
2- okur-yazar,
3-ilkokul mezunu (5 yil),
4- ilkdgretim mezunu (8 yil)
5- ortaokul mezunu (3 yil)

6- lise mezunu (3 yil)

7-yiksekokul mezunu,
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8- Uiniversite mezunu,
9- lisansiisti mezunu.
5-Mesleginiz(liitfen ayrintili yaziniz):
1 Cahisiyor 1 Tek basina, kendi isi
2 baskasinin hesabina (cretli
3 kendi isi-isveren (kag isci ¢alistiriyor)
2 Calismiyor(calismama nedeni) 1 ev isleri/cocuk ile mesgul
2 emekli (ise nereden)

3 ¢alisamaz halde

6- Siirekli ¢calisma levet 2hayir

7- Mevsimlik ¢galisma 1 evet 2 hayir

8- Is buldukc¢a calisma 1 evet 2 hayir

9- Evde gelir getirici bir etkinlikte bulunuyor musunuz 1 evet (yaziniz......

2 hayir
10- Esinizin en son bitirdigi okul hangisi?:1-okur-yazar degil,
2- okur-yazar,
3-ilkokul mezunu (5 yil),
4- ilkdgretim mezunu (8 yil)
5- ortaokul mezunu (3 yil)
6- lise mezunu (3 yil)
7-yiksekokul mezunu,
8- Uiniversite mezunu,
9- lisansiisti mezunu.
11- Hane reisinin meslegi nedir?(Liitfen ayrintili olarak yaziniz)
1 Cahisiyor 1 Tek basina, kendi isi
2 baskasinin hesabina (cretli
3 kendi isi-isveren (kag isci ¢alistiriyor)
2 Calismiyor(calismama nedeni) 1 emekli (ise nereden)
2 ¢alisamaz halde
3-diger

12- Siirekli ¢alisma levet 2hayir
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13- Mevsimlik ¢alisma 1 evet 2 hayir
14- is bulduk¢a ¢alisma 1 evet 2 hayir

15- Hanenizin Toplam Aylik Geliri ne kadardir?
Maas(lar): ..........uu.......
Emeklilik geliri: ....................

Kira vb gelirler: ....................
16- Bu gelirle kag kisi geginiyor?

17- Saglik Giivencesiniz hangisi?(birden fazla varsa)
1-yok,
2-yesilkart — primi devlet 6diyor
3-SSK (SGK 4 -1/a)
4-Emekli Sandigi (SGK 4-1/b),
5-Bag-Kur,
6-Ozel Sigorta,

7-Diger
18- Sigara kullaniyor musunuz?: 1-hayir, hi¢ kullanmadim.
2-evet, kullaniyorum. ... adet/gln .......... /yil
3-kullandim, biraktim.  ...... adet/gln .......... /yil
kullandim......... yildir kullanmiyorum.

4-Toplam .... Paket/yIl

19- Hig alkollii icecek kullandiniz mi? 1- hayir, kullanmadim. 2- evet, kullandim.
20-Halen alkollii icecek kullaniyor musunuz?
1- evet, her glin  2- evet, arasira 3- hayir, hig

21- Son 12 ay igerisinde, ne siklikta alkollii icecek kullandiniz?

1- hi¢ kullanmadim.

2- kullaniyordum, biraktim.
3- aylik ya da daha az.

4- ayda 2 ya da 4 kez.

5- haftada 2 ya da 3 kez.

6- haftada 4 ya da 6 kez.

7- her giin.

22-Boyunuz: 23-Kilonuz: 24-18. yastaki Kilonuz:
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OZGECMIS VE SOYGECMIS

Meme Kanseri

Over Kanseri

1- hayir,
yok.

2-
evet,var

1- hayir,
yok.

2- evet, var.

Varsa, tani
aldigi yas

- Annenizde

- Kiz kardeslerinizde

- Anneannenizde

- Teyze(leri)nizde

- Babaannenizde

- Hala(lar)da

- Kuzen(leri)nizde

- Kizlarinizda

Diger (Kan badi olan baska
akrabalarinizda)

25-Bugiine kadar etrafinizda meme kanseri olan biri oldu mu? 1-hayir, olmad..

oldu.

26-Cevabiniz “evet”se ayni hastaligi olan kisi kimdi?

1- Komsum

2-Is arkadasim
3-Diger......(belirtilecek)

27- Asagidaki kronik hastaliklardan sizde var mi?:

2-evet,

Evet, var.

Hayir, yok.

a)DM

b) HT

c) Kalp yetmezligi

d)Kemik erimesi

e) Yumurtalik (over) kanseri

f)Kalin barsak kanseri

28- Siirekli ilag kullantyor musunuz?(Digoksin=limited): 1- hayir, kullanmiyorum. 2- evet,

kullaniyorum.
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29- Cevabiniz “evet”se kullandiginiz ilaglari yaziniz.

30- 18 yasindan énceki donemde haftada kag saat spor yapardiniz?

1-hig, 2- haftada 1 saatten az, 3-haftada 1-2 saat, 4-haftada 2 saatten
fazla.

31-18-30 yaslari arasinda haftada kag saat spor yapardiniz?

1-hig, 2- haftada 1 saatten az, 3-haftada 1-2 saat, 4-haftada 2 saatten
fazla.

32-30 yasindan sonra haftada kag saat spor yapardiniz?

1-hig, 2- haftada 1 saatten az, 3-haftada 1-2 saat, 4-haftada 2 saatten
fazla.

B-UREME OZELLIKLER

33- ik adet gérdiigiiniiz yas kact: (Menars Yasi):
34- Kag giinde bir mens (adet) gériiyorsu(du)nuz?
35- Adetiniz kag giin siiriiyordu?

36- Gebelik Bilgileri

Gebelik sirasi | Kendi Yasi Gebelik Gebeligin Bebegin Emzirme
haftasi sonucu Cinsiyeti stiresi

37- Cocuk istemi nedeniyle(infertilite) icin hig ila¢ kullandiniz mi?1- hayir, hi¢ kullanmadim, 2-
evet kullandim. (Cevabiniz evet ise, toplam kag ay kullandiniz?............. )
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38- Dogum kontrol hapi hi¢ kullandiniz mi? 1- hayir, hig kullanmadim, 2- evet kullandim.
(Cevabiniz evet ise, toplam kag ay kullandiniz?............. )

39- Gebelikten korunmak igin hig enjeksiyon yaptirdiniz mi?1-hayir, yaptirmadim, 2- evet,
yaptirdim.(Cevabiniz evet ise, toplam kag ay kullandiniz?.............)

40- Gebelikten korunmak igin hig deri alti implant/norplant (deri altina yerlestirilen korunma
cubuklari) kullandiniz mi? 1- hayir, kullanmadim, 2- evet, kullandim.(Cevabiniz evet ise,
toplam kag ay kullandiniz?............. )

41- Adetten kesildiniz mi?1-hayir, hala adet goriiyorum.2-evet, adetten kesildim.
42- Adetten kesildiyseniz kag yasinda kesildiniz?

43- Ates basmalari igin hig ila¢ (hormon replasman tedavisi) kullandiniz mi?

1- hayir, hig¢ kullanmadim, 2- evet kullandim (Cevabiniz evet ise,
toplam kag ay kullandiniz?............. )
44-lyi huylu meme hastaliginiz var mi(ydi)? 1-yok, 2-var.

45- Kendi kendine meme muayenesi yaptyor musunuz? 1- hayir, yapmiyorum. 2- evet,
yapiyorum.

46- Cevabiniz “evet”se ne siklikta KKMM yapiyordunuz?
1-Her banyo yapisimda
2-Ayda bir defa
3-6 ayda bir defa
4-Akhma geldikge
47- Daha 6nceden herhangi bir nedenle meme biyopsisi yaptirdiniz mi? 1-hayir, yaptirmadim.

2-evet, yaptirdim.

48- Daha 6nce mammogrdfi ¢ektirdiniz mi?  (Bu hastalik tanisi konmadan 6nce)
1- hayir, ¢ektirmedim; 2-evet, cektirdim.
49- Daha 6nce mamogrdfi ¢ektirdiyseniz, ilk mamografiyi ¢ektirdiginizde kag yasindaydiniz?
50- Daha 6nce mamogrdfi ¢ektirdiyseniz, kag yil araliklarla ¢ektirdiniz?
C-MESLEKSEL OZELLIKLER

51- Ucretli bir iste ¢alistiniz mi?

1-hayir, calismadim.

2- evet, calismaktayim,
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3- daha 6nceden ¢alistim, su anda emekliyim.

4- daha 6nce galistim, isten ayrildim.

52- Ucretli bir iste ¢alistiysaniz 6 aydan uzun siireli ¢alistiginiz isleri asagidaki sorulara gére

yanitlayiniz.
is bashg Gorev ise baslama | iste Galisilan isin yeri
/endlistri tanimi yasl ¢alisilan
sure

53- Calistiginiz yerlerde hig¢ vardiyali ¢alistiniz mi?1-hayir, calismadim, 2-evet, ¢alistim.
54-Vardiyali ¢alistiysaniz 1- strekli vardiyali galistim, 2-degisken vardiyali calistim.

55-Vardiyali ¢calistiysaniz hangi vardiyalarda ¢alistiniz? (birden ¢ok sik olabilir)

1-16.00-24.00,
2-24.00-08.00,
3-diger(agiklayiniz)

4-Tim vardiyalarda ¢alistim.

56- Vardiyali ¢calistiysaniz haftada kag saat gece ¢alistiniz?
57-Vardiyali ¢alistiysaniz bu zamana kadar kag yil vardiyali calistiniz?
58-Etilen Oksid kullanilan bir is yerinde ¢alistiniz mi?(sterilizasyonda)
1-hayir, ¢alismadim, 2-evet, calistim.
59- Daha énce ¢alistiginiz ortamlarda radyasyon var miydi?
1-hayir, yoktu, 2-evet, vardi, 3-bilmiyorum.

60- Daha énceden herhangi bir nedenle/baska bir hastalik nedeniyle gédiis bélgesine

radyoterapi/isin tedavisi aldiniz mi?  1-hayir, almadim, 2-evet, aldim.
61- Giinde kag saat uyursunuz? ................. saat
62- Gece saat kagta yatarsiniz?............ saat
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63- Sabah kagta kalkarsiniz?........... saat
64- Giindiiz uyur musunuz? ...........saat

65-Haftasonu uyku diizeniniz dedisir mi? 1- evet, degisir (cok uyurum/ az uyurum) 2- hayir,
degismez.

66- Herhangi bir uyku probleminiz var mi? (Doktor tanisi varsa belirtilecek)

—uykusuzuk  1-Hayir, yok. 2- Evet, var.
-uykuya dalamama 1-Hayir, yok. 2- Evet, var.
-stk uyanmal-Hayir, yok. 2- Evet, var.
67- Hi¢ uyumak igin uyku ilaci aldiniz mi? 1-Hayir, almadim. 2- Evet, aldim.

68- Gegen yil hari¢ kendinizi uyku agisindan, kolayca uykuya dalip, iyi uyur olarak tanimlar
misiniz?

1-Cok iyi uyurum.
2-lyi uyurum.
3-Kotu uyurum.
4-Cok kotd uyurum.
69- Gegen yil harig, 151k agikta uyur musunuz?

1-Hig 151k agikken uyumam.
2-Bazen isik agikta uyurum.
3-Sikhklaisik agikta uyurum.

4-Hemen hemen daimaisik agikta uyurum.

70- Isik agikken uyudugunuzda, i1s1g1 genellikle tiim gece agik mi tutarsiniz?
1- Hayir,tim gece agik birakmam, 2-Evet, 15181 tiim gece acik birakirim.

71- Gézlerinizi kapatan maske ile mi uyursunuz?

1-Hig¢ g6z maskesi ile uyumam.
2-Bazen g6z maskesi ile uyurum.
3-Sikhklagdz maskesi ile uyurum.

4-Hemen hemen daimag6z maskesi ile uyurum.

72- Yasadiginiz yerlerle ilgili asagidaki sorulari doldurunuz
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Adres

Yasanilan Yillar-siire

(kag yaslari arasinda)

Su anda yasadiginiz yer

Daha onceki yasadiginiz yer

Ondan 6nceki yasadiginiz yer

Ondan 6nceki yasadiginiz yer

Ondan 6nceki yasadiginiz yer

Ondan 6nceki yasadiginiz yer
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