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Meme kanseri, dinya genelinde kadinlarda en sik goérllen kanser tirudir. Gunumuzde, meme kanserinin hangi nedenlere bagl olarak ortaya ciktigr tam
olarak bilinmemekle birlikte, bazi risk faktorlerinin meme kanseri gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir. Bu risk faktorleri; demografik ozellikler, reproduktif
oykl, genetik faktorler, cevresel faktorler ve yasam stilidir. Literattrde, reproduktif 6yka ve kalitim gibi risk faktorlerinin meme kanseri vakalarinin yaklasik
% 25-47'sini aciklayabildigi ve genetik faktorlerin tek basina meme kanseri vakalarinin sadece % 5-10"unu aciklayabildigi bildirilmistir. Ayrica, kanserli ikizler
ve aileler Uzerinde yapilmis bazi calismalar, meme kanseri vakalarinin % 60°'dan fazlasinin cevresel nedenli oldugunu gdstermistir. Bunlarin disinda, dinyada
belirgin bir cografi varyasyon gosteren meme kanserinin insidansinin; gelismis Ulkelerde, az gelismis Ulkelere gore daha ylksek oldugu gézlenmektedir. Buttn
bu sonuclar, meme kanserinin etiyolojisinde ¢zellikle cevresel faktorlerin oynadigi rol Gzerine odaklanilmasina neden olmustur. Cevresel karsinojenler olan bazi
kimyasallarin, radyasyonun, elektromanyetik alanlarin, toplumda sik gértlen bazi viral enfeksiyonlarin ve sigaranin; meme kanserinin etiyolojisinde rol oynadigi
ileri surtlmektedir. Buradan yola cikarak; bu derlemede, epidemiyolojik ve toksikolojik calismalarla meme kanseri olusumunda rol oynadigi tespit edilmis cevresel
karsinojenler hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.
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Breast cancer is most frequent cancer type on women which as been seen at worldwide. These days without knowing the reasons which causes the breast cancer
properly, some rsik factors has been identified that affects breast cancer progress. These risk factors are; demographic properties, reproductive history, genetic
factors, environmental factors and life style. In literature, risk factors like reproductive history and heredlity clarify around % 25-47 of breast cancer occurrences
and by its own genetic factors clarifies only % 5-10 of breast cancer occurrences. Also experiments on twin and families who is suffering from cancer showed
over % 60 of breast cancer occurences caused by environmental factors. Other than these, breast cancer incidences have distinctive geographical variation over
the world; developed countries have a higher value of breast cancer than less developed countries. All these results, caused people to focus on specially the role
of environmental factors in breast cancer etiology. Environmental carcinogens like chemicals, radiations, electromagnetic fields, some of the most common viral
infections and cigarettes have a role at breast cancer etiology. Considering all these, in this summary, evaluation of environmental carcinogens, whose role on
breast cancer is proved using epidemiologic and toxicological research is aimed based on data found through literatiire rewiev.

Keywords: Breast cancer, etiology, environmental carcinogens



Sen ve Ark. 1 1 O
Meme Kanseri ve Cevresel Karsinojenler Sakaryamj 2014;4(3):109-114

Giris

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik gorilen
kanser turtdar. 35-54 yas arasi kadinlarda kanserden 6lum
sebebi olarak birinci sirada yer almaktadir.” Son yillarda baz
Ulkelerde, mortalite oranlari stabil olmasina ragmen; pekcok
Ulkede, insidansi gin gectikce artmaktadir.?2 Meme kanseri
insidansi, diinyada belirgin bir cografi varyasyon géstermekte-
dir. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’daki gelismis tlkelerde,
ylUksek meme kanseri insidansi gézlenirken; Giney ve Orta
Amerika ile Giney ve Dogu Avrupa’da orta dizeyde insidans
godzlenmektedir. Asya, Ortadogu ve Afrika'daki gelismekte
olan Ulkelerde ise dustk insidans gozlenmektedir.23 Tirkiye'de
ise, meme kanseri insidansinin arttigi ve 2007 yilinda belirlen-
mis meme kanseri vaka sayisinin 44.253 oldugu bildirilmistir.
Ayrica Turkiye'nin farkl bolgelerinde meme kanseri insidansi-
nin cesitlilik gdsterdigi bildirilmistir.4

Meme kanseri, halen yeni bilgilerin ortaya giktigr ve gelisme-
lerin yasandig§i oldukca genis bir alandir. Meme kanserinin
hangi nedenlere bagl olarak ortaya giktigi tam olarak bilinme-
mekle birlikte; tim dinyada yapilan arastirmalar sonucunda,
bazi 6zelliklere sahip olan kadinlarda meme kanseri gértlme
riskinin daha yiksek oldugu belirtiimektedir. Bu 6zelliklere de
kisaca “risk faktord” adi verilmektedir.®

GUnUmuzde meme kanseri gelisiminde etkili oldugu belirlen-

mis risk faktorleri sunlardir:

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk gibi)

2. Reproduktif 6yku (erken menars yasi, dogum sayisi, ilk
hamilelik yasinin ge¢ olmasi, geg menopoz, geg laktas-
yon yasli ve kisa laktasyon suresi, infertilite, diistk yapma,
uzun doénem oral kontraseptif kullanimi, menopozal hor-
mon replasman tedavisi)

3. Genetik faktorler (aile oykusy, bilinen veya stphe edilen
BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili di-
ger gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler(kimyasal maddeler, radyasyon, elektro-
manyetik alanlar, viral enfeksiyonlar, sigara)

5. Yasam stili(beslenme sekli, fiziksel aktivite, alkol kullani-
mi) (1, 2, 6, 7)

Madian ve arkadaslari; Amerika'da, reproduktif dykd ve ka-
litim gibi risk faktorlerinin meme kanseri vakalarinin yaklasik

% 25-47'sini, genetik faktorlerin ise % 5-10'unu agiklaya-
bildigini bildirmislerdir.? Diger yandan; isvec, Danimarka ve
Finlandiya'da, kanserli ikizler ve aileler Uzerinde yapiimis ga-
lismalarda, meme kanseri vakalarinin % 60'dan fazlasinin
cevresel nedenli oldugu belirtilmistir.®'° Bunlarin yanisira, baz
epidemiyolojik calismalarda; meme kanseri insidansinin distik
oldugu cografi bolgelerden, insidansin yliksek oldugu cografi
bolgelere gog eden popilasyonlarda, birinci ve ikinci generas-
yondan itibaren meme kanseri insidansinin yikseldigi gosteril-
mistir."™2 BUtdn bu calismalarin sonuclari ve meme kanseri in-
sidansinin glin gectikge artis gdstermesi gibi nedenler, meme
kanserinin etiyolojisinde 6zellikle cevresel faktorlerin oynadigi
rol Uzerine odaklanilmasina neden olmustur.”™ Bu derleme-
de, epidemiyolojik ve toksikolojik calismalarla meme kanseri
olusumunda rol oynadig tespit edilmis cevresel karsinojenler
hakkinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

2. Meme Kanseri Etiyolojisinde Rol Oynayan Cevresel
Karsinojenler

Meme kanseri gelisiminin incelendigi ilk klinik arastirmalar-
da, kanser olusumunda sadece &strojenin dnemli rol oynadi-
gl disunllmustar. Daha sonra, hayvan modelleriyle yapilan
kimyasal karsinogenez calismalari sonucunda; gevresel karsi-
nojenlerin normal hicreleri, genetigi degismis ve prekansertz
hiucrelere ddnUstirdiga gosterilmistir. Bu prekanserdz hiic-
relerin de, Ostrojen gibi epigenetik bir etkiye maruz kaldik-
tan sonra kansertz hiicrelere donistigu ortaya konulmustur.
Boylece, dstrojen disinda bircok cevresel karsinojenin (iyonize
radyasyon, insan yapimi kimyasallar ve virUsler gibi biyolojik
ajanlar) meme kanserinin etiyolojisinde dnemli rol oynadig
anlasilmistir.™

2.1. Cevresel Kimyasallar

Cevresel kimyasallarin; DNA'da hasar olusturarak, timaor
gelisimini tesvik ederek veya meme bezinin gelisimini degis-
tirip duyarlihgini arttirarak meme kanserinin gelisiminde rol
oynadig belirlenmistir.” Cevresel kimyasallar, meme kanseri
olusum slrecinde tUmor olusumunu baslatanlar (mutajen ya
da genotoksik) ve timor olusumunu destekleyenler (endok-
rin bollct) olmak Gzere siniflandiriimistir.™ Kalitim materyali
olan DNA {zerinde, kromozomlarda ya da genlerde hasara yol
acan etkenlere, genotoksik ajan veya mutajen adi verilmekte-
dir. Genotoksik ajanlar, ya dogrudan ya da dolayli olarak DNA
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Uzerinde hasarlar meydana getirirler. Ayrica htcre igerisinde
sUregelen onarim mekanizmalarinda bozukluklara neden ola-
rak, kendiliginden olusan DNA hasarlarinin frekansini da arti-
rabilirler.” Endokrin bolUcUler ise; bir hormonu taklit ederek,
hormonun etkisini bloke ederek veya hormonlarin transpor-
tunu ve Uretimini stimlle ederek ya da engelleyerek endokrin
sistemin fonksiyonunu bozan kimyasallardir. Meme kanseri
etiyolojisi agisindan en qok ilgi ceken cevresel kimyasallar, 6st-
rojen benzeri etki gdsteren(dstrojenik)’lerdir.™

Bircok kimyasal madde bu tip etkileri bakimindan hig test edil-
memis olup, hayvan deneyleriyle potansiyel meme karsinojeni
olan 216 kimyasal madde belirlenmistir. in vitro laboratuvar
calismalarinda ise, strojene duyarli meme kanseri hticreleri-
nin proliferasyonunu stimule eden veya Ostrojeni taklit eden
yaklasik 250 kimyasal belirlenmistir. Meme karsinojeni ve ost-
rojen taklitgisi olarak belirlenmis kimyasallara, insan dokula-
rinda ve insanlarin yasam alanlarinda da rastlanmistir.(16) Bu
kimyasallarin bircogu ile endustriyel ortamlarda karsilasma ih-
timali yUksek olmasina ragmen, ev ortamindaki toz ve havada
dahi 86 potansiyel meme toksini tespit edilmistir. Bunlardan 9
tanesinin meme karsinojeni, 77 tanesinin de hormonal olarak
aktif ajanlar oldugu bildirilmistir.™

Meme karsinojeni ve dstrojen taklitcisi olarak literatirde en
fazla rastlanan kimyasallar; arag egsozlari veya hava kirliligin-
den kaynaklanan poliaromatik hidrokarbonlar (PAH), gazolin-
deki benzen, organoklorin pestisitler (dikloro difenil trikloroet-
han (DDT) ve onun metaboliti olan dikloro fenil dikloroetilen
(DDE), poliklorlu bifeniller (dieldrin, kepon, aldrin, heptaklor
ve metoksiklor), bir termisit olan klordan, klorlanmis icme su-
larindaki dezenfeksiyon Grlnleri’, kisisel bakim Grtnlerinin ve
kozmetiklerin yapisinda bulunan paraben ve fitalat, endustri-
yel atiklardan cevreye salinan organik solventler (dioksin, kar-
bon tetraklorid, formaldehit, metilen klorid, stiren, tetrakloro-
etilen), arsenik, kadmiyum, krom, kobalt, bakir, nikel 171819,
bazi deterjan ve plastik icerikleri (bisfenol A, nonilfenol poli-
etoksilat gibi)'dir.2022223 - By kimyasallarin bazilarinin, meme
kanseri olan hastalarin serum ve dokularinda kontrol grupla-
rina oranla daha ylUksek oldugunu bildiren calismalar mevcut-
tur.24 Ornegin; Darbre ve arkadaslari iskocya’da yaptiklar bir
calismada insan meme tUmort dokularinda yiksek dizeyde
paraben tespit etmislerdir.?> Barr ve arkadaslar da, mastekto-

mi uygulanan insanlardan elde ettikleri meme tUmaor dokusu
orneklerinde paraben bulduklarini bildirmislerdir.2

2.2. Viral Enfeksiyonlar

Toplumda sik gorilen bazi virlslere ¢zellikle erken yaslarda
maruziyetin meme kanserinin etiyolojisinde rol oynadig ileri
surtlmektedir.?” Bu viral etkenlerden biri, bir Retroviris olan
fare meme tUmora virtst (MMTV)'dir. Etkind ve arkadasla-
r yaptiklar calismada; bir Retrovirls olan fare meme timori
virdsG(MMTV)'nln kilif proteinlerini kodlayan gen dizilerinin
benzerinin, insan meme timorlerinin % 37'sinde belirlendi-
gini, normal meme dokusunda ise belirlenmedigini bildirmis-
lerdir.2® Day ve arkadaslari; meme kanserli insanlarin serum-
larinda saglikl bireylere gdre MMTV antikor titrelerinin daha
yUksek bulundugunu bildirmislerdir.?®

Meme kanseri etiyolojisinde rol oynadigi disinulen diger bir
viral etken ise, Human Papilloma Virtsi(HPV)'dur. Di Lonardo
ve arkadaslari; 17 meme kanserli hastanin meme ttmorleri
ve metastatik lenf nodlarinin % 29.4'tnde HPV 16 varligini,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR) ile saptamiglardir.>® Hennig
ve arkadaslari; servikal ve meme kanserli Norvecli kadinlarin
timor dokularinda HPV 16 tespit ettiklerini bildirmislerdir.’
Yu ve arkadaslar;; meme kanserli bazi hastalarin timor doku-
larinda HPV 33 bulundugunu bildirmislerdir.3?

Epstein-Barr Virtsd (EBV)'nin de meme kanserinin etiyoloji-
sinde rol oynadigi disinulmektedir. Bonnet ve arkadaslari
yaptiklari calismada, meme kanserli hastalarin timér dokula-
rinda EBV varligini gézlemislerdir.3® Yasui ve arkadaslar tara-
findan, 50-64 yas arasindaki meme kanserli kadinlar tizerinde
yapilmis populasyon bazli vaka kontrol calismasinda ise; bu
virlsun neden oldugu hastalik olan enfeksiydz mononukleoz
hikayesi olan kadinlarda, meme kanseri riskinin daha yUksek
oldugu bildirilmistir.34

2.3.Radyasyon

lyonize radyasyon, meme kanserinin en iyi belirlenmis cevre-
sel risk faktordir. Yuksek dozda iyonize radyasyona maruz
kalan laboratuvar hayvanlarinda ve insan populasyonlarinda,
meme kanseri oranlarinin yiksek oldugu bildirilmistir. Radyas-
yonla iliskili meme kanserine iliskin toplanmis bilgiler cogun-
lukla, tibbi tani/tedavi amacli radyasyona ve Japonya’da atom
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bombasindan kaynaklanan radyasyona maruz kalmis olan
hastalar Uzerinde yapilmis epidemiyolojik calismalardan elde
edilmistir.3>3%

Tibbi olarak radyasyona maruz kalan populasyon icerisinde;
skolyoz ve tlberkiiloz hastaliginin seyri ve tedavinin etkisini
degerlendirme amacli yapilan X isini ve floroskopi yontemle-
riyle incelenen hastalar”:33%, benign bozukluklar icin radyo-
terapi alan infantlar/cocuklar 44142 benign meme hastaliklari
veya akut postpartum mastiti icin X isinlari ile tedavi alan co-
cuk dogurma yasindaki kadinlar®44, cocukken kanser nede-
niyle gdgis bolgesine radyasyon uygulananlar#>4647.48 ye rad-
yoterapi tedavisi almis yetiskinlerdir.4%:

2.4.Elektromanyetik Alanlar

Elektromanyetik alanlar, noniyonize radyasyon kaynaklaridir.
Elektromanyetik alana maruziyetin, Greme siklusunun dizen-
lenmesinde dnemli rol oynayan melatonin Uretimini baskila-
yarak, meme kanseri riskini arttirdigi ileri surtlmektedir. Lite-
ratirde, noniyonizan radyasyon ile meme kanseri arasindaki
iliskiyi gosteren calismalar bulunmaktadir.” Mc Elroy ve arka-
daslari, yaptiklar olgu kontrolld calismada; elektromanyetik
alana yuksek derecede maruz kalanlarda meme kanseri riskinin
%16 arttigini bildirmistir.> Tokumoru ve arkadaslari, kadinlar-
daki kanser turleriyle ilgili yaptiklar bir meta-analizde; iyoni-
zan kozmik radyasyona, jet yakitina, kokpitteki elektromanye-
tik alana maruz kalma ile meme kanseri riskinde % 41°lik bir
artis saptamislardir>? Ayrica elektrik, telefon ve demiryollari ile
ilgili islerde calisan erkeklerde gorulen yiksek meme kanseri
insidansini, bu kisilerin maruz kaldiklari yuksek elektroman-
yetik alanla iliskilendiren gesitli calismalar da bulunmaktadir.
(14) Bu calismalarin aksine, elektromanyetik alana maruziyet
ile meme kanseri riski arasinda bir iliski bulamamis calismalar
da mevcuttur. Fossen ve arkadaslarinin isve¢ populasyonunda
yaptiklari olgu kontrolll calismada, iki durum arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir.>® Yasam alanlarinin yiksek gerilim
hatlarina yakin olmasi veya elektrikli battaniye kullanimi gibi
faktorlerle elektromanyetik alanlara maruziyet ile meme kan-
seri arasinda da onemli bir iliski saptanamamistir.’

2.5. Sigara
TUtlnUn en belirgin fizyoaktif ve bagllik yapici maddesi olan
nikotin; hicre bolinmesi, hareketi ve anjiogenezi arttirmasi,

apoptozu onlemesi dolayisi ile birden fazla kanser ile iliskilen-
dirilmistir.>* LiteratGrde, sigaranin meme kanserinin olusmasi
ydninde olumsuz bir risk faktorl olarak degerlendirilebilecegdi-
neisaret eden calismalar vardir.>>%¢ Uluslararasi Kanser Arastir-
malari Ajansi'nin degerlendirmelerine gére; sigara dumaninin
icerisinde, laboratuvar hayvanlari ve insanlar igin kanserojen
oldugu ispatlanmis 60"tan fazla kanserojen madde bulunmak-
tadir. Bunlar; poliaromatik hidrokarbonlar(PAH), heterosiklik
aromatik aminler(HAA) ve N-Nitrosaminler, aldehitler, cesitli
organik ve inorganik bilesiklerdir.5”>® Bunlardan bazilarinin
laboratuvar hayvanlarinda meme timérlerinin olusumunu in-
dikledigi belirlenmistir. Bunlar: benzol[a]piren, dibenzola,]pi-
ren, 2-toluidin, 4-aminobifenil, 2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]
quinolin,2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin,
1,3-butadien, izopren, nitromethan, etilenoksit ve benzen'dir.
insanlar Gizerinde yapiimis calismalar; sigara dumaninin iceri-
gindeki bu maddelerin, meme dokusuna ulasabildigini gos-
termistir.>® Sigara kullananlarin meme dokularinda, DNA ek-
lentilerinin ve P 53 gen mutasyonlarinin sigara icemeyenlere

gore daha yiksek oldugunu bildiren cok sayida calisma vardir.
60,61,62

3.SONUCLAR VE ONERILER

Epidemiyolojik ve toksikolojik arastirmalarda, cevresel karsi-
nojenlerin; bu ajanlara maruz kalma stresi ve dozu, genetik
yatkinlik gibi faktorlerle de baglantili olarak meme kanseri ge-
lisiminde rol oynadigini ortaya konulmustur. Ancak, konuyla
ilgili arastirma sayisi oldukca sinirli ve calisilan vaka sayisi azdir.
Bu nedenle, meme kanseri ile iliskili cevresel faktorleri aciga
cikartabilecek, daha kesin sonuclara ulastirabilecek deneysel
ve epidemiyolojik calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu
calismalar; hem kisisel hem de ulusal diizeyde dnlemlerin alin-
masini ve farkindaligin arttinlmasini saglayacaktir.
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