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6z

Meme kanseri, diinya genelinde ikinci sirada en sik goriilen kanser iken, kadinlar arasinda en sik gorilen kanser
tarddar. Hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde kadinlar arasinda kansere bagh 6/im nedenlerinde de
ilk sirada yer almaktadir. Etiyolojisi ¢cok faktorlidir ve meme kanseri gelisimindeki bircok major risk faktéra
reprodiiktif ve genetik gibi kolayca dedistirilemeyen degiskenlerdir. Dedistirilebilir faktérlerin belirlenmesi ve
risk gruplari icin etkili tarama uygulamalari meme kanseri insidansini azaltici stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglayabilir. Bu derlemenin amaci, meme kanseri etiyolojisi ve risk faktorlerinin glincel literatir ile ince-
lenmesidir.
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ABSTRACT

Breast cancer is the second most common type of cancer around the world and also the most common cancer
among women. Itisin the first rank among causes of death due to cancer among women both in developed and
developing countries. Its etiology is multifactorial and many of the major risk factors for breast cancer develop-
ment are not easily modifiable, including reproductive and genetic variables. Identification of modifiable fac-
tors and effective screening practices for risk groups may contribute to development of prevention strategies
decreasing breast cancer incidence. The aim of this review is to examine the etiology of breast cancer and risk
factors with current literature.
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Kanserlerin hemen hepsi tek bir hicrenin,
normal blylime ve replikasyon stireclerin-
deki kontrollind kaybetmesi ile ortaya cikmakta-
dir. Karsinogenez; baslangic, ilerleme ve gelisme
evreleri olmak Uzere 3 evrede gergeklesmekte-
dir. Baslangi¢ evresi; hicrenin bir ajana maruz
kalmasi ile sonuglanan ilk genetik mutasyon ile
olugmaktadir. Ancak bu durum kanserin geligimi
icin yeterli degildir. Baslangi¢ hiicresi, hiicresel
proliferasyona neden olan gelismis ajan ile ak-
tive edilmis olmalidir ve bu evre ilerleme evresi
olarak adlandirilmaktadir. Gelisme evresinde ise
baslangic¢ ve ilerleme evresinde olusan hicreler
timor katlesini olusturmaktadir. Karsinogenezin
sonunda hiicre; bagimsiz btuyime sinyali, blyime
karsiti sinyallerin duyarsizhdi, apoptozdan kagin-
ma, anjiogenezin strdlirdlmesi, doku invazyonu
ve metastaz gibi kanser hiicresinin karakteristik
Ozelliklerinin bazilarina veya hepsine sahip olabil-
mektedir. Besin, beslenme ve fiziksel aktivite ile
iliskili faktorler karsinogenezin de dahil oldugu
bircok hlcresel sireci etkileyebilmektedir (Rob-
erts, 2010). Dinya Kanser Arastirma Fonu ve
Amerikan Kanser Arastirmalari Enstitisi 2007
vilinda katildiklari panelde kanserin dnlenmesin-
de besin, beslenme ve fiziksel aktivitenin roli ile
iliskili bildiri yayinlamiglardir (Bkz. Sekil 1) (Glade,
2008). Bu derlemenin amaci, meme kanseri etiyo-
lojisi ve risk faktorlerinin glncel literatdr ile

Beslenme
aliskanliklar
%30-35

Sedanter Yasam,
Obezite, Metabolik
Faktorler (instilin
direnci, diyabet,
dislipidemi),
Psikososyal Stres,
Meme Dokusunun
Yogunlugu ve
digerleri
%25-35

Risk Faktorleri

Aile 6ykisi meme kanserinin kalitimsal faktorleri
ile iliskilendirilmekte ve vakalarin %5-15'inden
sorumlu tutulmaktadir. Menstriel ve Gremeiile ilis-
kili faktorler %25 oraninda katki saglamaktadir.
Birlikte duslnildiginde dedistirilemeyen faktor-
ler olarak de@erlendirebilecedimiz bu klasik risk
faktorlerinin, vakalarin %30-40'Indan sorumiu
oldugunu sdyleyebiliriz. Dedistirilebilir cevresel
faktorlerin ise, %60-70'lik orana sahip oldugu
gérilmektedir. Diyet ise, bu faktérler arasinda en
onemlilerindendir. Diyetsel faktérlerin meme kan-
seri riskini azaltici etkisinin %30-35'lere ulastigi
kabul edilmektedir (Alvaro Luis Ronco & De Sté-
fani, 2011). Meme kanserinin bilinen risk faktorle-
ri Sekil 2'de verilmistir.

Cinsiyet ve Yas

Erkeklerle karsilastirildiginda, kadinlarin yasam
boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasik
100 kat daha yuksektir. Kadin birey olmanin disin-
da, artan yas en énemli risk faktértddr. Otuz ya-
sinda bir kadinin dntindeki 10 yil sliresince meme
kanseri olma olasiligi 1/250 iken, bu oran 70 ya-
sindaki bir kadin icin 10 kat artmakta ve 1/27'e
yUkselmektedir (Altekruse et al., 2010).

Genetik Yatkinlik veya Aile Oykiisii
Aile 6ykisinde meme kanseri varligi, bireyin 6z-
gecmisinde invazive meme kanseri, duktal karsi-

Menstriiel ve
iireme hikayesi
%25-27

Aile meme kanseri
dykiisii
%35-15

Sekil 1. Besin, Beslenme, Obezite ve Fiziksel Aktivitenin Meme Kanserinde Hiicresel Siirecler Uzerine Etkileri (Glade,

2008) Seklin gorintd kalitesi dustik, kalitesi iyilestirilmeli.
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Sekil 2. Meme Kanserinin Bilinen Risk Faktorleri

nom in situ veya lobuler karsinom in situ varligi
veya benign proliferatif hastalik géstergesi olan
meme biyopsilerinin varligi da meme kanseri ris-
kini artirmaktadir (http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmedhealth/PMH0032634). Yapilan bir meta-
analizde, ailedeki herhangi bir akrabada meme
kanseri 6ykistnin varhgr 1.9, birinci derece ak-
rabada 2.1, annede 2, kiz kardeste 2.3 kat riski
artirici bir faktorken, kizinda olmasi durumda 1.8,

anne ve kiz kardesinde birlikte olma durumda 3.6
kat riski artirici bir faktor olarak bildirilmistir. Ay-
rica ikinci derece akrabada bulunmasi durumunda
ise 1.5 kat meme kanserini artirici bir faktor oldu-
gu vurgulanmistir (Pharoah, Day, Duffy, Easton,
& Ponder, 1997). Meme kanserli hastalarin %5-
10'unun BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinde germ hatti
mutasyonu gérilebilmektedir. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonuna sahip kadinlarin hayat boyu meme
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kanseri riskinin %40-85 oldugu belirtilmektedir
(Frank et al., 1998).

Menarj, Menopoz, Dogum Yasi ve Laktasyon
Erken menarj, ge¢ menopoz gibi endojen dstroje-
ne maruziyeti artiran Greme faktorleri ve menopoz
sonrasl kullanilan 6strojen-progesteron hormon-
larinin kombinasyonu meme kanseri riskini artir-
maktadir (Brinton, Schairer, Hoover, & Fraumeni,
1988; Key, Appleby, Barnes, & Reeves, 2002).
Menarj yasl 11 ve altinda olan kadinlarin, 14 ve
Ustld olanlara gére meme kanseri riskinin %20
ylksek oldugu bildirilmistir (Brinton et al., 1988).
Bu durumun nedenini aciklayan bircok mekanizma
mevcuttur. Ancak timd, hayat boyu artmis endo-
jen hormonlara maruziyet ile iliskilendirmektedir.
Epidemiyolojik veriler, hayat boyu &strojen maru-
ziyetinin 6zellikle Ostrojen Reseptdrii Pozitif [ER
(+)] meme kanserleri icin énemli bir risk faktord
oldugunu gostermektedir (Hiatt et al., 2014). Kisa-
ca mensturasyondaki erken baslangi¢c yasam su-
resince dstrojene maruziyetin artmasi ile iligkilidir
(Ban & Godellas, 2014). Menopoza giris yasinda
her gecen yilin, meme kanseri riskini %3 artirdi-
g1 belirtilmektedir (Trichopoulos, MacMahon, &
Cole, 1972). Premenopozal kadinlarin ayni yastaki
post—-menopozal kadinlara gére meme kanseri ris-
kinin, 6zellikle ER (+) timorler icin, 1.43 kat daha
ylksek oldugu belirtilmistir (Cancer, 2012). Yirmi
yas oncesinde gebelik stirecinin tamamini geciren
kadinlarda, meme kanseri riskinin daha disuk ol-
dudu bilinmektedir. Otuz bes yas sonrasi dogum
yapan kadinlarda ise, hic dogum yapmamis kadin-
lara kiyasla meme kanseri riskinin yaklasik %50
daha dislk oldugu belirtilmektedir (http://www.
ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/PMH0032634).
Ayrica emzirme meme kanseri riskini azaltici bir
faktor olarak degerlendirilmektedir. Her 12 aylik
emzirmenin meme kanseri riskinde %4.3 azalma
sagladigi ve her ilave dogum icin ise bu orana %7
eklenebilecedi belirtilmektedir (Cancer, 2002).

Oral Kontraseptif Kullanimi ve Hormon
Replasman Tedavisi

Ban ve Godellas (Ban & Godellas, 2014) calisma-
larinda, oral hormonal menopoz tedavisi kullani-
minin meme kanseri riski tzerine olan etkisinin
tedavinin siresi ile de iliskili oldugunu belirtmis
ve 5 yillik kullanimin %15, 10 yilhik kullanimin ise

%34 oraninda meme kanseri riskini artirdigini
vurgulamistir. Oral kontraseptiflerin kullanimi ve
meme kanseri riski arasindaki iliskiyi arastiran ca-
lismalarin sonuclari farklihk géstermektedir (Ka-
minska, Ciszewski, Lopacka—Szatan, Miotla, & Sta-
roslawska, 2015). Yapilan bazi ¢calismalarda kulla-
nim durumunun riskte artisa neden olabilecedi
gosterilirken (Collaborative, 1996; Pike, Krailo,
Henderson, Duke, & Roy, 1983), bazi calismalarda
iliski saptanmadigi belirtilmistir (Casey, Cerhan,
& Pruthi, 2008; Westhoff, 1999). Sonuclardaki
bu farkhhdin nedeni olarak; oral kontraseptiflerin
iceriginde zamanla gerceklesen degisim gosteril-
mektedir (Kaminska et al., 2015).

Obezite

Obezitenin meme kanseri riski tzerine olan etki-
leri menopozal durumdan etkilenmektedir. Meno-
poz ®ncesi yiiksek beden kiitle indeksinin (BKI)
anlamli sekilde koruyucu etkisi bulunmakta iken,
menopoz sonrasi meme kanseri riski ile pozitif
korelasyon goOstermektedir. Obez premenopozal
kadinlarin normal agirliktakilerle karsilastirildigin-
da meme kanseri riski yarim kat daha fazla iken,
post—-menopozal kadinlarda bu oran %25'dir (Van
den Brandt et al., 2000). Prospektif gézlemsel ca-
lismalardan olusan bir meta—analizde ise, BKi'deki
her 5 kg/m?'lik artisin post-menoposal meme
kanseri riskinde %12 artisa neden oldugu bildiril-
mistir (Renehan, Tyson, Egger, Heller, & Zwahlen,
2008). Benzer olarak, Suziki ve ark. (Suzuki, Or-
sini, Saji, Key, & Wolk, 2009) yayinladiklari me-
ta—analizde obez post-menopozal ER/PR (=) ka-
dinlarda meme kanseri riskinin %80 daha yliksek
oldugunu bildirmistir. Adipoz dokuda aromataz
enzimler tarafindan androjenlerin Ostrojene do-
nidsUmandn dolasimdaki dstrojenin artisina bagh
olarak post—-menopozal kadinlarda meme kanseri
riskini artirdigina dair hipotez mevcuttur (Toniolo
et al., 1995). Premenopozal obez kadinlarda se-
rum dstradiol seviyesinde diisme s6z konusudur,
bu durum adipoz dokudaki artisin koruyucu etki-
sini aciklamaktadir (Potischman, Christine, Swan-
son, & Hoover, 1996). Bunun yani sira, adélesan ve
yetiskin yaslardaki agirlik kazanimi meme kanseri
riski ile iliskilendirilmektedir. Bir kadinin viicut ge-
lisiminin gerceklestigi yas olan 18 yastaki agirlk
kazaniminin meme kanseri riskinde artisa neden
oldu@u belirtilmistir (Barnes-Josiah, Potter, Sell-



ers, & Himes, 1995). Baska bir calismada ise, sa-
dece 2 kg'lik artig ile karsilastirildiginda 25 kg'lik
bir agirlik kazaniminin meme kanseri riskini iki
kat artirdi§i bildirilmis, ancak bu durumun sadece
menopoz ddéneminde hormon almamis kadinlar-
da g6zlendigi belirtilmistir (Huang ve ark., 1997).
Ronco ve ark (Alvaro L Ronco, 2007) 18 yas ile
yetiskin dénem arasinda, orta-ylksek sosyo—eko-
nomik diizeye sahip, 12 kg'dan fazla agirhk artisi
olan Uruguayli kadinlarda, agirlik kaybi olan veya
<3 kg agirhk artisi olanlarlara kiyasla, meme kan-
seri riskinin %77 oraninda artis gésterdigi bildiril-
mistir. Genc yaslardaki viicut yag dokusu ve hayat
boyu meme kanseri olma riski arasinda gucli ve
bagimsiz ters yonll bir iliski s6z konusudur (Baer,
Tworoger, Hankinson, & Willett, 2010). Bu nedenle
genel olarak yetiskinlik donemine kadar gercekle-
sen dnemli agirhk kazaniminin risk artisi ile iliski
oldu@u belirtilmektedir (Shi ve ark., 2010). Ek ola-
rak normal vicut agirhgin korunumu veya vicut
agirhgr fazla ise azalmanin saglanmasi da meme
kanseri riskinde azalma ile iliskili oldugu bildiril-
mistir (Alvaro Luis Ronco & De Stéfani, 2011).
Vicut yaginin tst veya santral dagilimi instlin
direnci, hiperinsilinizm, cinsiyet hormonu bagla-
yici globilin seviyelerinde azalma, androjenlerde
ve aromatizasyonda artis gibi coklu metabolik ve
hormonal dedisiklikler ile iliskilidir (Ballard-Bar-
bash, 1994). Bu nedenle, daha cok gelismis top-
lumlari iceren uluslararasi literatlr, bu vicut bi-
lesenlerine sahip kadinlarda, viicut yaginin kalca
ve alt ekstremitelerde yogunlasan kadinlara gore,
meme kanseri riskinin ylksek oldugunu vurgula-
maktadir (Alvaro Luis Ronco & De Stéfani, 2011).
Bolgesel yaglanmanin dederlendirilmesinde
bir 6lcit olan bel-kalca oraniile meme kanseriris-
ki arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda en tu-
tarh sonuclar menopozal hormon tedavisi kullan-
mayan post—-menopozal kadinlarda saptanmis ve
artan bel-kalca orantrile riskin arttigi belirtilmistir
(Li, 2010). lowa Kadin Saghgi Calismasi'nda hem
BKi hem de 18 yas sonrasi gerceklesen agirlik de-
disiminin meme kanseri riski ile pozitif iliskili oldu-
du, 6zellikle 65 yas ve Ustl en ylksek ceyreklikteki
bel-kalca oranina sahip kadinlarda meme kanseri
riskinin arttigi ve bu oranin 55-64 yas, 65-74 yas
ve 75-84 yas kadinlarda sirasiyla; 1.38 (GA:%95,
RR:1.1-1.8), 1.34 (GA:%95, RR:1.2-1.6), 1.49 kat
(GA:%95, RR:1.2-1.9) ylksek oldugu belirtilmis-
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tir (Sweeney, Blair, Anderson, Lazovich, & Folsom,
2004). Yayinlanan bir meta—analizde, bel-kalca
oranindaki her 0.1 birimlik artisin meme kanse-
ri riskini %19 artirdigi bildirilmis ve bu durumun
post-menopozal meme kanserinin nedeni olarak
gosterilebilecedi vurgulanmistir (Marmot et al.,
2007). Ahn ve ark (Ahn ve ark., 2007), menopo-
zal hormon tedavisi kullanmayan bel-kalca orani
>0.94 olan kadinlarda, hormon kullanimi olan an-
cak bel-kalca orani <0.70 olan kadinlarla karsilas-
tirildiginda, meme kanseri riskinin yaklasik %90
daha yiksek oldugunu bildirmistir (RR1/4:1.88,
1.1-3.2, GA:%95, p<0.001). Ancak ayni calisma-
da, calisma slrecinde hormon kullanan ve bel-
kalca orani »0.94 olan kadinlar referans grupla
karsilastirildiginda, meme kanseri riskinde anlam-
I bir dedisiklik gorilmemistir (RR1/4:1.00, 0.7-
1.5, GA:%95, p=0.18) (Ahn ve ark., 2007). Ayni
zamanda obezitenin meme kanseri rekilrensini
%35-40 oranlarinda artirdigi ve disiik sagkalim
ile iliskili oldugu da belirtilmektedir (Jiralerspong
and Goodwin 2016). Benzer sekilde 2016 yilinda
yayinlanan bir derlemede, erken tani alan meme
kanserli kadinlarda obezitenin ikincil kanserlerin
riskinde de artisa neden olabilecedi ve tani sonra-
st agirhk artisinin toplam mortaliteyi de artirdigi
belirtilmistir (Yung and Ligibel 2016).

Enerji Kisitlamasi

insan ve hayvan calismalari diyetsel enerji kisitla-
masinin, dolasimdaki insilin, leptin, cinsiyet hor-
monu badlayici globilin, instlin benzeri biylime
faktort-1, 6stradiol, testosteron, reaktif oksijen
tdrlerinin seviyelerindeki uygun dedisikliklerin
yani sira adipokinlerin ve inflamatuar sitokinlerin
salinimi ve Uretimleri ile interldkin—6 seviyesinde
azalma saglamasi yoluyla meme kanseri riskine
karsi koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir
(Harvie & Howell, 2006). Enerji aimindaki %10-
40'lik bir kisitlama ile hicre proliferasyonunda
azalma, anti—anjiojenik slrecler Gzerinden apop-
toziste artis oldugu gdsterilmistir (Fair & Mont-
gomery, 2009). Ek olarak; diyette enerji kisitla-
mas! sonucunda meme dokusunda lipid metabo-
lizmasi ve glikolitik yolaklardaki genlerin ekspres-
yonunda azalma oldugu bildirilmistir (Ong ve ark.,
2009). Calismalarda diyetsel enerji kisitlamasinin
hiicre proliferasyonunu engelledigi, proapoptotik
bir cevre olusturdugu ve premalignant ve malig-
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nant meme patolojilerine bitisik kan damarlarinin
yogdunlugunu azaltti§i gosterilmistir (Thompson,
Zhu, & Jiang, 2004). insan ve hayvan calisma-
larindan elde edilen veriler dogrultusunda, ara-
likli yapilan enerji kisitlamasi ve agirlik kaybinin
kanserden koruyucu etkisi nedeniyle dnerilebilir.
Aralkli enerji kisitlamasinin (6rnegin; haftanin bir
ginl, ~%10-40 arasinda), kronik bir enerji kisit-
lamasina gére meme kanserini dnlemede daha et-
kili olabildigi belirtilmektedir (Alvaro Luis Ronco &
De Stéfani, 2011).

Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci
Bazi calismalar metabolik sendrom bilesenlerinin
de meme kanseri riski ile direkt iliskili oldugunu
belirtmektedir. Dlstk HDL kolesterol, yiksek kan
sekeri, ylksek trigliserit seviyesi, post-menopozal
donemde hafif sisman olma durumu, abdominal
obezite, hipertansiyon, instlin, C-peptid ve insdlin
benzeri bliylme faktor-1 seviyelerinde yukseklik
gibi tim bilesenler meme kanseri riski ile iliski-
lendirilmektedir (Alvaro Luis Ronco & De Stéfani,
2011). Metabolik sendromla iliskili metabolik ve
hormonal faktorlerin, meme kanseri prognozun-
da da etkili oldu@u bildirilmektedir (Pasanisi et al.,
2006). Yapilan bir Avrupa ¢alismasinda metabolik
sendrom tanili, 50 yas alti, yiiksek BKi'ye sahip
kadinlarda meme kanseri insidansi azalan meme
kanseri riski ile iliskilendirilirken, 60 yas Ustl ka-
dinlarda meme kanseri mortalitesinde artis ile
iliskilendirilmistir (Bjgrge ve ark., 2010). Esposito
ve ark (Esposito, Chiodini, Colao, Lenzi, & Giug-
liano, 2012), 6417 kanser vakasini iceren 9 ca-
lismayi degerlendirdiklerinde metabolik sendrom
ve post-menopozal meme kanseri riski arasinda-
ki iliskiyi incelemisler ve metabolik sendromun
meme kanseri riskini %52 oraninda artirdigini
bildirmislerdir (p<0.001). Ayni meta—analizde ya-
pilan Ust analiz sonucunda metabolik sendromu-
nun 5 bilesenin meme kanseri riski ile iligkilen-
dirilebilecedi ve artan BKi/bel cevresinin %12,
hipergliseminin (ylksek aclik sekeri veya diyabet)
%19, artan kan basincinin %13, artan trigliserit
seviyelerinin %8, distk HDL seviyelerinin %39
oraninda meme kanserinden sorumlu olabilecegi
belirtilmistir (Esposito ve ark., 2012).

Yapilan bazi ¢aligmalar insilinin meme kanse-
ri gelisiminde etkili oldugunu bildirmistir (Kaaks,
1996). Pankreatik insilin dretiminin gdstergesi

olan serum C-peptid dlzeyleri, post-menopozal
kadinlarda artan meme kanseri riski ile iliskilen-
dirilmistir (Verheus et al., 2006). Ayni zamanda
ylUksek serum insllin dizeyinin meme kanserli
hastalarda kotl prognozla iliskili oldugu belirtil-
mektedir (Goodwin et al., 2002). insilinin gona-
dotropik etkisi ile androjenlerin Gretimi icin over
stromasi uyarilir. Androjenlerin periferal dokular-
daki aromatizasyonu, menopoz sonrasi 6strojenin
ana kaynadidir (Nelson & Bulun, 2001). Buna ek
olarak insdlin; aromataz aktivitesini de upregile
etmektedir (Grodin, Siiteri, & MacDonald, 1973).
Sonug olarak; 6strojen sentezinin diizenlenmesin-
deki iki dnemli durum instlin ile uyariimaktadir.
Ostrojenin cogu abdominal, meme, kalca ve uyluk
bélgesindeki yag dokusunda Uretilmektedir (Cau-
ley, Gutai, Kuller, LeDonne, & Powell, 1989). Ab-
dominal yag dokusu, hem androjenler hem de 6st-
rojenin 6nemli kaynagidir. Obez post-menopozal
kadinlar ylUksek dlzeylerde &strojen Uretirler, bu
durum obezite ve meme kanseri arasindaki iliski-
ye temel olusturmaktadir (Agnoli ve ark., 2010).
insiilinin ayni zamanda karacigerde cinsiyet hor-
monu baglayici globdlinin Gretimini azalttigi, boy-
lece cinsiyet hormonu biyoyararhligini arttigi ve
metabolik sendromun meme kanseri riskindeki
artis ile iliskisinin dolasimdaki hem total hem de
serbest testosteron ile ilgili oldugu belirtilmekte-
dir (Alvaro Luis Ronco & De Stéfani, 2012).

Radyasyon maruziyeti

Medikal prosedurler de dahil olmak Uzere rad-
yasyon maruziyeti, meme kanseri riskini artirici
bir faktor olarak bildirilmistir (C. E. Land ve ark.,
2003). Radyasyona maruz kalinan yas onemlidir
(C.E.Land ve ark., 2003). Land ve ark. (C. E. Land
ve ark., 2003) 20 ve alti yaslarda radyasyona ma-
ruz kalma durumunun, 40 yas sonrasl maruziyete
gore daha ylksek riske sahip oldugunu bildirmis-
tir. Ancak genc yaslarda ylksek dozda kimdlatif
maruziyetin riski artirdigini destekleyen veriler
olsa da, dislk dozda gogls bdlgesine uygulanan
radyografi veya mamografinin de meme kanseri
riskini artirdidi bildirilmistir (Ma, Hill, Bernstein, &
Ursin, 2008). Bu nedenle koruma veya tani koyma
amach yapilan iyonize radyasyon uygulamalarin-
da, secici olunmasi, yararlari riske agir basiyorsa
uygulanmasi 6nerilmektedir (Golubicic, Borojevic,
& Pavlovic, 2007).



Alkol ve Sigara Kullanimi

Yiksek dizeylerde alkol tiketimi de meme kan-
seri riskini artirmaktadir. Vaka—kontrol ve kohort
calismalarinin dahil edildigi bir meta-analizde,
hic alkol tliketmeyen kadinlarla karsilastiridi-
ginda, her giin 35-44 g alkol tiiketen kadinlarin
%32, her giin en az 45 g alkol tiketen kadinlarin
ise %46'lik bir risk artisiyla karsi karsiya oldukla-
ri bildirilmistir (Hamajima et al., 2002). Buna ek
olarak; bu riskin lineer oldugu ve glnlik eklenen
her 1 porsiyon alkolin (10 g) riski %7-9 oraninda
artirdigi belirtilmektedir (Hamajima ve ark., 2002;
Smith-Warner ve ark., 1998).

Sigara kullanimi ve meme kanseri arasindaki
iliski ise belirsizligini korumaktadir (Ban & Godel-
las, 2014). Ancak sigara maruziyeti, 6zellikle ya-
vas asetilasyon N-asetil transfferaz 2 genotipli
premenopozal meme kanseri riskinde ilimh bir ar-
tis ile iliskilendirilmektedir (S. R. Land, Liu, Wick-
erham, Costantino, & Ganz, 2014). Bazi ¢calismalar
Ozellikle erken yaslarda baslayan, fazla miktarda
ve uzun slre sigara kullaniminin meme kanseri
riskini artirdigini bildirmektedir (Cui, Miller, & Ro-
han, 2006). Cerrahlarin Genel Raporu'na gore;
aktif sigara kullaniminin kiglk, ancak anlamli
sekilde meme kanseri riskini artirdigi, pasif icici-
ligin ise premenopozal kadinlarda meme kanseri
riski ile iliskili olabilecedi belirtilmistir (General,
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2014). Benzer sekilde; yeni yayinlanan bir meta-
analizde de, sigara kullaniminin meme kanseri ris-
kinde ilimli bir artisa neden oldugu belirtilmistir
(RR:1.10, RR:1.08; sirasiyla prospektif ve retros-
pektif caligmalarda). Ayni calismada pasif siga-
ra iciciliginin de, birkag yil éncesine gdre, meme
kanseri riskini iliml sekilde artirdigi belirtilmistir
(RR:1.07, RR:1.30; sirasiyla prospektif ve retros-
pektif calismalarda) (Macacu, Autier, Boniol, &
Boyle, 2015).

Fiziksel Aktivite

Yapilan bir¢cok calisma meme kanseri riskini azalt-
mak icin fiziksel aktivite dnerisinde bulunmakta-
dir. Gézlemsel ve vaka—-kontrol calismalari, orta
siddetli dizenli fiziksel aktivitenin meme kanse-
ri riskini %10-50 oranlarinda azaltabilecegini
bildirmektedir (Friedenreich, 2001; Kobayashi,
2012). Prospektif calismalari iceren bir meta-
analizde, duzenli yapilan fiziksel aktivitenin meme
kanseririski Uzerine daha ilimh bir etkisi oldugu ve
relatif riskin %10-12 arasinda distigind belirtil-
mistir. Bu durum doza badgli bir etkinin varligini
gosterebilir. Ayni meta-analizde bu yararli etki-
nin, normal agirliktaki premenopozal kadinlar ile
ER/PR (-) kanserlerde daha anlamli oldugu belir-
tilmistir (Wu, Zhang, & Kang, 2013) (Bkz. Tablo 2).

Tablo 1. Antropometrik faktdrler ve meme kanseri riski arasindaki iliski (Li, 2010)

Risk Faktori

Risk Degerlendirmesi Ozeti

BKI, pre-menopozal kadinlar
Doz-yanit etkisi
(eklenen her 5 kg/m2 BKl icin)

BKI, post-menopozal kadinlar
Doz-yanit etkisi
(eklenen her ilave 5 kg/m2 BKl icin)

Agirlik Dedisimi, post-menopozal kadinlar

Doz-yanit etkisi

(eklenen her ilave 5 kg agirlik kazanimi igin)

Bel-kalca orani
Doz-yanit etkisi

~%15 azalan risk

~%12 artan risk

~%5 artan risk

~%19 artan risk

(eklenen her ilave 0.1 birim bel-kal¢a orani igin)

Boy, pre-menopozal kadinlar
Doz-yanit etkisi

(eklenen her ilave 5 cm boy uzunlugu igin)

Boy, post-menopozal kadinlar
Doz-yanit etkisi

(eklenen her ilave 5 cm boy uzunlugu igin)

~%9 artan risk

~%11 artan risk

51



52

Tablo 2. Fiziksel aktivite ve meme kanseri riski arasindaki iligki (Li, 2010)

Risk Faktori

Risk Degerlendirmesi Ozeti

Yiksek/dUslk yasam boyu aktivite
(43 saat/hafta/ inaktif $2 saat/hafta)

Doz-Yanit Etki

(haftalik olarak eklenen her ilave 1 saat icin)

~%20-40 azalan risk

~%6 azalan risk

Tablo 3. Meme kanseri riskini azaltici ve koruyucu faktorler (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/PMH0032634)

Risk Faktorleri

Koruyucu Faktorler

Artan Yas
Aile saglik oyklsi
Germline kalitim duyarlilig
BRCA1, BRCA2 ve diger meme kanseri
duyarl genlerde mutasyon
Alkol alimi
Meme dokusu yogunlugu (mamografik)
Ostrojen (endojen)
Menstriel hikaye (erken menarj/gec
menopoz)
Nuliparite (Cocuk sahibi olmama durumu)
Ilk dogumun gec¢ yasta olmasi
B Hormon tedavisi hikayesi
Ostrojen ve progesteron hormon replasman
tedavi kombinasyonu (HRT)
Obezite
Bireysel meme kanseri 6ykUsU

Bireysel benign meme hastaliginin proliferatif
formlarinin éykdsi

Irk

Meme/qgddus bolgesine radyasyon maruziyeti

Ostrojen kullanimi (histerektomi sonrasi)

Egzersiz

Erken gebelik

Emzirme

Selektif dstrojen reseptdér modulatérleri (SERMs)

Aromataz inhibitérleri veya inaktivatorleri

Risk azaltici mastektomi

Risk azaltici ooferektomi veya over ablasyonu

Diger Faktorler

Meme kanseri insidansi ve mortalite riski ayni
zamanda codrafi yapi, kdltlr, irk, etnik kdken ve
sosyo—ekonomik durumda da farklilik gostermek-
tedir. Diger irklarla karsilastirildiginda, beyaz ka-
dinlarda meme kanseri insidansi daha yuksektir.
Ancak bu sonucun kanser taramalarina goster-
dikleri ilgi nedeniyle olabilecedi de belirtilmekte-
dir (Tarver, 2012). 2004-2010 vyillari arasinda,
yeni tani almis meme kanserli bireylerin %62'si
beyaz iken, sadece %52'sinin siyah irkta oldugu

bildirilmistir. Mortalite oranlarina bakildiginda ise,
siyah irk beyaz irkla karsilastirildiginda daha yuk-
sek mortalite oranina sahip oldugu belirtilmistir
(Altekruse ve ark., 2010). Bunun nedeni olarak da
Ucli-negatif fenotip gibi kismen olumsuz histolo-
jik 6zelliklere sahip olmalari gdsterilebilir (Bauer,
Brown, Cress, Parise, & Caggiano, 2007). Hem
insidans hem de mortalite oranlari karsilastiril-
diginda, ispanyol/Asyali/Pasifik Adali kadinlarda,
beyaz ve siyah kadinlara gore daha disik oranlar
gérilmektedir (Altekruse et al., 2010). Dustk sos-



yo—ekonomik durum ve disik egitim seviyesi de
tarama yéntemlerine ulagsmayi zorlastiran durum-
lar olmasi nedeniyle meme kanseri riskini artirici
faktérler olarak belirtilmektedir (Bradley, Given, &
Roberts, 2002).

Meme kanserini azaltici ve koruyucu faktor-
ler Tablo 3'da 6zetlenmistir (http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmedhealth/PMH0032634).

SONUGC

Meme kanseri, diinya genelinde en sik gorilen 2.
kanser iken, kadinlar arasinda ise en sik gorilen
kanser turtddr. Hem gelismis hem de gelismek-
te olan Ulkelerde kadinlar arasinda kansere bagli
6lim nedenlerinde ilk sirada yer almaktadir. Etiyo-
lojisi cok faktorludir ve baslica genetik, epigenetik
ve endokrin faktorler yer almaktadir ve bircogu
dedgistirilemeyen faktorlerdir. Meme kanseri epide-
miyolojisinin anlasiimasi, etkili tarama uygulamala-
ri ile yapilacak bilgilendirmeler, klinisyenlerin risk
altindaki bireyleri degerlendirmeleri meme kanseri
insidansinda azalmanin saglanmasinda katki sagla-
yabilir. Ayni zamanda obezite prevelansinin azaltil-
masil, sigara ve alkol kullaniminin engellenmesi ve
bireylerin fiziksel aktivite yonlendiriimesi meme
kanseri riskinin azaltilmasina yardimci olabilir.
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