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OZET

GAIL MODELININ PRATIKTE KULLANIMI

Kadinlarda meme kanseri riskini tahmin etmek i¢in kullanilan birkag model
vardir. Gail modeli bu konuda en yaygin kullanilan ara¢ olmasina ragmen, Tirk
toplumunda nadiren kullanilmistir.

Gail modeli kullanilarak, poliklinige bagvuran kadinlarin 5 yillik ve yasam
boyu riskinin tahmin edilmesi ve poliklinige basvuran hastalarda meme kanseri
riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaclandi.

Yapilan bu kesitsel ¢alismada 35 yas iistii poliklinige bagvuran kadinlarda
meme kanseri riskini tahmin etmek i¢in Gail modeli kullanildi. Yiiksek riskli ve
diisiik riskli kadinlar arasinda yas, yasam tarzi aligkanliklari, anne siitiiyle beslenme
sliresi, anne baba arasinda akrabalik, meme kanseri Oykiisii ve viicut kiitle indeksi
karsilastirildi. Aym1 zamanda ¢ok degiskenli lineer regresyon analizinde bu
degiskenlerin meme kanseri riski ile iliskisi de degerlendirildi.

Calismaya yas ortalamasi 52,9 + 8,4 olan 1.065 kadin dahil edildi. Meme
kanseri i¢in ortalama bes yillik ve yasam boyu riskler sirasiyla %1,33 + 0,60 ve
%10,15 + 3,18 idi. Yiiksek riskli grupta: daha ileri yas, ilk dogumda yasin ileri
olmasi ve paritenin ¢oklugu, menarsin erken olmasi, menopoz varligi ve ailede meme
kanseri Oykiisiiniin varlig1 degiskenleri daha sik olarak goriilmekteydi. Daha ileri yas,
ilk dogum sirasinda yagin daha ileri olmasi ve paritenin ¢oklugu, menarsin erken
olmasi, ailede meme kanser Oykiisii varligi ve menopoz varligir bagimsiz olarak daha
yiiksek meme kanseri riski ile iligkiliydi.

Calisma popiilasyonunda meme kanseri igin belirli risk faktorlerini belirlendi.
Bu tez, Tiirk popiilasyonunda meme kanserinin erken tespiti i¢in kanitlarin
olusturulmasina katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, risk degerlendirmesi



ABSTRACT

GAIL MODEL IN PRACTICAL USE

There are several models used to estimate breast cancer risk in women.
Although the Gail model is the most widely used tool in this subject, it has rarely
been used in Turkish population.

We aimed to estimate 5-year and life-time risk of breast cancer and determine
breast cancer predictors in Turkish outpatients using the Gail model.

We used the Gail model to estimate the risk of breast cancer in female
Turkish outpatients aged above 35 years in this cross-sectional study. Age, life-style
habits, breast-feeding duration, consanguinity among parents, family history of
breast cancer, and body mass index were compared between high-risk and low-risk
subjects. We also assessed the association of these covariates with the estimated risk
of breast cancer in multivariate linear regression analysis.

We enrolled 1065 subjects with a mean age of 52.9 + 8.4 years. Mean five-
year and lifetime risks for breast cancer were 1.33%+0.60 and 10.15%+3.18,
respectively. Higher age, age at first birth, and parity; lower age at menarche;
presence of menopause and family history of breast cancer were higher in the high-
risk group. Higher age, age at first birth, and parity; lower age at menarche; family
history of breast cancer, presence of menopause and parity were independently
associated with higher breast cancer risk.

We identified certain risk factors for breast cancer in our study population.
This study contributes to the body of evidence in early detection of breast cancer in
Turkish population.

Key Words: Breast cancer, risk assessment
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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

BOH: Bulasic1 Olmayan Hastaliklar

SEER: The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program/Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi1

GA: Giiven Aralig1

RR: Rolatif Risk

BCRAT: Breast Cancer Risk Assessment Tool/Meme Kanseri Riski Degerlendirme
Araci

Ort.: Ortalama

SS: Standart Sapma

DKIS: Duktal Karsinoma In Situ

LKIS: Lobiiler Karsinoma In Situ



BOLUM I: GIRIS

Kanser; diinya ¢apinda; 6liimlerin dnde gelen nedenleri arasindadir ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6liim nedenidir (Global Burden of Disease Cancer,
2015, 2017). Toplumlar igin sosyo-ekonomik yiik olmasinin yaninda, bireyler i¢in de

maddi ve manevi kayiplara neden olmaktadir (Hacikamiloglu et al., 2017).

1990 yilindan itibaren ¢ogu iilkede, biiyiiyen ve yaslanan kiiresel populasyonun
yani sira sigara, obezite ve kotii diyet cesitleri gibi risk faktorleri nedeniyle kanser
insidanslar1 artmaktadir (Global Burden of Disease Cancer, 2015). Ve bundan sonra da
epidemiyolojik donilisiimiin bir pargasi olarak hemen hemen tiim iilkelerde; kanser
insidansinin ve kanser yiikiiniin artmasi beklenmektedir (Global Burden of Disease
Cancer, 2017; "Global, regional, and national age-sex specific all-cause and cause-
specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2013," 2015). Gelismis saglik sistemi olan iilkelerde
bile insidanslarin artmasi nedeniyle kaynaklarin daralmasi beklenmektedir (Global

Burden of Disease Cancer, 2017).

Kiiresel olarak bakildiginda, kadin meme kanseri insidansi, 2000'den beri
yavagsta olsa siirekli olarak artmaktadir. 2030 yilinda 22 milyon yeni kanser vakasinin

ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (WHO, 2018).

Gelismekte olan {ilkelerde kadin meme kanseri insidanst daha diisiiktiir.
Gelismekte olan iilkeler ile 2000'li yillarin basindan bu yana oranlarin diismeye devam
ettigi gelismis iilkeler karsilastirildiginda gelismekte olan iilkelerde insidans hizlar1 daha
fazladir (Global Burden of Disease Cancer, 2015). Oniimiizdeki yillarda gelisecek
kanserlerin 6nemli bir kisminin gelismekte olan az gelismis iilkelerde gelismesi

beklenmektedir (WHO, 2018).

Saglik toplumu; bu kiiresel kanser tehdidine; 2012 yilinda Diinya Saglik
Asamblesi'nde Bulasici Olmayan Hastaliklar1 (BOH) Kiiresel izleme Cercevesinin bir
parcasi olarak “25'e 25 stratejisini destekleyerek, BOH’lardan 6nlenebilir mortaliteyi
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2025 yilina kadar %25 azaltma hedefiyle yanit vermistir ("Global, regional, and national
age-sex specific all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-
2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013," 2015).

Insidans ve mortaliteyi azaltmaya yonelik kanser énleme potansiyelinin az bir
kismi gergeklestirilmistir ve kanserin onlenmesine dair ¢abalar 6zellikle diisiik gelirli

tilkelerde azdir (Vineis & Wild, 2014).

Titlin kontrolii, asilama, fiziksel aktivitenin ve saglikli beslenmenin tesvik
edilmesi dahil olmak {iizere, kanser Onlenmesine dair cabalarin yetersiz oldugu

vurgulanmigtir (Global Burden of Disease Cancer, 2017).

Kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok dliime Yol agan kanser tiirii olan meme
kanserinin ozellikle primer onlemesi ¢ok Onemlidir ve bu nedenle, meme kanseri
kontrol stratejileri erken tespit iizerinde odaklanilmalidir (Global Burden of Disease
Cancer, 2017). Erken teshis stratejileri, meme kanseri bilincinin artirilmasindan ve
klinik meme muayenesinden mamografi taramasina kadar bir ¢ok 6nemli basamaga
sahiptir (Global Burden of Disease Cancer, 2017).

Ailede meme kanseri Oykiisii, genetik mutasyon tastyiciligi, ilk dogum yasinin
gec olmasi, alkol kullanimi, obezite, yasin ileri olmasi, emzirmeme, uzun siire hormon
replasman tedavisi kullanimi, ileri yas, yiiksek sosyo-ekonomik diizey, yogun meme
yapisi fiziksel aktivitenin az olmasi gibi degiskenler meme kanseri i¢in tanimlanan risk
faktorleri arasindadir (Thunyarat Anothaisintawee et al., 2013; NBOCC, 2009; Rabia
Tarig, 2013; Weir, Day, & Ali, 2007).

Insan hayatmin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesini saglamak adma ve saglk
imkanlarindaki kisithliklar nedeniyle yiiksek meme kanseri riski olan hastalar

tanimlanmalidir. Riske gore planlanmis taramalarin yapilmasi ve kadinlara uygun

sekilde rehberlik 6nemlidir (Lech & Przemyslaw, 2011).
Bir hastaliga iliskin tarama programi gelistirilmesi i¢in:

» Hastaligin; sik goriilmesi,
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» Sik 6liime neden olmasi ve sik sakatliga neden olmasi,
» Tarama ile erken taninin miimkiin olmasi,
» Tam sonrasinda ise tedavi edilebilir olmasi 6nemlidir (Saip et al., 2011).

Kanser riskinin tahmin edilmesinde kullanilan modeller iki grupta

siiflandirilabilir. Bunlar:
1. Meme kanseri gelisme ihtimalini tahmin eden modeller,

2. BRCA1 ya da BRCA2 gibi yiiksek riskli mutasyon bulunma ihtimalini
belirleyen modellerdir (Evans & Howell, 2007).

Meme kanseri riskinin hesaplanmasi/tahmin edilmesi/degerlendirilmesi i¢in Gail
Modeli, Claus Modeli, BRCAPRO Modeli, Tyrer-Cuzick Modeli, BOADICEA Modeli,
Rosner ve Colditz Modeli gibi modeller tanimlanmistir (T. Anothaisintawee,
Teerawattananon, Wiratkapun, Kasamesup, & Thakkinstian, 2012; Engel & Fischer,
2015; Evans & Howell, 2007; Mitchell H Gail & Mai, 2010).

Gail modeli en ¢ok kullanilan modellerden biridir. Populasyonda meme kanseri

insidansin1 tahmin edebilmesi, bu modelin avantajlar1 arasindadir. Dezavantajlar

1999; Rockhill, Spiegelman, Byrne, Hunter, & Colditz, 2001; D. Spiegelman, G. A.
Colditz, D. Hunter, & E. Hertzmark, 1994), riskin yiiksek oldugu populasyonlarda
(genetik yiikiin fazla olmasi ve lobiiler karsinoma in situnun sik goriilmesi) modelin
biraz daha zayif olmasi sayilabilir (Evans & Howell, 2007). Modelde beyaz, hispanik,
asya ve siyahi irklar i¢in ayarlama yapilmaktadir (Adams-Campbell, Makambi, Palmer,
& Rosenberg, 2007). Gail modelinin en uygun oldugu kadimnlar; 35 ve lzeri yasta,
diizenli mamografi taramalarina devam eden ve genetik yiikii az olanlardir. Giincel
literatiire gore Gail modeli {i¢ genis populasyonda gecerliligi yapilmis tek modeldir

(Amir, Freedman, Seruga, & Evans, 2010).
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Bu tez ile, Gail modeli kullanilarak, poliklinige basvuran kadinlarin 5 yillik ve
yasam boyu meme kanseri riskinin tahmin edilmesi ve poliklinige bagvuran hastalarda

meme kanseri riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglandi.
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BOLUM II : KAVRAMSAL CERCEVE / ALANYAZIN VE
ILGILIi ARASTIRMALAR

2.1. Diinya’da Ve Tiirkiye’de Meme Kanseri

Kanserin Kiiresel Yikii 2013 arastirmasina gore; diinya ¢apinda sadece 2013
yilinda 14,9 milyon yeni kanser tanis1 konuldu ve 8,2 milyon kisi kanser nedeniyle
kaybedildi (Global Burden of Disease Cancer, 2015). 2013 yilinda erkeklerde en sik
goriilen kanser 1,4 milyon yeni tani ile prostat kanseri iken, kadinlarda en sik goriilen
kanser ise 1,8 milyon yeni tani ile meme kanseridir. En ¢ok 6liim nedeni olan kanser

tirti ise 1,6 milyon kisinin 6liimiine neden olan akciger kanseridir.

2015 yilinda ise; diinya ¢apinda, 17,5 milyon yeni kanser tanis1 konuldu ve 8,7
milyon kisi de kanser nedeniyle kaybedildi. 2005 ve 2015 arasinda, kanser vakalarinda
%33’liik artis, niifusun yaslanmasinda %16’lik artis, niifus artisinda %13’liik artig
saptandi (Global Burden of Disease Cancer, 2017). Erkeklerde; en sik goriilen kanser
1,6 milyon yeni tani ile prostat kanseri iken, en sik 6liime yol agan kanser ise 1,2 milyon
kisinin kaybedilmesine neden olan akciger kanseridir. Kadinlarda en sik goriilen kanser
2,4 milyon yeni tani ile meme kanseridir ve meme kanseri 523 bin kadinin
kaybedilmesine neden olarak kadinlarda en ¢ok Oliime yol agan kanser konumuna

yiikselmistir (Global Burden of Disease Cancer, 2017).

Meme kanseri, diinya ¢apinda 183 iilkede/bolgede kadinlarda en sik goriilen
kanser olarak tespit edilmistir ve 115 tlilkede/bolgede kadinlarda kanser nedeniyle en sik

6liim nedeni olarak saptanmustir (Global Burden of Disease Cancer, 2017).

Meme kanseri insidansi; gelismis iilkelerde en yiiksektir. Asya, Orta Dogu ve
Afrika'daki gelismekte olan {ilkelerde en diisiik diizeydedir. Meme kanseri insidansinda
belirgin bir cografi varyasyon vardir (Ozmen, 2008). Gelismekte olan tilkelerde insidans
hiz1 ise, gelismis iilkelere gore daha fazladir. Yillik artis hizi diinya genelinde 0,5
civarinda iken, Cin’de yillik artis oran1 %3-4’{i bulmaktadir (Tuncer, Ozgiil, Olcayto, &
Giltekin, 2009). Tirkiye’nin batisinda 1992 yilinda yapilan bir arastirmada, meme
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kanseri sikligi, 100,000 bin kiside 24 ve artig hiz1 %0,3 olarak tespit edilmistir (Fidaner,
Eser, & Parkin, 2001).

Uluslararas1 Kanser Ajansi tarafindan yaymlanan Globocan 2012 verilerine gore

kadinlarda Diinyada, Avrupa Birligine iiye 28 iilkede, Uluslararas1 Kanser Ajansina iiye

24 iilkede, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Tiirkiye’de en sik goriilen kanser tiirii

(Tablo 2.1) meme kanseridir (Hacikamiloglu et al., 2017; WHO, 2018).

Tablo 2-1: Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri*

Tiirkiye Diinya IARC (24 iilke) AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4 Uterus korpusu Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu Tiroid
5  Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi Uterus

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017”den almmustir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2017°de
yaymlanan Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore; Tiirkiye’de de kadinlarda en sik
goriilen kanser meme kanseridir. Tiirkiye’de tan1 konulan her 4 kadin kanserinden biri
meme kanseridir (Hacikamiloglu et al., 2017). 2013 y1l1 igerisinde 16,646 kadina meme

kanseri teshisi konulmustur (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tiirkiye’de kadinlarda yaga gore standardize edilmis hizin (Sekil 2.1) en yliksek
oldugu kanser 100,000 kiside 43 ile meme kanseridir (Hacikamiloglu et al., 2017).
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Sekil 2-1: Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis
hizlarr*

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017 den alinmistir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tiirkiye’de meme kanserinin yasa 6zel hizlart incelendiginde 60 ve 70 yas

civarlarinda iki kez pik yaptig1 goriilmektedir (Hacikamiloglu et al., 2017).
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Sekil 2-2: Meme kanserinin kadinlarda yasa 6zel hizlar*

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017°den alinmustir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tiirkiye’de meme kanseri tanist konulan kadinlarin %44,5’inin yag araligi 50-69,
%40,4’linlin yas araligi ise 25-49’dur (Hacikamiloglu et al., 2017). Tiirkiye’de goriilen
meme kanseri vakalarinin ortanca yast Amerika ve Avrupa’daki meme kanseri

vakalariin ortanca yasina gore daha erkendir (Ozmen, 2008).

Tiirkiye’de kadin meme kanserlerinin histolojik tiplerinin ylizde olarak
dagilimina bakildiginda (Tablo 2.2) duktal ve lobiiler tiplerinin toplam meme
kanserlerinin  %91,1’ini olusturdugu goriilmektedir. Bu %91,1’in; %84,8’ini de

infiltratif duktal karsinom olusturmaktadir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tablo 2-2: Kadin meme kanserlerinin histolojik alt tiplerinin yiizde dagilimi*

Histolojik Tip
Duktal ve Lobiiler 91,1

Infiltratif Duktal Karsinom 84,8

Lobiiler Karsinom 6,1

Intraduktal Karsinom ve in Situ Lobiiler 2,8

Infiltratif Duktal Miks/Karisik Diger Tiir 2,5

Infiltratif Duktal Karsinom 0,3

Mediiller Karsinom 0,9

Infiltratif Lobiiler Miks/ Karisik Diger Tiir 0,3

Diger* 2,3
Miisinoz 1,7
Adenokarsinom 4,5
Kompleks epitelyal 0,8
Yassi Hiicreli 1,1
Fibroepitelyal 0,3
Deri ekleri 0,2
Diger* 0,4
Toplam 100,0

*Asiner hiicreli karsinom, Yumusak doku tiimorleri ve sarkomlari, Fibramatoz, Fibroepitelyal, Kan damart

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017”den alinnustir (Hacikamiloglu et al., 2017).
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Tiirkiye’de kadin meme kanserlerinin yayillimina gore smiflandirilmasina
bakildiginda (Sekil 2.3), %46 hastada lokalize hastalik, %42,8 hastada bolgesel hastalik,

%11,1 hasta da uzak metastaz vardir (Hacikamiloglu et al., 2017).

11.1

M lokalize
M bolgesel

W uzak

Sekil 2-3: Meme kanseri evrelerinin yiizde dagilimlari™

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017”den alinmustir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Tiirkiye’de 2010 ve 2014 yillar1 arasinda kadinlarda yasa gore standardize
edilmis meme kanseri hizlar1 (Tablo 2.3) 2010 i¢in 38,6, 2011 igin 44,2, 2012 i¢in 46,8,
2013 igin 45,9, 2014 yil1 i¢in 43,0 olarak saptanmistir (Hacikamiloglu et al., 2017).
Tablo 2-3: Tiirkiye’de yillara gore kadinlarda yasa gore standardize edilmis meme

kanseri hizlar

2010 yih 2011 yih 2012 yih 2013 yih 2014 yih
38.6 442 46.8 459 43.0
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Tiirkiye’de meme kanserinin yasa gore standardize edilmis insidans hizlariin
2010-2014 yillar1 arasindaki dagilimina bakildiginda (Sekil 2.4) 2012 yilinda pik yaptigi
goriilmektedir (Amir et al., 2010).

200 7 insidans

40.0 43.0
35.0 386
30.0 -
25.0
K adin
200 -
150
10.0 -

2.0

0.0 . T
2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 2-4: Kadinlarda goriilen meme kanserinin yasa gore standardize edilmis

insidans hizlarimin 2010-2014 yillar1 arasindaki dagilim*

*Tiirkiye Saglik Istatistikleri, 2017”den alnmustir (Hacikamiloglu et al., 2017).

Ozellikle Tiirkiye’nin batisinda meme kanseri sikliginda belirgin bir artig vardir.
Bu artis; erken menars, ge¢ menopoz, 30 yastan sonra ilk dogum, kisa emzirme siiresi,
obezite gibi risk faktorlerinin yayginlagsmasi “Yasamin Batililasmasi-Westernizing Life”
ile veya tarama yontemlerinin programli bir sekilde uygulanmasi ile agiklanabilir (Saip

etal., 2011; Tuncer et al., 2009).

Tiirkiye’de 2011 yilinda yapilan bir arastirmada hastalarin tamamina yakini ele
gelen kitle nedeniyle doktora bagvurmustur (Saip et al., 2011). Bu durum, meme kanseri
tedavisini olumsuz olarak etkilemektedir. Meme kanseri gelismeden, risk

hesaplanmasinin ve tarama programlarinin uygulanmasinin ne kadar énemli oldugunun
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gostergesidir. Meme kanseri risk hesaplamasi ve tarama programlar1 Tiirkiye’de daha
fazla yayginlastirilmalidir. Hastalarin meme kanseri konusundaki bilingleri

artirilmalidir.

Meme kanserinin prognozu, diger kanserlere gore daha iyi seyirlidir ancak
goriilme siklig1 fazla oldugundan dolayr kadinlarda mortaliteye en ¢ok neden olan
kanser tliriidiir. Gelismis iilkelerde, meme kanserinde 5 yillik ortalama sag kalim orani
%090 civarindadir (Tuncer et al., 2009). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 5 yillik

ortalama sag kalim orani1 %86 olarak bulunmustur (Karanlik et al., 2006).

Diinya’da ve Tiirkiye’de kanser kontrolii ve kanser kayit¢iligmma deginecek
olursak; kanser kontroliinde, kanser kayitciligmin dogru ve tam olarak yapilmasi en
onemli noktalardan biridir. Eger kanser kayitgiligi gerektigi gibi yapilmazsa; ulusal
saglik politikalarinin gelistirilmesinde, stratejik planlarin  hazirlanmasinda, sinirh
kaynaklarin kullaniminda 6ncelik sir almasinda kanser hakkettigi yeri bulamaz ve

saglikli kararlar alinamaz (Ozmen, 2014).

Kanser kayit programinin en eskisi; 1929 yilinda Hamburg’da baslatilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise 1935 yilinda toplum tabanli olarak kanser
kayitciligi baslatilmistir. SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) /Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi; ABD’nin Ulusal Kanser
Enstitiisii'ne (National Cancer Institute, NCI) baglidir ve ABD niifusunun belli bir
kisminin kanser bilgilerini kayit altina alir ve yayimnlar. Danimarka’da 1942 yilinda
Danimarka Kanser Dernegi tarafindan baglatilan Danimarka Kanser Kayit Programi;
Danimarka niifusunun tamamini kapsamaktadir ve kanser kayitciliginin en giizel

orneklerinden biridir.

1965 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for
Research on Cancer, IARC), 1966 yilinda da Uluslararas1 Kanser Birligi (International
Association of Cancer Registries, IACR) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kurulmustur.
Uluslararas1 Kanser Birliginin ve Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansinin amaci; iiye

iilkelere kanser kayit¢ilig1 konusunda yardim etmektir (Ozmen, 2014).
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Tiirkiye’de kanser kayitgiliginda, kanser kayitgiligini ilk baglatan iilkelere gore
gee kalinmistir. 1982 yilinda ihbari zorunlu hastaliklar arasina alinan kanser i¢in 1983
yilinda “Kanser Savas Dairesi Baskanlig1” kurulmustur. Ama pasif olarak kanser
kayitciligr yapildigindan yeterli sayida ve kalitede veri toplanamamistir. Bu nedenle
1992 yilinda aktif kanser kayit¢iligina baslamistir (Hacikamiloglu et al., 2017). 2004
yilinda ise Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Federasyonu tarafindan “Ulusal Meme Kanseri
Veri Taban1” projesi ortaya konulmus ve 1 Mart 2005 tarihi itibariyle kanser
kayitciligina baslamistir (Ozmen, 2014).

2.2.Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in bir takim risk faktorleri tanimlanmistir. Bu faktorlerden
bazilart meme kanseri riskini biiylik oranda ve bazilar1 ise sadece kiiclik miktarlarda
etkiler. Bazi faktorler degistirilemez, kontrol veya miidahale edilemez; bunlara modifiye
edilemeyen risk faktorleri denir. Ornek olarak; yas ve 1rk bu gruptadir. Baz1 faktérler
cevreseldir ve bazilar ise kiginin davranis tarzi ile iliskilidir. Bu tarz risk faktorlerine
de modifiye edilebilir risk faktorleri denir. Ornek olarak; tiitiin ve alkol tiiketimi, kotii

beslenme tarzi bu gruptadir (Rabia Tariq, 2013).

Meme kanserinin etiyolojisini bilinmesi, yiiksek riskli kadinlarin tanimlanmasi
ve meme kanseri risk tahmin modellerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Epidemiyolojik caligmalarda meme kanserinin etiyolojisinde; hormonal faktorler
tarafindan yonetilen meme epitel hiicrelerinin farklilagma (differentiation) ve ¢ogalma
(proliferation) asamalarindaki bozulmalar, meme kanseri gelisimini agiklayan

mekanizmalarin temelini olusturmaktadir (Thunyarat Anothaisintawee et al., 2013).

Meme hiicreleri konsepsiyondan beri farklilasmamistir ve bundan dolay:
karsinojenlere daha duyarliliklar1 daha yiiksektir. Meme hiicrelerinin tamamen
farklilagsmasi, gebelikten sonra emzirme doneminde olur. Bu fizyolojik doniisiimiin
gebelikten sonra emzirme doneminde olmasindan dolayr hi¢ dogum yapmamis ve hig
emzirmemis kadinlarda mutasyon ve meme kanseri gelisimi daha olasidir. Over
kaynakli dstrojen ve progesteron hormonlart da meme epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini
artirir ve mutagenezi tetikleyebilir. Oral kontraseptiflerde yer alan ve hormon replasman
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tedavisinde kullanilan eksojen Ostrojen de endojen Ostrojen ile ayni etkiye sahiptir. Ek
olarak insiilin ve insiilin benzeri biiyime faktori de, meme dokularindaki
tiimorogenezde onemlidir. Hiperinsiilinemiye neden olan obezite gibi durumlar da bu
yiizden meme kanseri gelisimi i¢in risk teskil etmektedir (Thunyarat Anothaisintawee et
al., 2013).

Meme kanseri; kalitsal genetik yatkinlik, karsinojenlere maruziyet, cesitli
hormonlarin  viicut icindeki seviyeleri, bagisiklik sistemi fonksiyonu, meme
hiicrelerindeki DNA’nin molekiiler yapisindaki degisiklikler gibi olaylarin ve kisisel
faktorlerin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Tanimlanmis meme kanseri risk
faktorlerinin ¢ogu; bu bireysel faktorlerin bir veya daha fazlasi ile iligkilidir (NBOCC,
2009).

Meme kanseri ile iliskili kisisel, ¢evresel ve yasam tarzi olaylar meme
kanserinin direk nedeni degildir. Bunlar meme kanseri acisindan riskli kadinlarin
tanimlanmasina ve meme kanseri risk diizeyinin belirlenmesine yardimer olurlar

(NBOCC, 2009).

Her ne kadar ¢ok sey 6grenilmis olsa da meme kanseri patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Ayni risk faktorii kombinasyonu bir kisi de meme kanseri olurken

diger bir kiside neden olmamaktadir.

Meme kanseri riskini miimkiin oldugunca dogru bir sekilde tespit edebilmek
icin, meme kanseriyle iliskili ~miimkiin oldugunca ¢ok sayida risk faktoriinii

degerlendirmek énemlidir (Amir et al., 2010).

Her ne kadar meme kanseri riskini etkileyen bir¢ok faktoriin basarili bir sekilde
tanimlanmis olsa da simdiye kadar meme kanseri insidansi pek azaltilamamistir. Meme
kanserinin erken tanisinda ve tedavisinde yasanan gelismeler sayesinde meme kanseri
mortalitesi azalma yasansa da, meme kanserinin onlenmesi i¢in etkili yollar aranmaya

devam etmektedir.

Bu risk faktorlerinin bir kismi1 asagida 6zetlenmistir.
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2.2.1.Cinsiyet

Meme kanseri hem erkekleri hem de kadinlari etkiler. Ancak kadinlarda insidans
¢ok daha fazladir (NBOCC, 2009). Genel olarak bakildiginda; meme kanseri riski igin,
kadinlar erkeklere gore 100 kat daha fazla risk altindadirlar. Bundan dolay1 kadin olmak
meme kanseri i¢in major bir risk faktorii olarak diisiiniilebilir (NBOCC, 2009).

Her ne kadar kadin ve erkek meme kanserleri arasinda potansiyel olark farklar
bulunsa da; kadinlarda erkeklere gore ¢ok daha fazla meme kanseri goriilmesi, kadina

0zgli hormonlarin meme kanseri gelisiminde ¢ok Onemli olduklarinin en giiclii

delillerinden biridir (NBOCC, 2009).
2.2.2.Yas

Yas; meme kanseri i¢in en gii¢lii risk faktorlerindendir (Rabia Tarig, 2013).
Meme kanseri insidansi yas ile artar. 25 yastan once gelisimi nadirdir. Sonrasinda 30-49
yaslar1 arasinda dik bir sekilde artar. 50 yastan sonra meme kanseri insidansi yavasta

olsa artmaya devam eder (NBOCC, 2009).

Menopoz donemi civarinda insidansta azalma olur. Bu da kadma 06zgi

hormonlarin meme kanseri gelisiminde rol oynadigin1 gostermektedir.
2.2.3.Aile OyKkiisii

Ailesinde meme kanseri goriilen kadinlarda meme kanseri riski artar (Saip et al.,

2011).

Her ne kadar bu risk ailedeki meme kanseri vaka sayisindan etkilense de, meme
kanseri risk artis1 i¢in en Onemli gosterge birinci derece meme kanserli akraba sayis1 ve

hastaligin saptanma yasidir (NBOCC, 2009).

52 epidemiyolojik ¢aligmanin analizi sonucunda etkilenen birinci derece akraba
sayisina gore, bir kisinin meme kanseri olma riski hesaplanmistir (Cancer, 2001).
Birinci derece akrabalarinda bir, iki, ti¢ ve daha fazla meme kanseri bulunanlar; birinci

derece akrabalarinda hi¢ meme kanseri olmayanlarla karsilastirildiginda, birinci derece
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akrabalarinda bir meme kanseri olan i¢in rolatif risk 1,80 (%99’luk GA: 1,69-1,91),
birinci derece akrabalarinda iki meme kanseri olan igin rolatif risk 2,93 (%99’luk GA:
2,36-3,64), birinci derece akrabalarinda {li¢ ve daha fazla meme kanseri olan i¢in rolatif

risk 3,90 (%99°luk GA: 2,03-7,49) olarak saptanmustir.

Yapilan baska bir metanalizde; ikinci derece akrabalarinda bir veya daha fazla
meme kanseri bulunmasi durumunda rolatif risk 1,5 (%95°lik GA: 1,4-1,6) olarak
hesaplanmustir (Pharoah, Day, Duffy, Easton, & Ponder, 1997).

Ailesel meme kanseri Oykiisii; 6zellikle birinci derece akrabalarinda etkilenen
aile iiyesinin bulunmasi ve birden fazla aile liyesinin etkilendigi durumlarda meme
kanserine kalitsal yatkinligin 6nemli bir belirtecidir (NBOCC, 2009). Bununla birlikte
aile fertlerinin sadece ayni genleri degil, ayn1 zamanda ayni ¢evreyi dolayisiyla ayni
cevresel faktorleri ve ayni kiiltliirel ge¢cmisi, benzer yasam stilini de paylastiklari

unutulmamalidir (NBOCC, 2009).
2.3.4.Genetik
2.3.4.1.BRCA1 ve BRCA2 Gen Mutasyonlari

BRCA1 ve BRCA2 genleri DNA onarimi dahil olmak iizere benzer biyolojik
islevlere sahiptir. Varyantlar1 ise meme kanseri, over kanseri ve baz1 diger kanserlerin
gelisme riskini artinr  (NBOCC, 2009).Meme kanseri riskini en fazla artiran
mutasyonlar BRCA1 ve BRCA2 genlerinde goriilenlerdir.

Bu konuda yapilmis 22 ¢alismanin analizi sonucu; BRCA1 varyantinin olmasi
durumunda, 70 yasinda meme kanseri i¢in kiimiilatif risk %65 (%95°lik GA: %44-%78)
olarak saptanmistir (Anthony Antoniou et al., 2003). BRCA2 varyantinin olmasi
durumunda ise, 70 yasinda meme kanseri i¢in kiimiilatif risk %45 (%95’lik GA: %44-

78) olarak saptanmaistir.

Bu genlerin spesifik varyantlarini tasiyanlarda; tasimayanlara gére meme kanseri

riski 10 katindan 30 katina kadar artmistir. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda, meme
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kanseri rolatif riski yasla birlikte 6nemli Ol¢iide azalmaktadir. BRCA2 mutasyon

tastyicilart igin ise ayni durum s6z konusu degildir (NBOCC, 2009).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda meme kanseri riski ¢ok artmis
olmasima ragmen, BRCA1 ve BRCA2 nedeniyle gelisen meme kanserleri tiim meme
kanserlerinin ancak %5’ini olusturmaktadir. Ciinkii sadece 400 ila 800 kadindan birinde
BRCAI1, BRCA2 mutasyonu bulunmaktadir (Hall et al., 2009). Askenazi Yahudileri
gibi baz1 etnik gruplarda veya Izlanda ve cesitli Iskandinav iilkelerinde BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonu bulunma ihtimali daha yiiksektir (NBOCC, 2009).

BRCA1 ve BRCA2 genleri icin 2000 kadar varyant tespit edilmistir. Ve bu
varyantlarin ¢ogunun meme kanseri riskini artirip artirmadigi ise bilinmemektedir.

BRCA1 veya BRCA2 varyanti bulunan tiim kadinlarda meme kanseri gelismemektedir.

Cevresel veya diger genetik faktorlerin meme kanseri riskini nasil etkiledigi acik
degildir., Meme kanseri risk faktorlerinin, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu
tastyicilarinda, bu mutasyonlart tagimayanlara gore farkli etkilesimlere girdigi

diistiniilmektedir (Nkondjock & Ghadirian, 2004).
2.3.4.2Diger Yiiksek Riskli Genler

Nadir goriilen bazi genetik hastaliklarda, meme kanseri riskinde de artig goriiliir.
Bu nadir genetik hastaliklara neden olan genler tanimlandiginda, meme kanseri ile olan

iliskileri arastirilmaktadir.

Li Fraumeni Sendromunda, meme Kkanserinin ve bazi baska kanserleri riski
artmistir. Bu sendrom olan kisilerde, tiimorler cocuklukta ve yetiskinligin erken
doneminde ortaya ¢ikmaya egilimlidir. Ve siklikla birden ¢ok primer odak
bulunmaktadir. TP53 tiimor siipresor geninin varyantlari, bu vakalarin en azindan
%50’sinde rol oynamaktadir (NBOCC, 2009). TP53 varyantlari nedeniyle gelisen
meme kanserlerinin tim meme kanserin %1’inden azint olusturdugu tahmin

edilmektedir.
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Cowden Sendromu ve Peutz-Jeghers Sendromu vakalarinda da meme kanseri
riskinde asir1 bir artis s6z konusudur. Cowden Sendromu; bir timor siipresér geni olan
PTEN’de deleterious mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Cowden Sendromunda; meme

kanseri i¢in dmiir boyu risk %25 ile %50 arasindadir.

Peutz-Jeghers Sendromu; LKB1 geni olarakta bilinen STK11 geni mutasyonlari
ile iligkilidir. Peutz-Jeghers Sendromu olan 60 yasindaki bir kadinda, meme kanseri

riskinin %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

CHEK?2 genindeki 1000delC mutasyonu da meme kanseri riski artirmaktadir.
Genel populasyondaki kisilerin  yaklasik  %1’inin  bu mutasyonu tasidigi
diistiniilmektedir. Bu mutasyon tasiyicilarinda; meme kanseri riskinin, iki kat arttigi

tahmin edilmektedir.
2.3.4.3.Diisiik Riskli Genetik Varyantlar

Son yillarda ¢alismalar meme kanseri riskinde az veya orta dereceli artislara
neden olan genetik varyantlara odaklanmistir. Bu genetik varyantlarda meme kanseri

icin rolatif risk 1.5 ile 2 arasinda oldugu diisiiniilmektedir.

Ornek olarak Ataksi Telenjiektazi Sendromunda; meme kanseri riskinde ufak bir
artis vardir. ATM geninde otozomal resesif bir mutasyon vardir. Diisiik riskli genetik
varyantlara dair arastirmalar; Ataksi Telenjiektazi gibi sendromlarin 6tesine ge¢cmistir.
Artik dustk riskli genetik varyantlara dair arastirmalarda bakis agisi tiim genomu

kapsamaktadir.

Diigiik riskli genetik varyantlarin  belirlenmesi, meme kanseri gelisme
mekanizmalarmin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Diisiik riskli genetik varyantlar,
diger meme kanseri risk faktorlerinin etkisini modifiye edebilir. Veya populasyonda
nispeten yaygin olabilirler ve O6nemli bir oranda meme kanserine neden oluyor
olabilirler. Bu gibi nedenlerden dolayi; diisiik riskli genetik varyantlar i¢in yogun

arastirmalar yapilmaktadir (NBOCC, 2009).
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2.2.5.Reprodiiktif ve menstriial oykii

Reprodiiktif ve menstriial dykiiyle ilgili olan meme kanseri risk faktorlerine

iliskin arastirmalar 1900’lerin basinda baglamistir (NBOCC, 2009).
2.2.5.1.Menars yas1 ve menstriial siklus uzunlugu

Menars; menstriial sikluslarin baslamasidir. Bu sikluslarda viicutta bazi hormon
seviyelerinde aylik dalgalanmalar olur. Menars ile aylik olarak oviilasyonlar gerceklesir.

Meme dokusunda ise proliferasyon uyarilir.

Meme aslinda menarstan 1-2 y1l once gelismeye baslar ve erken ergenlik
doneminde meme dokusu hizla biiyiir. Nispeten olgunlagsmanin olmadigi bu agamada;
meme epitel hiicreleri; karsinojenlere daha duyarlidir ve genetik materyaldeki rastgele
hatalar daha fazladir. Proliferasyonun oldugu bu asamada bir mutasyon gelisirse; mitoz

yoluyla ¢ogalma oldugundan, bu durum diger hiicrelere de akseder.

Menars yasi ve meme gelisiminin baslamasi (telars) yasi gectigimiz yiizyil
boyunca diinyanin ¢esitli bolgelerinde giderek azalmistir, menars ve telars daha geng
yaglarda olmaya baslamistir. Bunun nedenleri tartisilmaya devam etmektedir (NBOCC,
2009). Menarsta yasin azalmasina neden olabilecek faktorler, beslenme aligkanliklarinin
degismesi, artan viicut biiyiikliigii ve menarsin tetiklenebilmesi icin gerekli ortalama

viicut yaginin daha erken kazanilmasidir (Petridou et al., 1996).

Meme kanseri ile ilgili epidemiyolojik calismalarda; menars yast 12 (<12)
yasindan kii¢iik olan kadinlarin, menars yas1 12 (>12) yastan sonra olan kadinlara gore
meme kanseri agisindan %10-%25 oraninda daha riskli olduklar1 ortaya konulmustur
(Bernstein, 2002; Willett, 2000). Calismalarda ayrica erken yasta menars gerceklesen
kadinlarin daha sonraki yasamlarinda daha yliksek Ostrojen seviyelerine sahip olduklari

da ortaya konulmustur.

Erken menars nedeniyle, oviilasyon dongiileri daha erken baslar ve meme

dokusu endojen hormonlara daha fazla maruz kalir. Menstriial siklus sayisi fazla olan
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kadinlarda da meme kanseri riski artmistir. Ciinkii endojen hormonlara ne kadar maruz

kalinirsa proliferasyon o kadar ¢ok uyarilir (NBOCC, 2009).

Menars yasi potansiyel olarak modifiye edilebilir bir risk faktorii olarak
degerlendirilebilir. ABD’de okul bazli bir miidahale ¢aligmasinda; televizyon izlenmesi
ve yiikksek yagl gidalarin tiikketimi azaltilip, egzersiz ve meyve, sebze tiiketimi
artirtlarak menars yasinin ertelenebilecegi gosterilmistir. Bu degisikligin beden kiitle
indeksinin azaltilmas1 ve fiziksel aktivitenin arttirilmasma bagli oldugu diisiiniiliir

(Chavarro, Peterson, Sobol, Wiecha, & Gortmaker, 2005).
2.2.5.2.Nulliparite

Nulliparite, meme kanseri i¢in bir risk faktoridir (Weir et al., 2007).Parite
sayisinin artmasi ile meme kanserinden korunma artmaktadir (Weir et al., 2007).
Ortalama olarak; cocuk sahibi olan kadinlar; hi¢ ¢ocuk sahibi olmayan kadinlardan
(nullipar kadinlar) yaklasik% 30 daha az meme kanseri riskine sahiptirler (Ewertz et al.,
1990; Kelsey, Gammon, & John, 1993; Willett, 2000).

Her bir ek parite igin rolatif risk seviyesi yaklasik 0.09 azalmaktadir (Weir et al.,
2007). Baska bir ¢alismada da ilk dogumdan sonraki her bir dogumun; meme kanseri
riskini yaklasik olarak %7 (%95’lik GA: %5-%9) azalttig1 gosterilmistir (Cancer,
2002Db).

Paritenin koruyucu etkisinin; tgiincii trimesterde meme epitel hiicrelerinde
meydana gelen emzirme i¢in hazirlik nedeniyle ortaya ¢ikan kalici degisikliklere bagl
oldugu diisliniilmektedir. Bu daha olgun (yani farklilasmis) hiicrelerin, kansere yol
acabilecek DNA hasarina karst daha az hassas oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
tam donem gebeligi izleyen yillarda, meme kanseri riski azalir (Gadducci, Biglia,
Sismondi, & Genazzani, 2005).
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2.2.5.3.11k gebelik yas1 (Ilk dogum yas)

Ilk gebelik yasinin artmasiyla meme kanseri riski artmaktadir ve bu etki

emzirmeden bagimsiz goriinmektedir. Daha geng yasta ilk dogum daha diisilk meme

kanseri riski ile iligkilidir (Cancer, 2002b; Ewertz et al., 1990).

Meme kanseri rolatif riski, geciken her yil i¢in ortalama %3 artmaktadir
(Cancer, 2002b; Rabia Tarig, 2013). Ornek olarak 30 yasinda ilk dogumunu yapmus bir

kisinin meme kanseri riski, 25 yasinda dogum yapmis birine gére %15 daha fazladir.

Cocuk sayisindan ve emzirmeden bagimsiz olarak; erken yaslarda (yani 25
yasindan once) dogum yapan kadinlarin ge¢ yaslarda (yani 29 yasindan sonra) dogum

yapanlara gore meme kanseri %43 daha diistiktir (NBOCC, 2009).

29 yasindan sonra (yani ge¢ yaslarda) dogum yapan bazi kadinlarda, 6zellikle
tek cocugu olan ve hi¢ emzirmemis kadinlarda meme kanseri riski nulliparlara gore

yiiksektir (NBOCC, 2009).

Baz1 calismalara gore; ge¢ yaslarda dogum yapmak, postmenopozal meme
kanserine gore premenopozal meme kanseri i¢in artmis riskle iligkilidir (Ewertz et al.,

1990; Kelsey et al., 1993; Willett, 2000).

Baz1 calismalarda gebelik sonrasi gecici bir donem i¢in meme kanseri riskinin
arttig1 vurgulamistir (Kelsey et al., 1993). Bu kisa siireli artmis risk; gebelik esnasinda
uretilen hormonlarin; hiicre boéliinmesini  artirdigindan ve var olan tlimorlerin
biiylimesini hizlandirdigindan olabilir (Gadducci et al., 2005). Gebelik esnasinda
olgunlasmamis epitel hiicrelerinin proliferasyonu gercgeklesir. Eger meme hiicrelerinde
DNA hasar1 varsa, gebelik esnasinda veya gebelik sonrasi kanser ortaya cikabilir.
Menars ile ilk gebelik arasindaki zaman ne kadar uzunsa, meme epitel hiicrelerinde

DNA hasari ihtimali o kadar daha olasidir (NBOCC, 2009).
2.2.5.4.Emzirme

Emzirme, meme kanseri i¢in koruyucu bir faktordiir. Ne kadar uzun siireli

emzirme yapilirsa, koruyuculuk o kadar fazla olur (Rabia Tarig, 2013). Epitel
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hiicrelerinin ~ farklilagsmasimni  uyarilmasi, tamamlanmis bir gebeligin ardindan
oviillasyonun baglamasini  geciktirilmesi, emzirme sonrast epitel hiicrelerinin
azalmasinin saglanmasi gibi mekanizmalarla; emzirme, meme kanseri riskinin
azalmasma neden olur (Bernier, Plu-Bureau, Bossard, Ayzac, & Thalabard, 2000).

Emzirme; parite ve ilk dogum yasi ile koreledir.

Yapilan bir ¢alismada her 12 aylik emzirme periyodu; meme kanseri rolatif
riskinde %4’lik (%95’lik GA: %3-%6) azalmaya neden olmustur (Cancer, 2002Db).
Cocuk sayisinin koruyucu etkisine ek olarak, en az ii¢ yil emzirme siiresi olan
kadinlarin, emzirmeyen kadinlara kiyasla meme kanseri riskinde % 10-20 oraninda
azalma vardir (NBOCC, 2009).

Toplam emzirme siiresi dort yildan uzun olmasi durumunda ise meme kanseri

riskindeki azalma yaklasik %30’dur.
2.2.5.5.Menopoz yasi

Menopoz ile, over kaynakli hormon iiretiminin kademeli olarak durdurulmasina
ek olarak, memede involiisyon ad1 verilen bir siire¢ yasanir. Bu involiisyon siireci, hiicre

proliferasyonunun azalmasi ve epitelyal hiicrelerin oranindaki azalma ile karakterizedir.

Postmenopozal kadinlar; ayni yastaki premenopozal kadinlara gore %15-50
oraninda daha diisiik meme kanseri riskine sahiptir. Ancak menopoz yasi ile meme
kanseri riski pozitif orantilidir. Menopozun gecikmesi, meme kanseri riskinde artisa

neden olur.

Eger bir kadindan 40 yasindan O6nce menopoza girmis ise; aym yastaki bir
premenopozal kadina gore meme kanseri riski %50 civarinda daha azdir. Ve eger bir
kadin ge¢ menopoza (yani 55 yasindan sonra) girmis ise, ayni yastaki bir premenopozal
kadinla meme kanseri riskleri hemen hemen aynidir (NBOCC, 2009). 55 yasindan sonra
menopoza girmis bir kadinin meme kanseri riski, dogal bir sekilde 45 yasindan once

menopoza girmis bir kadina gore 2 kat fazladir.
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2.2.6.Endojen ve eksojen hormonlar

Over kaynakli ve diger streoid hormonlar, meme kanseri riski ile iligkilidirler.
Son yillarda oral kontraseptiflerin kullanimi ve hormon replasman tedavisi nedeniyle

eksojen hormonlar ile meme kanseri risk iliskisi incelenebilmistir.
2.2.6.1.Endojen hormonlar

Daha yiiksek diizeydeki endojen hormonlarin, meme kanseri riskini artirdigi

hipotezi ortaya atilmistir (Rabia Tarig, 2013).
2.2.6.1.1.0strojen

Viicutta Ostrojenler olarak adlandirilan bazi streoid hormonlar vardir. Bunlara
kadm hormonlar1 da denir ve viicuttaki aktiviteleri cesitlilik gdsterir.Ostrojenler hiicre
proliferasyonuna neden olur (Hankinson & Eliassen, 2007). Hiicre proliferasyonuna
neden oldugundan; var olan tiimorlerin biiyiimesine, mutasyon mevcut olan hiicrelerin

de ¢ogalmasina ve hiicrelerde yeni mutasyonlar olusmasina neden olur.

Premenopozal kadinlarda, ana Ostrojen Ostradioldiir ve over kaynaklidir.
Postmenopozal kadinlarda ise ana Ostrojen Ostrondur, yag dokusunda androjenlerden
doniistiiriiliir. Postmenopozal obez kadinlarda hem Ostrojen seviyeleri yiiksektir hem de

meme kanseri riskleri yiiksektir (Hankinson & Eliassen, 2007).

Yapilan bir ¢calismada 5 ¢esit Ostrojen konsantrasyonu ile meme kanseri riski
arasindaki iliski incelenmistir (Hormones & Group, 2002). Her 5 gesit Ostrojenin artmis
konsantrasyonlari, artmis meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur. En yiiksek
seviyedeki Ostrojen kategorisinde olanlar; en diisiik Ostrojen seviyesi kategorisi olanlar
karsilastirildiginda en yiiksek seviyedeki Ostrojen kategorisinde olanlarin rolatif riski
2,0-2,6 kat daha fazla bulunmustur.) Benzer sonuglar; daha sonraki aragtirmalarda da

rapor edilmistir (NBOCC, 2009).

Dolagimdaki seks hormonlar1 ile premenopozal meme kanseri riskinin
arastirtlmas1 zorluk gOsterir. Bunun sebebi menstriial siklus boyunca hormon

diizeylerinde farkliliklardir.
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2.2.6.1.2.Androjenler

Her ne kadar androjenler deyince akla testosteron gibi erkek hormonlart gelse
de, androjenler kadinlarda da overlerde ve adrenal bezlerde iiretilir. Androjenler; hiicre
proliferasyonunu uyararak direk yoldan veya Ostrojenlere doniiserek indirek yoldan

olmak iizere iki yolla meme kanseri risk artigina neden olabilir.

Yapilan bir g¢alismada; androjenlerinde meme kanseri risk artisinda rolii
oldugunu gostermistir. En yiiksek seviyedeki androjene sahip olanlar, en diisiik
seviyede androjene sahip olanlar ile karsilastirildiginda, meme kanseri riskinde 1,8-2,2
oraninda bir artis saptanmigtir (Hormones & Group, 2002). Benzer sonuglar; daha

sonraki arastirmalarda da rapor edilmistir (NBOCC, 2009).

2005 ve 2006 yillarinda; androjenler ile meme kanseri riski arasindaki iliskiyi
arastiran iki biiyiik ¢alisma yayinlanmigtir. 2005 yilinda yayimnlanan arastirmada (Kaaks
et al., 2005), postmenopozal kadinlarda bildirilenlere benzer oranlarda yiiksek androjen
diizeyleri ile iliskili artmig meme kanseri riski saptanmistir. 2006 yilinda yayinlanan
arastirmada (Eliassen et al., 2006) ise, androjenler ile meme kanseri riski arasinda 1limli
bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu iliski Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptoril

eksprese eden tiimorler arasinda daha kuvvetlidir.
2.2.6.1.3.Diger Hormonlar

Diger iki kadin hormonundan biri; uterusu dollenmis yumurtanin implantasyonu
icin hazirlayan, gebeligin devamini saglayan, meme bezlerinin gelisimi destekleyen
progesterondur. Diger iki kadin hormonu ise; siitiin salgilanmasini uyaran ve siitiin

salgilanmasinin devamliligini saglaya prolaktindir.

Progesteron; corpus luteumdan iiretildiginden, menopoz sonrasi seviyeleri
oldukca diisiiktiir. Prolaktin ise hipofiz bezinden salgilanir. Menopoz sonrasi prolaktinin
de seviyeleri oldukga diisiiktiir. Ostrojenlerde oldugu gibi progesteron ve prolaktinde

meme timor dokularinin biiyiimesini uyarir (NBOCC, 2009).
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve meme kanseri risk iliskisine
bakildiginda artmis IGF-1 konsantrasyonu ile meme kanseri risk artis1 arasinda pozitif
bir iligski vardir (Rabia Tariq, 2013). IGF-1 proliferasyonu, farklilasmay1 ve meme epitel
hiicrelerinin 6liimiinii uyarir. Ayrica IGF-1; mamografik dansite artisi, dogum agirligi

ve boy ile de pozitif koreledir (NBOCC, 2009).
2.2.6.2.Eksojen hormonlar

Dolasimdaki hormon seviyeleri meme kanseri riski ile iligkilidir. Dolayisiyla
genellikle ila¢ seklinde disaridan alinan hormonlarda dolasim hormon seviyelerini

etkilendiginden meme kanseri riskini etkileyebilir.
2.2.6.2.1.0ral Kontraseptifler

1996 yilinda Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
tarafindan meme kanseri riski ve oral kontraseptif kullanimi1 arasindaki iliski i¢in diinya
genelindeki epidemiyolojik verilerin analizi yapilmistir (Cancer, 1996). Kadimnlarin
kombine oral kontraseptifleri kullanirken ve kullanmay1 biraktiktan 10 y1l sonra riskte
kiiciik bir artis saptanmustir. Halihazirda oral kontraseptifleri kullanan kadinlarin, oral
kontraseptifleri hi¢ kullanmayan kadinlara gére meme kanseri risklerinin ortalama %24
arttig1 bulunmustur (RR 1,24, %95 GA: 1.15-1.33). Oral kontraseptiflerin meme kanseri
riskine olan etkisi, oral kontraseptifleri kullanmay1 biraktiktan sonra kademeli olarak
azalmistir. Oral kontraseptifleri biraktiktan 1-4 yi1l sonra risk %16’ya, 5-9 yil sonra
%T7’ye, 10 ve daha fazla yil sonra ise risk %1 lere diismektedir. Oral kontraseptifleri
kullanmay1 biraktiktan 10 yi1l sonra olan riskin, oral kontraseptifleri hi¢ kullanmayan

kadinlarin riskinden farkli olmadig1 saptanmistir.

Kadinlarin yasina bagli olarak risklerde bazi degisiklikler vardir. Oral
kontraseptiflerin yasam boyu meme kanseri riski lizerine olan etkisi diisiik olarak
saptanmistir. Ciinkli kadinlarin oral kontraseptifleri yaygin olarak kullandig1 yaslarda

meme kanseri gelisme riski diisiiktiir.

Ayrica, oral kontraseptif kullanicilarinda tespit edilen meme kanserleri klinik

olarak daha az ilerledigi tespit edilmistir. Bunun muhtemel nedeni, kadinlar oral
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kontraseptifleri kullandigindan, tibbi gozetim altinda olmalar1 ve bu nedenler erken tani
konulabilecegi olabilir. Baska bir muhtemel nedeni de oral kontraseptifleri tiimdrlerin

bliylime hizini ve metastaz yapma egilimini azaltmalari olabilir.

Norve¢ ve Isve¢’te yapilan bir kohort c¢alismasinda; halihazirda ve son
zamanlarda kontraseptif kullananlar i¢in rolatif risk 1,6 (%95 GA: 1,2-2,1) olarak
bulunmustur (Kumle et al., 2002). Bu yiiksek saptanan risk; kombine oral kontraseptif
ve sadece progestin igeren haplarda benzer olarak saptanmistir.Yapilan bazi
caligmalarda ise oral kontraseptiflerin meme kanseri riskini artirmadigir saptanmistir

(Hannaford et al., 2007; Marchbanks et al., 2002).

Oral kontraseptif kullanim1 ve meme kanseri arasindaki iliskiye dair bu ¢elisen
bulgular; oral kontraseptif kullanimi ve meme kanseri arasindaki eger bir risk varsa

bunun diisiik oldugunu diistindiirmektedir (NBOCC, 2009).
2.2.6.2.2.Hormon Replasman Tedavisi

Ostrojen; 1980'lere kadar, genellikle sicak basmasi ve genitoiiriner atrofi gibi
semptomlar1 olan postmenopozal kadinlarda kullanildi. Son yillarda, birgok gozlemsel
calismada Ostrojenin, koroner kalp hastalifi ve osteoporotik kiriklarin insidansini
azalttig1 ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle hormon replasman tedavisi, asemptomatik
kadinlarda dahi hastaliklar1 6nlemek ve yasami uzatmak i¢in regete edilmektedir

(NBOCC, 2009).

Hormon replasman tedavisi olarak; Ostrojen tek basma uzun siireli
kullanildiginda endometriyum kanseri riskini arttirdigindan artik progestinlerle beraber

kullanilmaktadir.

1997 yilinda Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
tarafindan yaymlanan makalede; hormon replasman tedavisi kullananlarin, hormon
replasman tedavisini hi¢ kullanmayanlara gore %14 daha fazla meme kanseri riskine
sahip olduklar belirtilmistir (Cancer, 1997). Hali hazirda veya son zamanlarda (son 1-4
yil) hormon replasman tedavisi kullananlarin riski; kullandiklar1 yil basma %2,3

artmaktadir. Hormon replasman tedavisini; 5 veya daha fazla yil kullananlarin, hormon
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replasman tedavisini hi¢ kullanmayanlara gére meme kanseri riskinin %35 daha ytiksek
oldugu bildirigsmistir. 2006 yilinda yayinlanan bir makalede, dstrojen temelli hormon

replasman tedavisinin meme Kkanseri riskini artirmadigi bildirilmistir (Stefanick et al.,
2006).

Bir milyondan fazla kadindan olusan bir kohortta yapilan ¢alismada; hormon
replasman tedavisi kullanicilarinin, hormon replasman tedavisini kullanmayanlara gore
meme kanserinin artti§1 ve riskin hormonal rejimin tliriine gore degistigi bildirilmistir.
Ostrojen ve progestin iceren tip icin rolatif risk % 2,00 (%95 GA: 1,88-2,12), sadece
Ostrojen icen tip icin rolatif risk 1,30 (% 95 GA: 1,21-1,40) olarak bulunmustur
(Collaborators, 2003). Kombine tedavi, sadece Ostrojen igeren tedaviye gore meme
kanseri riskini daha fazla arttirmistir. Bu kohort ¢aligmasindan sonra yapilan bir meta-

analizde; hormon replasman tedavisi kullaniminin, meme kanserinin tiim histolojik

tipleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (Reeves et al., 2006).
2.2.7.Meme Patolojileri

Meme dokusunda ortaya ¢ikan bazi degisiklikler; invaziv kanserlerin gelisimine
neden olabilmektedir. Bu degisikliklerin bazilari, invaziv kanserin erken evreleri ya da

oncii formlarini teskil etmekte iken, bazilart meme kanseri riskini hafif artirir.
2.2.7.1. Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

Karsinoma in situ; hiicrelerin invaziv kanser goriiniimiine sahip iken invazyon
olmamasi halidir. Duktal karsinoma in situ (DKIS); siit kanallariyla sinirh kalir ve
meme karsinoma in sitularinin yaklagik %85'ini olusturur. Genellikle mamografi

taramalarinda tespit edilir (NBOCC, 2009).

DKIS tanis1 konma ihtimali once yasla birlikte artar ve daha sonra azalir.
Ortalama tan1 konma yas1 59°dur (NBOCC, 2009). 50 yasin iizerindeki kadlar igin,
mamografik tarama programlarinda teshis edilen tiim meme tiimorlerinin yaklagik %15-

25'i DKIS'dir (Erbas, Provenzano, Armes, & Gertig, 2006).
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Invaziv meme kanserinin aksine; DKIS kanallarin disina yayilmamaktadir.
Ancak invaziv meme kanseri riskini arttirdig icin, tibbi tedavi gerektirmektedir. En

yaygin uygulanan tedavi, sonrasinda radyoterapinin uygulandigi cerrahi eksizyondur
(NBOCC, 2009).

DKIS sonrast meme kanseri gelisme riski %14 ile %53 arasinda degismektedir
(Erbas et al., 2006). DKIS tanisinin konuldugunda, DKIS tanis1 hi¢ konmamis kadinlara
gore ayni meme de invaziv meme kanseri gelisme riskinde 2-6 kat artis, karst meme de
ise 2 kata kadar artis vardir. Baska bir calisma da ise DKIS nin meme kanseri riskini 8

kattan 10 kata kadar artirdig1 belirtilmistir (Weir et al., 2007).

Yapilan bir meta-analizde, DKIS vakalarin sadece konservatif cerrahi ile
cikarilmasi sonrast DKIS’nin %23 oraninda tekrar ettii ve tekrarlarin yarisinda da
invaziv meme kanseri saptandigi goriilmiistiir. Konservatif cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulandiginda ise tekrar oran1 %9 olarak saptanmistir. Mastektominin ise niiks riskini
neredeyse tamamen ortadan kaldirdigi goriilmiistiir (Boyages MBBS, Delaney MBBS,
& Taylor MBBS, 1999).

DKIS i¢in daha efektif bir yonetim saglamak i¢in hangi DKIS’lerin tekrar
edecegine dair caligmalar devam etmektedir (Mokbel & Cutuli, 2006). DKIS risk
faktorleri, meme kanseri risk faktorleri ile benzerdir. Meme kanseri aile oykiisiiniin
bulunmasi, DKIS riskini de artirmaktadir. Nulliparite, ilk gebelik yasiin ge¢ olmasi
gibi faktorler bir ¢ok ¢alismada DKIS ile iligkili bulunmustur (NBOCC, 2009).

2.2.7.2. Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS)

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS); lobiiller ile sinirli kalir ve meme karsinoma in

situlariin yaklasik %10'unu olusturur.

Memenin lobiiler karsinoma in situ insidansi tahmin etmek zordur. Ciinkii klinik
semptomlarla iligkili degildir, mamografi ile de saptanamaz. Genellikle bagka

nedenlerle yapilan biyopsilerde rastlantisal olarak tani konulur (NBOCC, 2009).
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LKIS i¢in ortalama tani yas1 54’tiir ve DKIS’e gore biraz daha geng yastir.
DKIS’ nin aksine; LKIS meme boyunca yayilma egilimindedir.

LKIS tanisi olmayan kadinlara gore; LKIS tanis1 konulan kadinlara 15 yil
icerisinde meme kanseri gelisme riski 6-10 kat artmistir (NBOCC, 2009; Weir et al.,
2007). LKIS risk faktorii; DKIS ve meme kanseri risk faktorlerine benzer kabul
edilmektedir ancak LKIS gorece nadir goriildiginden LKIS i¢in risk faktorleri
tamimlama ¢alismalar1 zordur (Elizabeth B Claus, Stowe, & Carter, 2001; NBOCC,
2009; Trentham-Dietz, Newcomb, Storer, & Remington, 2000).

2.2.7.3.Benign meme hastahig

Benign meme hastaligi veya “fibrokistik hastalik”, meme dokusunda bir dizi

degisiklik i¢in kullanilan genel terimlerdir.

Insidans tahminleri kullanilan siniflamaya gére farklilik gostermektedir. Benign
meme hastaligimin birgok formunda klinik olarak semptom goriilmez. Toplumda
uygulanan mamografi derecesi, benign meme hastaliginin sikligini etkiler. Benign

meme hastalig1 genellikle menopoz oncesi saptanir (Bodian, 1993).
Benign meme hastaliginin temel olarak {i¢ sinifi vardir (NBOCC, 2009).

1. Non proliferatif benign meme hastaligi. Bu grupta duktal -ektazi,
fibroadenom, adenozis, fibrozis, kistler, hafif hiperplazi, mastit veya yag

nekrozu yer almaktadir.

2. Atipisiz proliferatif benign meme hastaligi. Bu grupta duktal hiperplazi,

lobiiler hiperplazi ve papillom yer almaktadir.

3. Atipik hiperplazi. Bu grupta atipik duktal hiperplazi ve atipik lobiiler
hiperplazi yer almaktadir.

Biyopsi ile onaylanmis benign meme hastaligi olan kadinlarin; meme kanseri
riskinde genel olarak 1limli artiglar oldugu gosterilmistir. Bu ilimli artis hem biyopsi

yapilan meme hem de karst meme igin gegerlidir (Bodian, 1993).
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Yapilan bir ¢alismada; benign meme hastaligi olmayan kadinlara gore; non
proliferatif benign meme hastaligi olan kadinlar i¢in rolatif risk 1,2-1,4 olarak, atipisiz
proliferatif benign meme hastaligi olan kadinlar i¢in rolatif risk 1,7-2,1 olarak, atipik
hiperplazisi olan kadinlar igin rolatif risk 3,3-5,4 olarak saptanmis. Rolatif riskin en
fazla oldugu atipik hiperplazisi olan kadinlarin takiplerin sadece %19’unda meme

kanseri gelismistir (Hartmann et al., 2005).

Fibroadenom ve duktal hiperplazi gibi diisiik dereceli lezyonlarin izlenmesine

dair gelismis bir siirveyans gerekmedigi diistiniilmektedir (Weir et al., 2007).
2.2.8.Meme dansitesi

Meme dansitesi; meme kanseri i¢in bagimsiz ve giiglii bir risk faktoriidiir
(Tamimi, Byrne, Colditz, & Hankinson, 2007). Meme dokusunun kompozisyonu
incelendiginde; epitelyal doku, bag dokusu ve yag dokusu bulunmaktadir (Rabia Tariq,
2013). Yag dokusu orani ne kadar yiikksekse meme o kadar az yogun olarak

degerlendirilir.

Mamografi uzun yillardir meme hastaliklar1 arastirmak ve meme kanseri
taramasi1 yapmak i¢in kullanilmaktadir. Memede; epitelyal dokunun, bag dokusunun ve
yag dokusunun bulunma oranlart farklihk gosterdiginden, meme dokusunun
mamografik goriinimiide degiskenlik gostermektedir. Mamogramda yag doku daha
koyu goriintirken, epitelyal doku ve bag dokusu daha agik tonlarda beyazimsi olarak
goriiniir. Mamografide meme dokusunun dansitesi; yogun dokularin yani epitelyal ve

bag dokularinin bulunma oraniyla pozitif koreledir (NBOCC, 2009).

Mamografik meme dansitesinin fazla olmasi, meme kanseri i¢in en giiclii risk
faktorlerinden biridir. En yiiksek meme dansitesi olan kadinlar, meme dansitesi az olan
veya hi¢ olmayan kadinlar ile karsilastirildiginda 4-6 kat artmis meme kanseri riski s6z

konusudur (NBOCC, 2009; Rabia Tarig, 2013; Weir et al., 2007).

Risk fazla oldugundan meme dansitesi ile iligkili risk faktorleri arastirilmaya
baslanmistir (NBOCC, 2009; Rabia Tarig, 2013; Weir et al., 2007). Yapilan bazi

arastirmalarda, meme dansitesini genetik kontrol altinda olabilecegi vurgulanmigtir (N.
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F. Boyd et al., 2002; Pankow et al., 1997). Mamografik dansiteyi etkileyen onemli
faktorlerden biri de yastir. Mamografik dansite yas ile ters orantilidir. Nulliparite, ilk
dogum yasinin ge¢ olmasi, diisiik dogurganlik ve alkol tiikketimi gibi risk faktorlerinin
de artmis meme dansitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Vachon, Kuni, Anderson,
Anderson, & Sellers, 2000; Willett, 2000).

Meme dansitesi ile meme kanseri arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizma
henliz anlasilmamistir (NBOCC, 2009). Artmis meme dansitesinin, hiicresel
proliferasyon fazlaligindan olabilecegi soylenmektedir (N. Boyd et al., 2002). Artmis
meme dansitesinin oldugu premenopozal kadinlar da insiilin benzeri biliyiime faktorii
(IGF-1), postmenopozal kadinlarda ise prolaktin seviyelerinin fazla oldugu saptanmustir.

Bu hormonlarda hiicre biiylimesini uyarmaktadirlar.

Artmis meme dansitesi, meme kanseri i¢in giiglii bir risk faktorii olmasina
ragmen; bazi cevaplanmamis sorular bulunmaktadir (Weir et al., 2007). Meme
dansitesini 6lgmenin en iyi yolu nedir? Etnik gruplar arasinda fark var midir? Meme

dansitesi diger risk faktorleriyle nasil etkilesir?
2.2.9.Alkol tiiketimi

Bircok calismada alkol tiiketiminin meme kanseri icin bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir. Yapilan bir kolloboratif meta-analiz ¢alismasinda; diisiik seviyeli alkol
tilketim seviyelerinde (giinde bir standart ickiden daha az, giinde yaklasik 10 gr alkol)
meme kanseri i¢in ¢ok az bir artig saptanmistir (Cancer, 2002a). Ancak hi¢ alkol
tilketmeyen kadinlarla karsilastirildiginda; giinde yaklasik iki icki tliketenler i¢in rolatif
risk 1,13, giinde yaklasik ti¢ igki tiiketenler i¢in rolatif risk 1,21, giinde yaklagik dort
icki tiiketenler i¢in rolatif risk 1,32 ve giinde dort ickiden fazlasini tiiketenler icin rélatif
risk 1,46 olarak saptanmistir. Giinliik ilave her bir standart icki icin, risk %7 (RR =
1,07, %95 GA: %5,5-8,7) oraninda artmaktadir.

Alt1 prospektif ¢alismanin analizi sonucu; giinliik ilave her bir standart i¢ki i¢in,
risk %9 (RR=1,09, %95 GA: 1,04-1,13) oraninda arttig1 bildirilmistir (Smith-Warner et

al., 1998). Yapilan ¢alismalarda; bira, sarap, keyif vericiler ve likoriin tiiketilmesinin,
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hepsinin meme kanseri riski ile pozitif iligkisi oldugu gosterilmistir (Cancer, 2002a;
Ellison, Zhang, McLennan, & Rothman, 2001; Smith-Warner et al., 1998).

Alkol tiiketimi ve meme kanseri risk artis1 arasindaki mekanizma hala tam
olarak anlagilamamistir. Dolasimdaki Gstrojen ve androjenlerin seviyelerini artirmasi en

muhtemel mekanizmadir (NBOCC, 2009; Rabia Tariq, 2013).
2.2.10.Radyasyon

Radyasyon terimi, dalgalar ya da parcaciklar seklinde enerji emisyonunu ifade
eder. Eger radyasyon; bir atomdan elektron uzaklastirabilecek kadar giiclii ise, iyonizan
radyasyon olarak adlandirilir. Iyonizan radyasyon 6rnekleri, medikal makinalardan elde

edilen X 1sinlar1 ve radyoaktif maddelerden elde edilen gama 1ginlaridir.

Atom bombas1 magdurlarindan, tani veya tedavi nedeniyle radyasyona maruz
kalanlardan, mesleki olarak radyasyona maruz kalanlardan elde edilen delillere gore;

Iyonizan radyasyon meme kanserinin bir nedenidir (NBOCC, 2009).

Meme kanseri riski; genel olarak daha yiiksek dozlarda ve daha erken yaslarda
radyasyona maruz kalindiginda artmaktadir. Iyonizan radyasyonla iliskili meme kanseri
riski; Ozellikle bebeklik, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde yani 20 yasindan Once
radyasyona maruziyet ile en yiiksek gériinmektedir. 40-45 yaslarindan sonra radyasyona

maruziyet, meme kanseri risk artigi ile iligkili gériinmemektedir (NBOCC, 2009).

Kiiciik yasta iyonizan radyasyona maruz kalindiktan yaklasik 35-40 yil sonra
meme kanseri olusumunda saptanabilir bir yiikselme goriilmemektedir (NBOCC, 2009).

Yiiksek seviyeli maruziyetlerde (ortalama 0,4-2,5 Gray), meme kanseri i¢in
rolatif risk 1,4-2,2 olarak tahmin edilmistir (NBOCC, 2009).Akciger radyografisi ve
mamografi gibi yaygin olarak uygulanan tibbi goriintiileme yontemleriyle, iyonize edici
radyasyona ¢ok diisiik maruz kalinir (meme dokusuna ortalama dozlar 0,002—0,0002
Gray civarindadir). Bu diisiik dozdaki radyasyonun; meme kanseri risk artigina neden
olmadigr veya risk artisina neden oluyorsa etkisinin ¢ok kiigiik oldugu tahmin

edilmektedir (NBOCC, 2009).
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2.3.Meme Kanseri Riskinin Hesaplanmasinda Kullamilan Modeller

Meme kanseri ile ilgili genetik ve ailesel faktorler meme kanseri gelisim riskini

artirir ve geng yasta meme kanseri gelismesiyle iliskilidirler (Amir et al., 2010).

Son 20 yilda, populasyona 6zgii ve kisiye 6zgli meme kanseri riskini tahmin
eden birgok model gelistirildi (Amir et al., 2010). Tipik olarak; klinisyenler, bu
modelleri ¢cok sayida etkilenmis aile iiyesi olan ailelerden gelen kadinlara ve erken
baslangi¢li meme ve over kanseri hastalarina uygularlar (Engel & Fischer, 2015). Bu
modeller saglik hizmetlerinin planlanmasinda ve politika gelistirilmesinde ¢ok onemli
fikirler verdigi gibi, klinisyenlere de kisisel meme kanseri riskinin hesaplanmasi

firsatin1 vererek kisiye 6zgii rehberlik etme firsati tanidi.

Temel olarak ele alinirsa; iki tip risk degerlendirme vardir (Evans & Howell,
2007):

e Yasam boyu da dahil olmak iizere belirli bir zaman dilimi boyunca meme

kanseri gelisme olasiligini tahmin etme

e BRCAI1 veya BRCA2 gibi bilinen yiiksek riskli bir gende bir mutasyona

sahip olasiligin1 tahmin etme

Bazi risk degerlendirme modelleri oncelikli olarak sadece bir tipe odaklanirken,

bazilar1 ise diger tipe iliskin de sonuglar verir (Evans & Howell, 2007).

Meme kanseri risk tahmin modelleri, belirli bir kadinin belirli bir donemde
meme kanseri gelistirmesi riskini 6lgmek igin gelistirilmis matematiksel denklemlerdir
(T. Anothaisintawee et al., 2012). Bu tahmin modelleri; aile dykiisiinii, meme kanseri
gelisiminde etkisi bilinen genleri ve bunlarin kalitim bi¢imini, bireysel kanser riskini
etkileyen diger genetik ve genetik olmayan faktorleri kullanarak risk
degerlendirilmesine olanak saglarlar (Engel & Fischer, 2015). Tipik olarak, yiliksek
riskli kisilerin tanimlanmasi i¢in bir kesme degeri (cut-off) se¢ilir ve bu degerin

tizerinde olan kisiler yiiksek riskli olarak tanimlanir (Engel & Fischer, 2015).
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Bireysellestirilmig/kisisellestirilmis risk degerlendirmesi, yliksek meme kanseri
riski olan kadinlarin etkin degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir (Amir et al., 2010).
Meme kanseri 6nleme stratejilerindeki en 6nemli stratejilerden biri, meme kanseri riski

yiiksek olan kadinlarin tedavisidir (Amir et al., 2010).

Gelismekte olan ¢ogu iilkede; her kadina meme kanseri taramasi uygulanmasi
miimkiin degildir, ancak yiiksek meme kanseri riski tastyan hedef kadinlar belirlenerek

meme kanseri taramasi yapilabilir (T. Anothaisintawee et al., 2012).

Halen, bilinen risk faktorlerinin bircogu risk modellerinde yer almamaktadir.
Meme kanseri riskini olabildigince dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in meme kanseri
icin bilinen tiim risk faktorleri degerlendirilmelidir. Ozellikle klinisyenlere meme
kanseri hakkinda ¢ok onemli bilgiler veren ve tarama programlarinda kullanilan
mamografik dansite modellerde yoktur. Mamografik dansite, kilo alim1 ve serum streoid
hormon Ol¢timleri gibi faktorlerin mevcut modellere dahil edilip edilmeyecegini
belirlemek i¢in ileri calismalar devam etmektedir ve bu ¢alismalar tahminlerin daha da
iyi olmalarina yardimci olacaktir (Evans & Howell, 2007; Harvie, Hooper, & Howell,
2003; Mitchell et al., 2006).

Sonug olarak, meme kanseri risk tahmin modellerinin iyilestirilmesine ve daha
giivenilir hale getirilmesine ihtiyag vardir (T. Anothaisintawee et al., 2012). Bu risk
tahmin eden modeller, ¢ok daha kesin bir bireysel/kisisel tahmin saglamak igin bilinen

diger risk faktorleri ile bir tahmin programinda birlesmelidir (Evans & Howell, 2007).

Yasam tarzi faktorlerinin veya ¢ok sayida yeni tanimlanmis diisiik riskli gen
varyantlar1 gibi ek risk faktorlerinin eklenme bu modelleri gelistirmek i¢in ¢alismalar da
devam etmektedir (Engel & Fischer, 2015).Meme kanseri riski ile iligkili tiim allel
genlerin kesfi, tiim bu modellere zamanla yeni bir katman katacaktir (Evans & Howell,
2007).

Modelleri iyilestirmek i¢in ¢alismalardan dolay1 revalidasyon siireglerine ihtiyac
duyulmaktadir (Amir et al., 2010; Engel & Fischer, 2015; Evans & Howell, 2007).

Ayrica, bireysel risk tahminlerinin klinik uygulama icin yeterince hassas olup
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olmadigint degerlendirmek igin ileriye doniik karsilagtirmali validasyon g¢aligmalarina

da ihtiya¢ vardir (Engel & Fischer, 2015).
2.3.1.Gail Modeli

Meme kanseri risk degerlendirmesi i¢in en yaygin olarak bilinen ve en cok
kullanilan model Gail modelidir (Amir et al., 2010). Bu model; 1973-1980 yillar
arasinda meme taramasi yapilan yaklasik 300.000 kadinin i¢ ige bir vaka-kontrol
caligmasi olan Meme Kanseri Algilama ve Gosterimi Projesi'nin verileri kullanilarak
1989 yilinda gelistirilmistir (M. H. Gail et al., 1989). Modelin validasyonu Hemsirelerin
Saglik Calismasinda (Nurses” Health Study) ile yapilmistir (Donna Spiegelman,
Graham A Colditz, David Hunter, & Ellen Hertzmark, 1994). Daha sonra 1999 yilinda
ise modifiye edildi (Joseph P Costantino et al., 1999).

Modifiye modelin, ilk modelden temel olarak ii¢ farklilig: vardir. Birinci olarak;
modifiye modeldeki insidans oranlari, orijinal modeldeki gibi hem invaziv hem de in
situ kanserler yerine sadece invaziv kanserleri igerir. Ikinci olarak; modifiye edilmis
modeldeki yasa 6zgii insidans oranlari, Meme Kanseri Algilama ve Gosterimi Projesi
yerine Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) veritabanindan elde edilmistir.
Ucgiincii olarak; modifiye modele, Afrika kdkenli Amerikali hastalar icin kompozit

insidans oranlari eklenmistir (Amir et al., 2010).

Gail modelinin hem orijinal hem de modifiye versiyonunda; altt meme kanseri
risk faktorii, yas, hormonal ve reprodiiktif oykiisii (menars yasi ve ilk canli dogumda
yas), daha onceki meme hastalifi oykiisii (meme biyopsisi sayis1 ve atipik hiperplazi
Oyktisli) ve aile Oykiisii (meme kanseri olan birinci derece akrabalarin sayisi) modele

dahil edilmistir (Amir et al., 2010).

Gail modeli; genetik olmayan risk faktorleri {izerine odaklidir ve sinirli miktarda
aile oykiisii icerir. Model; Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute) ve Ulusal
Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi'nde (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) ¢alisan bilim adamlar1 tarafindan, bir kadinda invaziv meme kanseri

gelisme riskini tahmin etmek icin BCRAT (Breast Cancer Risk Assessment
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Tool)/Meme Kanseri Riski Degerlendirme Araci adiyla interaktif bir ara¢ haline
getirilmistir (Evans & Howell, 2007; NCI, 2011). BCRAT (Breast Cancer Risk
Assessment Tool)/Meme Kanseri Riski Degerlendirme Aract ayn1 zamanda Gail Model
2 olarakta bilinir (Mitchell H Gail & Mai, 2010).

Gail modeli; niifus tabanl ti¢ biiyiik veritabaninda dogrulanmis olan tek meme
kanseri risk degerlendirme modelidir (Amir et al., 2010). 2009 yilinda yapilan bir
sistematik derlemede; Gail modelinin iyi kalibre oldugu gosterilmesine ragmen, ayrimei
dogrulugunun (discriminatory accuracy) sinirli oldugunu bildirilmistir (Cummings et
al., 2009).

Gail modelinin en biiyiik kisitliligi; modele yalnizca birinci derece akrabalarin
dahil edilmesidir. Bu da baba tarafinda  kanser Oykiisii olanlarin% 50'sinde riskin
tahmin edilenin altinda ¢ikmasina neden olabilir.Ayrica modelde, meme kanserinin
ortaya ¢iktig1 yas, genetik Ozellikler, over kanseri vakalar1 da dikkate alinmaz (Engel &
Fischer, 2015; Evans & Howell, 2007).

2.3.2.Claus Modeli

Claus modeli de, Gail modeli gibi yaygin kullanilan modellerden biridir ve ilk
gelistirilen modeldir (Engel & Fischer, 2015; Evans & Howell, 2007). Claus modeli;
1980-1982 yillar arasinda, Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) programinin
8 bolgesinde kayitlh meme kanseri hastalar1 kullanilarak yapilmis populasyon tabanli
vaka kontrol (popiilation based case control) ¢aligmasi olan Kanser ve Steroid Hormon
Calismas1 (Cancer and Steroid Hormone Study) verileri kullanilarak gelistirilmistir
(Elisabeth B Claus, Risch, & Thompson, 1991). Model ilk gelistirildiginde; model de
yalnizca meme kanseri Oykiisii ile ilgili veriler yer almistir, ancak daha sonra over
kanseri ile ilgili verileri de kapsayacak sekilde giincellenmistir (Elizabeth B Claus,
Risch, & Thompson, 1993).

Claus modelinde; meme kanseri riskini tahmin etmek i¢in sadece aile Oykiisii
kullanilir. Claus Modelinde yer alan aile Oykiisii; Gail Modeline gore c¢ok daha

kapsamlidir; kanserden etkilenen birinci ve ikinci derece akrabalar ve bunlarin kanser
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tan1 yaslar1 modelde yer alir. Claus modeli; baba tarafindaki kanserleri de igerir
(Elizabeth B Claus et al., 1993). BRCA1/2 genlerinin ortaya konmasindan once
gelistirilen Claus modelinde; bir otozomal genin yasa bagli penetrasyonu varsayilir

(Engel & Fischer, 2015).

Claus modeline; bilateral hastalik, over kanseri, {i¢ veya daha fazla etkilenmis
akraba riskleri eklenerek “Genigletilmis Claus” (Claus Extended) olarak validasyonu

yapilmustir (van Asperen et al., 2004).

Claus modelinin klinik ortamda kullanimini kolaylagtirmak i¢in; bir kisinin
birinci ve ikinci derece akrabalarinda meme kanseri ihtimallerinin bazi kombinasyonlari

g0z Online alinarak yasam boyu risk tablolar1 hazirlanmistir.

Claus Modelinin; rutinde kullanimimi sinirlayan ii¢ biiyiik dezavantaji vardir
(Amir et al., 2010). Birinci olarak; Claus Modeli kalitsal olmayan higbir risk faktoriini
icermez. Ikinci olarak; Claus Modelinin yasam boyu risk tablolar1, 1980’lerde Kuzey
Amerika’da yasayan kadinlarin meme kanseri olma riskini yansitmaktadir; ki bu risk
cogu Avrupa iilkesine gore bile diisiiktiir. Ugiinii olarak; Claus Modelinin yasam boyu
riski gosteren tablolari ile modelin bilgisayarli versiyonlarinin hesaplamalar1 arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Tablolardaki risk, bilgisayar versiyonunda hesaplanan
riskten daha fazladir (Amir et al., 2010; Evans & Howell, 2007). Tablolarda;
etkilenmemis akrabalar i¢in herhangi bir diizeltme yapilmazken, bilgisayar
versiyonunda ; artan sayida etkilenen kadin ile “baskin gen” diizeltmesi yapilabilir
(Evans & Howell, 2007). Bu farklilik; bilgisayar versiyonunda populasyon riskinin
hesaplamaya tekrar katilmamasindan olabilir ya da ortalama bir etkilenmemis akraba
varsayimindan ziyade etkilenmemis akraba diizeltmesi yapildigindan dolay: da olabilir

(Amir et al., 2010; Evans & Howell, 2007).

Claus Modeli ile Gail Modeli arasindaki uyum zayiftir. Yiksek riskli klinik
populasyonlarda; Claus Modeli, Gail Modeline gore daha az risk yansitir (Mitchell H
Gail & Mai, 2010). Iki model arasindaki en biiyiik fark; nulliparite, coklu benign meme
biyopsisi, giiclii baba veya birinci derece aile Oykiisii olan kadinlarda goriilmiistiir
(Amir et al., 2010).
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2.3.3.BRCAPRO Modeli

BRCAPRO modeli, Dr. Parmigiani ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis
Bayesian bir modeldir (Parmigiani, Berry, & Aguilar, 1998). BRCAPRO Modeline;
yayinlanmis BRCA1-BRCA2 mutasyon sikliklari, mutasyon tasiyicilarinda kanser
penetransi, kanser durumu (etkilenmis, etkilenmemis, bilinmiyor), kisinin birinci ve
ikinci derece akrabalarinin yasi dahil edilmistir (Evans & Howell, 2007). Kalitsal

olmayan risk faktorleri ise modele dahil edilmemistir (Evans & Howell, 2007).

Etkilenen ve etkilenmeyen akrabalar hakkinda bilginin modele dahil edilmesi bu
modelin bir avantajidir (Amir et al., 2010; Evans & Howell, 2007). Ek olarak, bir
ailede BRCA1 mutasyonu ve BRCA2 mutasyonu bulunma olasilig1 hakkinda da bilgi
verir (Evans & Howell, 2007).

BRCAPRO:; birden fazla etnik kdken i¢in hesaplamalar yapar, akrabalar arasinda
mastektomiler i¢in diizeltmeler yapar ve en yeni versiyonunda kontralateral meme
kanserinin penetrasyonunun giincel tahminini saglar (Engel & Fischer, 2015; Mazzola,
Chipman, Cheng, & Parmigiani, 2014).

Kalitsal olmayan risk faktorleri modele dahil edilmediginden; kalitsal olmayan
risk faktorlerine sahip olan kadinlarda riskin olandan az yansitilmasi olasidir (Amir et
al., 2010). Ayrica, modele baska “genetik’” unsurlar (nonBRCA gen mutasyonlari) dahil
edilmediginden, modelin yalnizca meme kanseri olan ailelerde riski diisliik gostermesi

muhtemeldir (Amir et al., 2010; Evans & Howell, 2007).
2.3.4.Tyrer-Cuzick Modeli

Tyrer-Cuzick Modeli; IBIS (International Breast Cancer Intervention Study)
Modeli olarakta bilinir. Meme kanseri modellerinde; kapsayici bir sekilde aile dykiisii,
endojen Ostrojen maruziyeti ve benign meme hastaliklar1 dahil edilmediginden, Tyrer-
Cuzick Modeli ile bu eksiklik giderilmeye calisgilmistir (Amir et al., 2010; Evans &
Howell, 2007). Tyrer-Cuzick Modeli; tiim modellerin en kapsamli degiskenleri dahil

edilerek; Uluslararasi Meme Miidahale Calismasi (International Breast Cancer
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Intervention Study) ve diger epidemiyolojik verilerden elde edilen veri kiimesine

dayanilarak gelistirilmistir (Tyrer, Duffy, & Cuzick, 2004).

Modelde; dogum sayisi, viicut kiitle indeksi, menars yasi, menopoz yasi, ilk
cocuk dogumu yasi, benign meme hastaliklar1 gibi cevresel faktorler ve BRCAI,

BRCAZ2 mutasyon sonuglar1 degerlendirilir (Engel & Fischer, 2015).

Coklu genlerin penetrans farkliliklarinin  degerlendirilmesi, Tyrer-Cuzick
Modelinin ¢ok 6nemli bir avantajidir (Amir et al., 2010; Evans & Howell, 2007).
Algoritmasinda BRCA1 ve BRCA 2 genlerinin olasiliklarini igerir ve hipotetik bir

tiglincii meme kanseri geninde diisiik bir penetrasyonuna izin verir (Amir et al., 2010).
2.3.5.BOADICEA Modeli

BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier
estimation Algorithm) Modeli, ayrim analizi kullanilarak gelistirilmistir (AC Antoniou,
Pharoah, Smith, & Easton, 2004).

BOADICEA Modelinde; meme kanserine genetik yatkinligin BRCA1, BRCA2
mutasyonlar1 ve ek bir poligenik bilesenden kaynaklandigimi varsayilir. BOADICEA
Modeli ile dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii(PR), insan epidermal biiyiime
faktor reseptorii 2 (HER2), bazal sitokeratin (CK) ekspresyonu (CK5, CK6 ve CK14 )
gibi molekiiler tiimor karakteristikleri, mutasyon tarama sonucu ve BRCAI1-2 iliskili

kanserlerin aile dykiisii degerlendirilir (Engel & Fischer, 2015).

BOADICEA modeli; aile dykiisii olan bireylerde, hem mutasyon olasiliklarinin
ve kanser risklerini tahmin edilmesine olanak saglar (Amir et al., 2010; Evans &
Howell, 2007).

2.3.6.Modellerin Karsilastirilmasi

Claus Modeli ve Tyrer-Cuzick Modeli ile hem duktal karsinoma in-situ (DKIS)
hem de invaziv meme kanseri riski ortaya konurken; Gail 2 (BCRAT) , BRCAPRO,
BOADICEA modelleri ile sadece invaziv meme kanseri riski ortaya konur (Mitchell H

Gail & Mai, 2010).Sadece Gail Modeli 2’nin (BCRAT) genel populasyonlar igin
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kalibrasyonu yapilmistir (Mitchell H Gail & Mai, 2010). Yiiksek riskli bir klinik
populasyonda; Claus modeli ve BRCAPRO, BCRAT'den daha diisiik risk tahminleri
vermistir (Mitchell H Gail & Mai, 2010).

Modellerin karsilastirilmasina dair prospektif karsilastirmalarin ¢ok az olmasi,
meme kanseri i¢in risk degerlendirme modeli se¢imine yonelik kilavuzlarin
olusturulmasinda 6nemli bir kisitliliga neden olmaktadir. Bu nedenle; modellerin

karsilastirilmasi i¢in prospektif ¢calismalar yapilmalidir (Amir et al., 2010).

Etkilenen bir¢ok kisinin oldugu veya erken yasta etkilenen kisilerin oldugu
aileler i¢in, bazi1 risk degerlendirme modelleri daha uygun olabilir (Tablo 2.4). Meme
kanseri riski degerlendirilecek kisinin ailesinde BRCA1 veya BRCA2 mutasyon varligi
biliniyorsa meme kanseri riskini degerlendirmek i¢in BRCAPRO, Tyrer-Cuzick Modeli,
BOADICEA tercih edilmelidir. Risk hesaplanan bireyde eger BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu varsa yine bu modeller kullanilmalidir. Ama danisan kisinin; Cowden
sendromu veya Li-Fraumeni sendromu gibi meme kanserine yatkinligi olan bir genetik
sendromu varsa, standart risk modelleri uygulanamaz ve risk degerlendirmesi ilgili
literatiire dayanmahidir (Mitchell H Gail & Mai, 2010). Kontralateral meme kanseri
riski; BOADICEA ve BRCAPRO ile hesaplanabilir ancak bu modeller diizeltilip valide
edilene kadar bu amagla kullanilmamalidir (Engel & Fischer, 2015).

Etnik ve 1rksal alt gruplar ayni {ilkede bile farkl risklere sahip olabilir. Hekim;
modele dahil edilen ve edilmeyen faktorlerin farkinda olmali ve model uygulamasi
sonucu ortaya ¢ikan riski yorumlarken bunlari goz 6niinde bulundurmalidir (Mitchell H

Gail & Mai, 2010).
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Tablo 2-4: Risk modelleri ve icerdikleri risk faktorleri*

Degisken
Kisisel bilgiler

Yas

Beden kiitle indeksi

Alkol kullanimi1
Hormonal ve reprodiiktif faktorler

Menars yas1

{Ik dogum yas1

Menopoz yasi

Hormon replasman tedavisi
kullanimi

Oral kontraseptif kullanim1

Emzirme

Plazma &strojen seviyesi
Kisisel meme hastalig1 oykiisii

Meme biyopsileri

Atipik duktal hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ

Meme dansitesi
Meme ve/veya over kanseri aile
oykiisii

Birinci derece yakinlarda meme
kanseri

Ikinci derece yakinlarda meme
kanseri

Ugiincii derece yakinlarda meme
kanseri

Akrabadaki meme kanseri baslangi¢
yast

Akrabada bilateral meme kanseri

Rélatif

risk

30
2
1,24

1,24
0,8

A WD

15

Gail

Modeli

Evet
Hayir

Hayir

Evet
Evet

Hayir

Hayir

Hayir
Hayir

Hayir

Evet
Evet
Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Claus

Modeli

Evet
Hayir

Hayir

Hayir
Hayir

Hayir

Hayir

Hayir
Hayir

Hayir

Hayir
Hayir
Hayir

Hayir

Evet

Evet

Hayir

Evet

Hayir

BRCAPRO
Modeli

Evet
Hayir

Hayir

Hayir
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Akrabada over kanseri 1,5 Hayir  Hayir Evet Evet Evet

Erkek meme kanseri 3-5 Hayir  Hayir Evet Hayir Evet

*Breast cancer risk assessment models” adli makaleden modifiye edilmistir (Evans & Howell, 2007).

\Harysr
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Herhangi bir patolajik
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Hetlsagi bar lonmnonal, reprodilkdif veya
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Sekil 2-5: Uygun meme kanseri risk modeli secimi i¢in akis cizelgesi

*Assessing women at high risk of breast cancer: a review of risk assessment models” adli makaleden modifiye edilmistir
(Amir et al., 2010).

2.3.7.Risk Modellerinin Kisithliklar: ve Oneriler

Modellerin bilgisayar versiyonlarina, ilgili tiim verilerin girilmesi 15 dakika

kadar siirebilmektedir.

Tim risk degerlendirme modellerinin kisitliliklar1 vardir (Amir et al., 2010).
Evlat edinme, ailenin kiicliik olmasi, aile Oykiisii hakkinda bilgi eksikligi modellerin
kullanishigini bir dereceye kadar sinirlar. Insanlarin; tibbi durumlar, ézellikle de kanser
ile ilgili konular hakkinda konusma isteksizliginden dolayr aile Oykiilerinin kaydi
diizglin olusturulamayabilir. Ayrica genetik test ¢caginda oldugumuzdan dolay1; kisiler,

aile dykiistinden ziyade yaptirdiklart mutasyon sonuglarini 6nemseme egilimindeler. Bu
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da aile Oykiisii kayitlarinin diizgiin ve kaliteli olarak olusturulmasinda sikintilara neden

olabilmektedir (Domchek & Antoniou, 2007).

Insanlarda; baba tarafinda ortaya c¢ikmis olan meme ve over kanserlerinin
kendileri i¢in dnemli olmadigina dair yanlis inanislar bulunabilmektedir (Quillin et al.,
2006).

Bu gibi nedenlerden dolay1 risk modellerinin, dogruluklarinin artmasina ragmen,
riskin dogru degerlendirilmesi i¢in ¢ok Onemli olan aile Oykiisiinii toplanmasi ve

onaylanmasi i¢in yeni yontemler gelistirilmeye ihtiyag vardir (Amir et al., 2010).

Mevcut risk degerlendirme modellerinin bir diger 6nemli eksikligi, modeller ile
sadece birinci ve ikinci derece akrabalarin Oykiilerinin degerlendirilmesidir. Bu
nedenden dolay1 {iciincii veya daha uzak akrabalarda meme veya over kanseri varsa
konsiilte edilen kisinin riski oldugundan daha diisiik olarak yansitilabilir (Amir et al.,
2010). Ayrica bazi modellerde BRCA1 ve BRCA2? ile iligkili olan pankreas, prostat
kanseri gibi kanserlerin Oykiileri degerlendirilmemektedir (Liede, Karlan, & Narod,
2004).

Modellere; populasyonlara 6zgii riskler, mutasyon prevelanslar1 veya tiimdre
0zgii karakteristikler eklenerek daha da gelistirilebilirler. Modeller i¢in ihtiya¢ duyulan
verilerin toplanmasindaki mevcut zayifliklar ve model algoritmalarinin kendilerine 6zgii
kisithiliklart géz oniinde bulunduruldugunda, modellere dayali tahminlerin sadece klinik

yargl ile baglantili olarak kullanilmasi gerektigi 6nerilmistir (Amir et al., 2010).

Mamografi yogunlugu, kilo alimi ve serum streoid hormon dSl¢limleri gibi ek
faktorlerin; var olan modellere dahil edilmesinin meme kanseri risk tahminini 1yilestirip
iyilestirmeyecegini ortaya koymak adina calismalar devam etmektedir (Amir et al.,

2010).

Genom tabanli aragtirmalar arttigindan dolayi; yeni risk tahmin yodntemleri
ortaya cikabilir. Meme kanseri i¢in yiiksek riskle iligkili gen caligmalarinda, meme
kanseri riskini az da olsa artiracak tek niikleotid polimorfizmleri (single-nucleotide

polymorphisms, SNPs) arastirilmaktadir. Mevcut meme kanseri risk modellerinin
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hicbirinde; tek niikleotid polimorfizmi, risk hesaplamasina dahil edilmemistir. Genlerin
ve genlerin c¢evresel faktorlerle etkilesiminin anlagilmasi meme kanseri risk

degerlendirilmesinin kisisellestirmesini saglayabilir (Amir et al., 2010).

Sonug olarak, hala meme kanseri i¢in daha giivenilir risk tahmin modellerinin
gelistirilmesine ihtiyag vardir (T. Anothaisintawee et al., 2012). Populasyonlara 6zgii
risk faktorlerinin ve meme kanseri mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, meme
kanseri i¢in giivenilir bir risk tahmin modelinin gelistirilmesi adina 6nemli olacaktir (T.
Anothaisintawee et al., 2012). Yeni tanimlanmis risk faktorlerinin de modellere dahil

edilmesi diisiiniilmelidir (T. Anothaisintawee et al., 2012).

Klinik olarak meme kanseri modellerinin kullanimi i¢in, meme kanseri risk
modellerinin dogrulanmasi ve prospektif data setlerinde karsilastirmalarinin yapilmasi

gerekmektedir (Engel & Fischer, 2015).

Ideal olarak, bu risk tahmini ¢alismalarmin tasarimlarmin ileriye déniik olmasi
gerekir; ¢iinkii geriye doniik calismalarda biasa egilim vardir (Engel & Fischer, 2015).
Bu tiir veri toplamalarini kolaylastirmak i¢in, yiiksek derecede kalitsal meme ve over
kanser riski tasiyan bireyler, iyi tasarlanmig kayitlarda prospektif olarak takip

edilmelidir (Engel & Fischer, 2015).

Bir ¢ok akademisyen tarafindan yapilan onceki calismalardan alinan dersler,
giivenilir bir tahmin modelinin gelecekteki gelisimi i¢in faydali olabilir (T.

Anothaisintawee et al., 2012).
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BOLUM I1I: YONTEM

Bu kesitsel c¢alisma, Haziran 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda, Medipol
Universitesi Uluslararas1 Saglik Merkezi'nde, 35 yas iistii ve Tiirk vatandas1 olup i¢
hastaliklari, cerrahi, goz hastaliklar1 ve kadin hastaliklart ve dogum polikliniklerine

bagvuran hastalar tizerinde yapilmistir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamasi, Tiirkiye'de meme kanseri prevalansini
bildiren onceki ¢alismalara dayandirilmistir (Erbil, Dundar, Inan, & Bolukbas, 2015;
Ulusoy, Kepenekci, Kose, Aydintug, & Cam, 2010). Meme kanseri prevalanst %25-27
oldugundan, %99 giiven aralig1 ve %2,5 hata tahmini ile minimum 6rneklem biiyikligi
1,500 olarak hesaplanmistir. Hastalar 2’ye 1 6rnekleme metodu kullanilarak calismaya
dahil edilmistir. Calisma siiresince, 35 yas ve lizeri 1500 kadindan olusan temsili bir

orneklem secilmistir. 1065 (%71) kisi calismaya katilmay1 kabul etmistir.

Anketler calismaya katilan kadinlarla yiiz ylize goriisiilerek dolduruldu. Ayrica
kadinlarin %50’sinde veriler tibbi kayitlardan kontrol edildi.

Anketin gecerlik ve giivenirligi 100 kisi kullanilarak test edilmistir. Yapilan
testler, yiiksek diizeyde gecerlilik ve yiiksek tekrarlanabilirlik derecesi gostermistir
(kappa = 0,87). Baslangigta anket pilot olarak 100 kadin tizerinde dogrulama igin test
edilmistir. Cronbach alfa katsayr degerleri> 0,70 olup yeterli 6l¢ek giivenilirligini

gostermektedir. Genel i¢ giivenilirlik (Cronbach alfa degeri: 0,87) yiiksektir.

Calisma Istanbul Medipol Universitesi Uluslararasti Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunca onaylanmis ve Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiirtitiilmiistiir.

Her bir kisi i¢in Gail modeli riski, Meme Kanseri Risk Degerlendirme Araci
(BCRAT, Breast Cancer Risk Assessment Tool) kullanilarak hesaplanmistir (M. H. Gail
et al.,, 1989; NCI, 2011; WHO, 2012). BCRAT, kadinlarda invaziv meme kanseri

gelisme riskini tahmin etmek icin tasarlanmig interaktif bir aragtir.

Gail Modeli ile bir kadinin yasa bagl rolatif riski r(t) hesaplanmaktadir. Yasa

gore meme kanseri su formiile gore hesaplanmaktadir:
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Sonug¢ olarak; yasa bagli olarak hayatta kalma olasiligi hesaplanir. Bu
denklemde; hy(t) risk faktrorleri bilinmeyen bir kisinin yasa bagli yasa bagh riskini

ifade eder. 2(t) ise yasla iliskili 6liim nedenlerinin riskini ifade eder (J. P. Costantino
etal., 1999; M. H. Gail et al., 1989; NCI, 2011; WHO, 2012).

Meme Kanseri Riski Degerlendirme Araci ile 4 tip risk hesaplamasi yapilir:
1. Ortama 5 yillik risk
2. Degerlendirilen kisi i¢in 5 yillik risk
3. Ortalama yasam boyu risk
4. Degerlendirilen kisi i¢in yasam boyu risk.

Gail modeli ile, meme kanserine yakalanma olasilig1 bes yil i¢inde %1,66'dan az
olan bir kadin diisiik riskli, %1,66 veya daha fazla olan bir kadin yiiksek riskli olarak
degerlendirilmektedir (M. H. Gail et al., 1989; Mitchell H. Gail et al., 2007; NCI, 2011).

Bu tezde meme kanseri riski hesaplamasi BCRAT ile yapildi. Yapilan analizler
sonucu ¢alismamizdaki kadinlarin ortalama 5 yillik meme kanseri riski 1,33 olarak ve
ortalama yasam boyu risk 10,15 olarak bulundugundan 5 yillik meme kanseri riski
1,33’den veya ortalama yasam boyu riski 10,15’den fazla olan kadinlar yiiksek riskli
olarak kabul edildi.

Siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, medyan hesaplandi. Her bir
stirekli degiskenin dagilim tipi; histogram grafikleri, ¢arpiklik (skewness) ve basiklik
(kurtosis) 6lciimleri ve Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. ki grubun
stirekli degiskenlerinin ortalama degerleri arasindaki farkliligi degerlendirmek icin

Student-t testi kullanilmistir. Ayrica, iki veya daha fazla grup arasindaki kategorik
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degiskenlerin oranlarindaki farkliliklar Ki-kare ve Fisher testleri ile degerlendirildi. Her
bir degiskenin 5 yillik ve yasam boyu meme kanseri riski iizerindeki etkisini tahmin
etmek icin stepwise yoOntemi kullanilarak c¢oklu dogrusal regresyon modelleri

olusturuldu. Istatistiksel analizler SPSS 21 kullanilarak yapildi.
Dahil edilme kriterleri

Tiirk vatandas1 olup 35 yas ve istii kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Meme
kanseri Oykiisii olanlar ve mental yonden yeterli olmayanlar ise c¢alismaya dahil

edilmedi.
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BOLUM 1V: BULGULAR

Calismaya katilan kadinlarin ortalama yas1 52,9+8,4°tii. Yas gruplarina
bakildiginda ise 226’s1 (%21,2) 35-35 yas aralifinda, 377°si (%35,4) 46-55 yas
araliginda, 462’si ise (43,4) 56-65 yas araligindaydi (Tablo 4.1).

Tablo 4-1: Yas gruplari

Yas Gruplan n %

35-45 226 21,2
46-55 377 35,4
56-65 462 43,4

Caligmaya katilan kadinlarin egitim diizeyine bakildiginda; kadinlarin 109°u
(%10,2) okuma yazma bilmiyor, 190’1 (%17,8) ilkokul mezunu, 217’si (%20,4) orta
okul mezunu, 303’1 (%28,5) lise mezunu ve 446’s1 (%23,1) liniversite mezunu ve

iizeriydi (Tablo 4.2).

Tablo 4-2: Egitim diizeyi

n %
Okuma yazma bilmiyor 109 10,2
Ilkokul 190 17,8
Orta okul 217 20,4
Lise 303 28,5
Universite ve iistil 446 23,1

Caligmaya katilan kadinlarin medeni durumuna bakildiginda; kadinlarin 62’si

(%5,8) bekar, 936’s1 (%87,9) evli, 67’si (%6,3) ise duldu/bosanmist1 (Tablo 4.3).

Tablo 4-3: Evlilik durumu

Bekar 62 5,8
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Evli 936 87,9

Dul/Bosanmus 67 6,3

Calismaya katilan kadinlarin meslek gruplarina bakildiginda; kadinlarin 597’si
(%56,1) ev hanimi, 163’1 (%15,3) isci/teknik personel, 175’1 (%16,4) profesyonel,
67’s1 (%6,3) is kadini, 63’1 (%5,9) polis/asker/giivenlik personeliydi (Tablo 4.4).

Tablo 4-4: Meslek gruplan

n %
Ev hanimi 597 56,1
Isci/Teknik Personel 163 15,3
Profesyonel 175 16,4
Is kadim 67 6,3
Giivenlik Personeli 63 59

Caligmaya katilan kadinlar1 gelir diizeylerine bakildiginda; kadinlarin 294’i
(%27,6) diistik, 435’1 (%40,8) orta, 336’s1 (%31,5) yiiksek gelir diizeyindeeydi (Tablo
4.5).

Tablo 4-5: Gelir diizeyi

n %
Diisiik 294 27,6
Orta 435 40,8
Yiiksek 336 31,5

Calismaya katilan kadinlarin menopoz durumuna bakildiginda, 358’1 (%33,6)
pre-menopozal, 707’si (%66,4) ise post-menopozaldi (Tablo 4.6).

Tablo 4-6: Menopoz durumu

Pre-menopozal 358 33,6
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Post-menopozal 707 66,4

Calismaya katilan kadinlarin sigara tiikketim durumuna bakildiginda, kadinlarin
877’si (%82,3) hi¢ kullanmamusti, 141°1 (%13,2) hala kullanmaktaydi, 47’si (%4,2) ise
eski kullaniciydi (Tablo 4.7).

Tablo 4-7: Sigara kullamim durumu

n %
Hig kullanmamis 877 82,3
Hala kullaniyor 141 13,2
Eski kullanici 47 472

Calismaya katilan kadinlarin nargile kullanim durumuna bakildiginda; 106’s1

(%10) nargile kullanmaktaydi, 959°u (%90) ise kullanmamaktaydi(Tablo 4.8).

Tablo 4-8: Nargile kullanim durumu

n %
Evet 106 10,0
Hayir 959 90,0

Caligmaya katilan kadinlarin fiziksel aktivite agisindan gilinlik ylriiyls
stirelerine bakildiginda; kadinlarin 282’si (%26,5) 30 dakika, 118’1 60 (%11,0) dakika,
665’1 (%62,5) 1se aktivite amagli hi¢ yiirimemekteydi (Tablo 4.9).

Tablo 4-9: Giinliik yiiriiyiis siiresi

n %
30 dakika 282 26,5
60 dakika 118 11,0
Hig yiiriimeme 665 62,5
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Calismaya katilan kadinlarin beden kitle endekslerine bakildiginda; kadinlarin
272’sinin beden kiitle indeksi 20-24,99 kg/ m? araliginda, 485’inin beden kiitle indeksi
25-30 kg/ m? araliginda, 308’inin beden kiitle indeksi 30 kg/ m?’den fazlayd: (Tablo
4.10).

Tablo 4-10: Beden kiitle indeksi gruplari

n %
20-24,99 kg/ m? 272 25,5
25-30 kg/ m? 485 45,6
>30 kg/ m? 308 28,9

Calismaya katilan kadinlarin infertilite durumlarma bakildiginda; kadinlarin

72’sinde (%6,8) infertilite vardi, 993 tinde (%93,2) ise infertilite yoktu (Tablo 4.11).

Tablo 4-11: infertilite durumu

n %
Var 12 6,8
Yok 993 93,2

Caligmaya katilan kadinlarin ¢ocuk sayilarina bakildiginda; kadinlarin 82’sinin
hi¢ cocugu yoktu, 575’inin 3 ve 3’ten az ¢ocugu, 408’inin ise 3’ten fazla ¢ocugu vardi

(Tablo 4.12).

Tablo 4-12: Cocuk sayilar:

n %

Yok 82 7,7
=3 gocuk 575 54,0
>3 ¢ocuk 408 38,3
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Calismaya katilan kadinlarin emzirme durumlarina bakildiginda; kadinlarin
887’si (%82,3) c¢ocuklarini emzirmisti, 188’si (17,7) ise ¢ocuklarini emzirmemisti

(Tablo 4.13).

Tablo 4-13: Emzirme

n %
Evet 877 82,3
Hayir 188 17,7

Calismaya katilan kadinlarin emzirme siiresinin uzunluguna bakildiginda;
kadinlarin 354’1 ¢ocuklarint 6 ay veya daha az siire emzirmisti, 711’1 ise ¢ocuklarin1 6

aydan daha uzun siire emzirmisti (Tablo 4.14).

Tablo 4-14: Emzirme siiresi

n %
=6 ay 354 33,2
>6 ay 711 66,8

Caligmaya katilan kadinlarin ebeveynlerinin akraba evliligi durumlarina
bakildiginda; kadinlarin 59’unda (%5,5) akraba evliligi vardi, 1006’sinda (%94,5) ise
akraba evliligi yoktu (Tablo 4.15).

Tablo 4-15: Ebeveynlerde akraba evliligi

n %
Var 59 55
Yok 1006 94,5

Calismaya katilan kadinlarin birinci derece akrabalarindaki meme kanser
Oykiisiine bakildiginda; kadinlarin 62’sinnin (%6,8) birinci derece akrabalarinda meme
kanseri Oykiisii vardi, 1003 {iniin (%94,2) ise birinci derece akrabalarinda meme kanseri

Oyktisl yoktu (Tablo 4.16).
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Tablo 4-16: Birinci derece yakinlardaki meme kanseri oykiisii

n %
Var 62 6,8
Yok 1003 94,2

Calismaya katilan kadinlarin mamografi taramasi yaptirip yaptirmadigina
bakildiginda; kadinlarin 89’u (%8.,4) mamografi taramasi yaptirmisti, 976’s1 (%91,6) ise

mamografi taramasi yaptirmamamisti (Tablo 4.17).

Tablo 4-17: Mamografi taramasina katilim

n %
Evet 89 8,4
Hayir 976 91,6

Calismaya katilan kadinlarin sosyo-demografik degiskenleri, Gail Modeli
ortalama 5 yillik risklerinin diisiik veya yiiksek risk grubunda olmasi ile ve ortalama
yasam boyu risklerinin diisiik veya yiiksek risk grubunda olmasi arasindaki iligkileri
asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.18).

5 yillik ortalama riske gore yiiksek risk grubunda diisiik risk grubuna gore yas
(p<0,001), ilk dogum yas1 (p<0,001) ve dogum sayist (p=0,01) daha yiiksekti; menars
yasi (p<0,001) daha diisiikti; aile 6ykiisti (p<0,001) ve menopoz (p<0,001) orani daha
sikt1 (Tablo 4.18). iki grup arasinda beden kiitle indeksi (p=0,01), meslek (p<0,001) ve
egitim diizeyi (p<0,001) dagilimlari anlamli farklilik gdsteriyordu (Tablo 4.18).

Ortalama yasam boyu riske gore yliksek risk grubunda diisiik risk grubuna gore
ilk dogum yas1 (p<0,001) daha yiiksekti; yas (p<0,001) ve menars yas1 (p<0,001) daha
diisiiktii; aile dykiisii (p=0,03) ve menopoz (p<0,001) oran1 daha sikt1 (Tablo 4.18). iki
grup arasinda egitim diizeyi dagilimlari anlaml farklilik (p=0,01) gosteriyordu (Tablo
4.18). Beden kiitle indeksi (p=0,07) ve meslek dagilimlart (p=0,07) benzerdi (Tablo
4.18).
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Tablo 4-18: Sosyo-demografik degiskenler, ortalama 5 yillik ve yasam boyu riskler

ve degiskenlerin ortalama S yillik ve ortalama yasam boyu riskler ile iliskileri

Ortalama 5 yillik risk Ortalama Yasam Boyu Risk
1,33 +0,60 10,15+ 3,18
Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
Risk Risk P Risk Risk p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas gruplan
35-45 216 (38,4) 10(2,0) 72 (12,3) 154 (32,0)
46-55 239 (42,5) 138(27,5) <0,001 186(31,9) 191 (39,6) <0,001
56-65 108 (19,2) 354 (70,5) 325 (55,8) 137 (28,4)
Menars yasi
9-11 76 (13,5) 110(21,9) 86 (13,8) 100 (20,7)
12-13 339 (60,2) 287 (57,2) <0,001 375(60,2) 291 (60,4) <0,001
=14 148 (26,3) 105 (20,9) 162 (26,0) 91 (18,9)
flk dogum yas1
<20 101(17,9) 10(2,0) 106 (18,5) 11 (2,3)
20-24 171 (30,4) 56 (11,3) <0,001 185(32,3) 32(6,6) <0,001
25-29 190 (33,7) 149 (30,0) 204 (35,6) 135(28,0)
=30 101 (17,9) 281 (56,7) 78 (13,6) 304 (63,1)
Aile oykiisii
Var 42 (7,5) 63 (12,5) <0,001 50 (8,6) 61 (12,7) 0,03
Yok 521 (92,5) 439 (87,5) 533 (91,4) 421 (87,3)
Menopoz
Pre-menopozal 315 (56,0) 43 (8,6) <0,001 134 (23,0) 224 (46,5) <0,001
Post-menopozal 248 (44,0) 459 (91,4) 449 (77,0) 258 (53,5)
Emzirme
<6 ay 193 (34,3) 161 (32,1) 0,48 196 (33,6) 158 (32,8) 0,8
=6 ay 370 (65,7) 341 (67,9) 387 (66,4) 324 (67,2)
Ebeveynde akrabalik
Evet 35(6,2) 24 (4,8) 0,29 39 (6,7) 20 (4,1) 0,08
Hayir 518 (93,8) 478 (95,2) 544 (93,3) 462 (94,9)

Dogum sayisi
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=3 Cocuk 368 (65,4) 289 (57,6) 0,01 357 (61,2) 300(622) 0,76

>3 Cocuk 195 (34,6) 213 (42,4) 226 (38,8) 182 (37,8)
BKIi
20-24,99 kg\m? 158 (28,1) 114 (22,7) 136 (23,3) 136 (28,2)
25-30 kg\m? 232 (41,2) 253 (50,4) 0,01 283 (48,5) 202 (41,9) 0,07
>30 kg\m? 173 (30,7) 135(26,9) 164 (28,1) 144 (29,9)
Meme biyopsisi
Var 6(1,1) 7(1,4) 0,78 7(1,2) 6 (1,2) 1,00
Yok 557 (98,9) 495 (98,6) 576 (98,8) 476 (98,8)
Nargile kullanimi
Evet 53 (9,4) 53(10,6) 0,54 52 (8,9) 54 (11,2) 0,22
Hayir 510 (90,6) 449 (89,4) 531 (91,1) 428 (88,8)
Sigara kullanimi
Evet 93(16,5 95(18,9) 0,34 100 (17,2) 88(18,3) 0,69
Hayir 470 (83,5) 407 (81,1) 483 (82,8) 394 (81,7)
Meslek
Ev hanimi 295 (52,4) 302 (60,2) 324 (55,6) 273 (56,6)
Profesyonel 119 (21,1) 56 (11,2) <0,001 84 (14,4) 91(18,9 0,07
Y onetici 113 (20,1) 113 (22,5) 138 (23,7) 88(18,3)
Is kadmi 36 (6,4) 31 (6,2) 37 (6,3) 30 (6,2)
Egitim diizeyi
Okuma yazma bilmiyor 44 (7,8) 65 (13,2) 73 (12,50 36 (7,5)
Ilkokul 96 (17,1) 94(19,1) 95 (16,3) 95(19,7)
Orta okul 114 (20,2) 103 (20,9) <0,001 131 (22,5) 86(17,8) 0,01
Lise 156 (27,7) 147 (29,9) 160 (27,4) 143 (29,7)
Universite ve istii 153 (27,2) 83(16,9) 124 (21,3) 122 (25,3)

Meme kanseri i¢in ortalama 5 yillik risk ve yasam boyu riskini etkileyen
bagimsiz faktorlerin belirlenmesi i¢in olusturulan lineer regresyon modelinde, 5 yillik
ortalama risk, yas (p<0,001), menars yas1 (p<0,001), ilk dogum yas1 (p<0,001), aile
oykiisii (p<0,001), menopoz durumu (p<0,001) ve dogum sayis1 (p=0,004) degiskenleri
ile bagimsiz iliskiliydi (Tablo 4.19). Yasam boyu risk ise yas (p<0,001), menars yasi
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(p<0,001), ilk dogum yasi (p<0,001), menopoz durumu (p<0,001) ve dogum sayisi

(p=0,021) degiskenleriyle bagimsiz iligkiliydi (Tablo 4.19).

Tablo 4-19: 5 yillik risk ve ortalama yasam boyu risk icin regresyon analizi

sonuclari

Bagimsiz degiskenler

5 yillik risk

Sabit

Yas

Menars yasi

ilk dogum yas1
Aile oykiisii
Menopoz durumu

Dogum sayis1

Yasam boyu risk
Sabit

Yas

Menars yasi

ilk dogum yas1
Menopoz durumu
Aile dykiisii

Dogum sayis1

B degeri

-0,176
0,032
-0,034
0,204
-0,134
0,529
0,076

2,476
-0,025
-0,034
0,273
0,261
-0,108
0,056

Standard hata

0,36
0,001
0,007
0,011
0,035
0,028
0,020

0,151
0,002
0,008
0,011
0,031
0,038
0,024

t

-1,298
25,310
-4,511
18,897
-3,732
3,499
2,878

16,383
-10,154
-4,423
23,761
-8,328
-2,861
2,319

0,195
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,004

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,004
0,021

p-degeri
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BOLUM V: TARTISMA, SONUC VE ONERILER
5.1.TARTISMA

Gail Modeli, meme kanseri riskinin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
modeldir (J. P. Costantino et al., 1999; M. H. Gail et al., 1989; Mitchell H. Gail et al.,
2007; NCI, 2011). Tiirkiye’de meme kanseri; kadinlarda, en sik goriilen ve kanser ile
iligkili 6liimlere en sik neden olan kanser tiriidiir (Erbil et al., 2015; Hacikamiloglu et
al., 2017; Ulusoy et al., 2010). Meme kanseri riskinin dogru bir sekilde tahmini;
hastaligin dnlenmesi, etkin bir sekilde tedavi edilmesi ve saglik hizmeti sunucularinin

etkin planlar yapabilmesi adina ¢ok dnemlidir.

Diinya ¢apinda Gail Modeli en sik kullanilan model olmasinin yaninda Asya ve
Orta Dogu tilkerindeki kadinlar icin riski yiiksek tahmin ettigi bilinmektedir. Bu tez ile
giincel bir veri seti kullanarak Gail Modelinin revalidasyonunu ve giincellenmesini

planladik.

Bireysel meme kanseri riskini tahmin etmek i¢in ¢esitli matematiksel modeller
mevcuttur. Son yirmi yildir, Gail modeli, meme kanseri gelisme riskini tahmin etmek
i¢in mevceut en iyi arag olarak kabul edilmektedir (M. H. Gail et al., 1989; Mitchell H.
Gail et al., 2007; NCI, 2011). Kemoprofilaksi ¢alismalar1 ve danismanliginda da en sik
kullanilan modeldir. Diinya ¢apinda Gail Modeli kullanilarak yapilan meme kanseri risk

hesaplamalar1 agagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 5.1).

Tablo 5-1: Gail Modeli kullamlarak hesaplanmis meme kanseri risk ¢calismalari

. 5 Yasam
. Orneklem Calisma
Yazarlar Yil Ulke Yas Yilhik Boyu
Biiyiikliigii Diizeni

Risk Risk
Vaka-
Gail ve ark.(M. H. Gail etal., 1989) 1989 ABD 4496 >50 1,02 11,21
kontrol
Abu Rustum ve ark.(Abu-Rustum & .
) 2001 ABD 319 Prospektif >35 1,67 —
Herbolsheimer, 2001)
Davids ve ark.(Davids, Schapira, )
2004 ABD 254 Kesitsel >40 1,50 8,40

McAuliffe, & Nattinger, 2004)
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Tice ve ark.(Tice, Cummings, Ziv, &

. 2005 ABD 8388 Kesitsel >18 0,80 8,0
Kerlikowske, 2005)
Vaka-
Novotny ve ark.(Novotny et al., 2006) 2006 Cek C. 45098 >35 1,37 8,02
kontrol
Panahi ve ark.(Panahi, Shabahang, & . ]
2008 Iran 2000 Kesitsel >35 0,92 9,14
Sahebghalam, 2008)
Adams-Campbell ve ark.(Adams- )
2009 ABD 883 Retrospektif >40 0,88 -
Campbell et al., 2009)
Baitchev ve ark.(Baitchev, Christova, . .
2009 Bulgaristan 315 Retrospektif >35 1,51 -
& lvanov, 2009)
Ulusoy ve ark.(Ulusoy et al., 2010) 2010 Tirkiye 650 Kesitsel >35 1,67 7,70
Park ve ark.(Park et al., 2013) 2013 Kore 3789 Kohort <50 0,44 2,24
Erbil ve ark.(Erbil et al., 2015) 2015 Tirkiye 231 Kesitsel >35 0,88 9,37

Khalig ve ark.(Khaliq, Jelovac, &
2016 ABD 124 Kesitsel >50 1,67 -
Wright, 2016)

Khazaee -Pool ve ark.(Khazaee-Pool

2016 Iran 3847 Kesitsel >35 1,61 11,71
etal., 2016)
Bener ve ark.(A. Bener, Catan, El )
) ) 2016 Katar 1488 Kesitsel >35 1,12 10,57
Ayoubi, Acar, & Ibrahim, 2017)
Ewaid & Al-Azzawi(Ewaid & Al- )
2016 Irak 250 Kesitsel >35 0,95 11,30

Azzawi, 2017)

Mirgahfourvand ve  ark.(Mojgan

Mirghafourvand, Sakineh
Mohammad-Alizadeh-Charandabi, 2016 Iran 560 Kesitsel >35 0,60 8,90
Parivash Ahmadpour, & Pari Rahi,
2016)

o o Suudi )
Al Otaibi(Al Otaibi, 2017) 2017 ) 180 Kesitsel >35 0,87 9,6

Arabistan
Turhan ve Yasli(Turhan & Yasli, ]
2018 Tirkiye 750 Kesitsel 0,80 11,03

2018)

Meme kanseri ile iligkili risk faktorleri ve insidanslari etnik kdkenlere gore
degistiginden, baz1 calismalarda meme kanseri riski oldugundan farkh

hesaplanabilmektedir. Gail Modeli; yillik mamografi taramasi olan Amerikali beyaz
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kadinlardan elde edilen verilere dayanilarak olusturulmustur (Joseph P Costantino et al.,
1999; M. H. Gail et al., 1989; Mitchell H. Gail et al., 2007). Bu nedenle mevcut ¢alisma
ve diger benzer calismalarda oldugu gibi bazi populasyonlar i¢in uygun olabilir
(Adams-Campbell et al., 2009; Andreeva & Pokhrel, 2013; Khazaee-Pool et al., 2016;
Panahi et al., 2008). Bununla birlikte, Gail modelinin 6énemli kisitliliklarindan biri;
ikinci derece akrabalardaki meme kanserinin bir risk faktorii olarak gorilmemesidir,
yani bunun modele dahil edilmemis olmasidir. Oysa ki Claus Modelinde risk
hesaplanirken, meme kanseri olan birinci ve ikinci derece akrabalara ve meme
kanserinin tan1 konma yasina odaklanilmaktadir (Elizabeth B Claus et al., 1993).
BRCAPRO modelinde is Gail ve Claus modellerinden farkli olarak, Mendelian
yaklagim ve Bayesian istatistik yontemleri kullanilir, bilateral meme kanseri ve over
kanseri aile Oykiisiinii dikkate alinir (Abdulbari Bener, EI Ayoubi, Ali, Al-Kubaisi, &
Al-Sulaiti, 2010; Berry et al.,, 2002). Tyrer-Cuzick Modeli ile 10 yillik risk
degerlendirilir ve kisilere BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 haricinde bir gen mutasyonu
bulunabilecegi ihtimalini de hesaba katmaktadir (Berry et al., 2002; Tyrer et al., 2004).

Meme kanseri riskinin degerlendirilmesi, hastaligin taranmasi ve 6nlenmesi i¢in
onemlidir. Yiiksek riskli hastalara daha sik tarama yapilmalidir ve yakin takip
gereklidir. Bati iilkelerinde mamografi ile tarama; 50 yas iizeri kadinlarda meme kanseri
mortalitesinde keskin bir azalma saglamistir (A. Bener et al., 2017; Min et al., 2014).
Bununla birlikte 40-49 yas arasi kadinlarda mortalite azalmasi net degildir. 40-49 yas
arast kadmlarin hesaplanan meme kanseri riski eger 50 yasindaki ortalama meme
kanseri riskinde fazla ise, taramalar daha sik yapilmali ve daha yakindan takip
edilmelidir. Kore’de; mamografi taramasi 40 yas {istii kadinlar i¢in 6nerilmektedir (Min
et al., 2014). Ancak Koreli kadinlarin meme dansitesi, Batili kadinlara gore daha

yiiksektir. Bu nedenle ultrasonografi kullanimi Kore’de daha fazladir.

Tiirkiye’de genis populasyonlarda Gail Modelinin validasyonu yapilmamustir.
Ayrica bu tez calismasinda, Gail Modelinde bulunmayan ebeveynlerdeki akrabalik,
beden kiitle indeksi, menopoz durumu ve emzirme gibi faktdrleri meme kanseri riski

acisindan degerlendirdik.
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Diger ¢aligmalara benzer sekilde (Adams-Campbell et al., 2009; Baitchev et al.,
2009; A. Bener et al., 2017; Davids et al., 2004; M. H. Gail et al., 1989; Khaliq et al.,
2016; Min et al., 2014; M. Mirghafourvand, S. Mohammad-Alizadeh-Charandabi, P.
Ahmadpour, & P. Rahi, 2016; Park et al., 2013; Tice et al., 2005), bu tez ile genel
olarak meme kanseri riski aile dykiisii bulunan ve ¢ocuklarini emzirmeyen kadinlarda
yiiksek olarak bulundu. Menars yasi1 erken olanlarda, yiiksek egitim diizeyine sahip
olanlarda ve ilk dogum yas1 gec¢ olanlarda meme kanseri riski yiiksek olarak bulundu.
Ayrica dogum sayisinin fazla olmasiin ve aile dykiisii bulunmamasinin riski azalttigi

bulundu.

Calismamizin  giiglii yanlar1 Orneklem biyiikligiiniin yeterli olmasi ve
anketlerin yiiz ylize goriisme metodu ile doldurulmasidir. Ayrica kadinlarin %50’sinde
veriler tibbi kayitlardan kontrol edildi. Bu tez ¢alismasinin bazi kisitliliklart mevcuttur.
Arastirmanin kesitsel olmasindan dolayi, katilimcilar arasinda gesitli risk faktorlerindeki

degisikliklerle ilgili gelecege iliskin degerlendirme ve giincelleme yapilamamastir.

Meme kanseri riskini arttirabilecek mutasyonlar ve diger kanser oOykiileri

sorgulanmamustir.
5.2.SONUC

Meme kanseri; Tirkiye halki i¢cin 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tiirk
populasyonunda meme kanseri riskini tahmin etmek; meme kanseri taramalar1 ve meme
kanserinin 6nlenmesi adina ¢ok onemlidir. Bu tez ¢alismasi ile, Gail modelinin klinik
karar almada meme Kkanserinin risk tahmininin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Calismamizda Gail modeli ile belirlenen meme kanseri riskini etkileyen bagimsiz
faktorler arastirilmistir. Bu tez ¢alismasi ile, Gail modeline dayali tahminler yapilarak
Tiirk populasyonundaki kadinlara meme kanseri i¢in uygun rehberlik ve yoOnetim

saglanmas1 amaglanmastir.
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EKLER

GAIL MODELININ PRATIKTE KULLANIMI

Seri No.

1.Yas

Hasta kayit No.

Sosyo-Demografik Bilgiler

2.Uzunluk ve agirlik 6l¢timii

3.Medeni Durum

4 Egitim Seviyesi?

5.Meslek

6.Hane Geliri

7. Kan Basinci

1 |Bekar

Okuma-Yazma

bilmeyen

Caligmiyor-Ev Hanimi

1 |Disik

8.Menopoz durumunuz nedir?

9.Menars yasiniz nedir?

10.Yerlesim alan1 neresidir?

11.Ebeveynlerde akraba evliligi var mi1?

12.Akraba evliligi var mi?

13.Kasirlik var mi?

14. Kag hamileliginiz oldu?

15. Ka¢ ¢ocugunuz var?

16. Cocugunuzu emzirdiniz mi?

17 Emzirme siiresi uzunlugu ne kadar?

18. Hig sigara ya da tiitiin kullandiniz m1?

Asla

19. Nargile kullandiniz m1?

Uzunluk CM

Agirlik Kg

EEvli 3

] ilkokul

2 lisci/Teknik

E Orta

Dul / Bosanmisg

Kullantyorum

Evet

20. Ginliik Fiziksel eksersiz yapiyor musunuz?

Hayir

30 Dakika

Ortaokul E Lise 5
Persone I Profesyonel E is Kadini  [5
3 lyi 4] Cokiyi
Sistolik | Diyastolik
Var ise [ |
Yok
YAS:........
Sehir Kirsal kesim
Evet ] Hayir
Evet ] Hayir
Evet ] Hayir
Evet Hayir

Universite

Ordu/Polis

Gegmiste kullantyordum

D Hayir

60 Dakika
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21. Gail modeli risk parametreleri

1 Meme kanseri veya duktal karsinoma 6ykiiniiz var midir?
2. BRAC1/ BRAC2 geninde mutasyon veya genetik sendrom tanimz var midir?
3. Yasmz kagtir?
4. Menars yasiniz kagtir?
5.1k dogum yasimz kagtir?
6.Kanser dykiiniiz var midir?
7a.Meme kanseri i¢in biyopsi var midir?
7b.Biyopsi varsa sonug pozitif veya negatif midir?
8.Etnik kdkeniniz nedir?
22 .Birici derecede aile fertlerinde meme kanser 6ykiisti var midir?

23. Mamografi testi yaptirdiniz mi1?
24. 5 Yillik risk skoru

25. Yasam boyu skoru
26. 5 Yillik risk ortalamast

27. Yasam boyu risk ortalamasi

Evet Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Evet Hayir
Trk \Yabanci
Evet Hayir
Evet Hayir
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