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Amag:

Bu calismada, Tirk toplumunda meme kanseri icin 6nemli olabi-
lecek hormonal ve ailesel risk faktdrlerini ortaya koymak ve Gail
modelinin toplumumuzdaki giivenilirligini degerlendirmek amag-
lanmistir.

Yontem:

Calismada, 35 yasin tzerinde, tim risk faktor verileri bilinen has-
talardan, en az 5 yil Gnce meme biyopsisi yapilan ve non-proliferatif
lezyon saptanan hastalar Grup 1'i, kontrol hastalari Grup 2'yi, Grup
1 ve 2'de 5 yillik takip sonunda meme kanseri gelismedigi gosterilen
hastalar Grup 3't, meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalar
da, Grup 4'U olusturdu. Grup 1 ve 2'deki hastalarin Gail modeli ile
bireysel 5 yillik meme kanseri riskleri hesaplandi ve bu gruplarda 5
yil sonunda meme kanseri gelisen hastalar belirlendi. Meme kan-
seri gelisiminde Tirk toplumunun risk faktérlerinin belirlenmesi
amaciyla Grup 3 ve Grup 4'deki hastalarin bilinen tiim risk faktorleri
coklu regresyon testi ile degerlendirildi.

Bulgular:

Grup 1'de (n=343) 5 yil icinde Gail modeline gore diistk riske sa-
hip hastalarin %2.6'sinda meme kanseri gelisirken, yiiksek riske
sahip hastalarin %12'sinde meme kanseri saptandi (RR=5). Grup
2'deise (n=601) distik riske sahip hastalarin %4.7'sinde meme kan-
seri gelisirken, yiksek riskli hastalarin %11.7'sinde meme kanseri
tesbit edildi (RR=2.6). Grup 3 [n=896) ve Grup 4'in (n=630) tiim risk
faktorleri degerlendirildiginde 1. derece yakinlarda meme kanseri
hikayesi, 2. derece yakinlarda meme kanseri hikayesi, nulliparite,
emzirmeme Ve yas (p<0.05), anlamli risk faktorleri olarak bulundu.
Sonug:

Gail modelinin meme kanseri gelisimi acisindan, bireysel risk
hesaplanmasinda Tirk toplumu icin giivenilir bir model oldugu
gorilmdstdr. Turk toplumunda meme kanseri gelisme riskini be-
lirleyen baslica faktorlerin ailesel ya da genetik faktorler oldugu,
yas ile meme kanseri gelisme riskinin belirgin arttigi sonucuna
varilmistir.
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Meme kanseri, kadinlar arasinda kanser nedeni ile 6liim nedenlerinin
ilk sirasinda olmamakla beraber, en sik goriilen kanser tiirtidiir. Yapilan
bir calismada, ABD’de yeni tani alan kanserler arasinda, meme kanserinin
%32’lik bir oranla bast ¢ektigi goriilmekte, bunu %12 ile akciger ve %9 ile
kolon kanserleri izlemektedir. Meme kanseri, kadinlarda kanser nedeni ile
olim nedenleri arasinda da 2. siradadir (1). Bir kadinda, yasamut siiresince
invazif meme kanseri gelisme riski %13.3’dur ve bu durum toplumda, “her
8 kadindan birinde meme kanseri gelisir” ifadesi ile bilinmektedir (2). Bu
oran aslinda, bir kadinin 85 yasindan fazla yasamas: durumunda, meme
kanseri icin yasam boyu olan kiimiilatif riskini gosterir. Oysa, 30 yasindaki
bir kadin icin, 6niindeki 10 yil icinde meme kanseri tanist alma kesin riski
%0.4, 20 y1l icin %1.85, 30 yil icin ise %4.54’dur (3).

Giliniimiizde, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla meme kanseri gelisi-
mi agisindan bir cok hormonal ve genetik risk faktori belirlenmistir. Ancak
bu riskler toplumlar arasinda degisiklik gosterebilmekte, yasanan bolge,
cevrede kisinin maruz kaldig etkenler ve diyet aliskanliklar bile risk oran-
lart izerinde etkili olabilmektedir (4).

Son yillarda meme kanseri riskleri agisindan toplumun bilinclenmesi
ve Ozellikle riskli bazi hasta gruplarinda, tamoksifen ile meme kanserinden
belirli 6l¢giide korunma saglanabilmesi, meme kanseri risk belirleme yon-
temlerinin pratikteki 6neminin de artmasina neden olmustur. Bu amac-
la gelistirilen yontemler i¢inde Gail modeli, siklikla kullanilan bir model
olmustur. Gail modeli, tarama amacli mamografi yapilan 284.780 kadin
uzerinde yapilan bir ¢calismanin verileri kullanilarak olusturulmus bir mo-
deldir (5). Gail modelinin, hem non-invazif hem de invazif meme kanseri
riskini belirlemesi nedeniyle, bu model “Model 1” olarak isimlendirilmis
ve sadece invazif meme kanseri kesin riskini belirleyecek sekilde modifiye
edilen “Model 2” gelistirilmistir (6). Model 2’de yapilan 6nemli degisiklik-
lerden biri de, risk faktorleri arasina, atipik hiperplazi ile birlikte olan ve ol-
mayan meme biyopsilerinin de eklenmesi olmustur (Model 2: http://bcra.
nci.nih.gov). Bu modelde her kadinin risk faktorleri bilgisayar programina
girilerek 5 yillilk meme kanseri gelisme riski hesaplanabilmekte ve en az
%1.66 risk degerine sahip kadinlar 5 yidlik meme kanseri gelisme acisin-
dan yiksek risk grubu olarak tanimlanmaktadir. Her 2 modelin gecerliligi
ise bir¢ok klinik calisma ile kanitlanmustir (6-9). Ancak Onemle Uzerinde
durulmast gereken nokta, Gail modelinin 35 yasin altindaki kadinlarda,
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2'nin degerlendirilmesi (Ki-kare testi)

p>0.05, RR=.870, CI=0.47-1.61

Tablo 1: 5 yillik takip sonucunda meme kanseri gelisimi acisindan Grup 1 ve Grup

Takipte Meme Kanseri

Yok Var

Grup1(n=343) 327 (%95.3) 16 (%4.7)
Grup 2 [n=601) 569 (%94.7) 32 (%5.3)

RR; relative ratio (goreceli risk] Cl; confidence interval (giiven araligi), p; istatistiksel deger

oncesinde meme kanseri, lobuler kar-
sinoma in situ, duktal karsinoma in
situ hikayesi olanlarda ya da senelik
tarama amacli mamografilerini yaptur-
mayan kadinlarda, risk belirlemek icin
uygun olmadigdir.

Bu calisma, Tirk toplumunda
meme kanseri i¢in 6nemli olabilecek
hormonal ve ailesel risk faktorlerini
ortaya koymak ve Gail modelinin top-
lumumuzdaki giivenilirligini deger-
lendirmek amaci ile planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizin 1. asamasinda Bas-
kent Universitesi Ankara Hastane-
si'nde 1985-2002 yillar1 arasinda sene-
lik muayene ve takipleri yapilan tiim
meme hastalar1 retrospektif olarak
degerlendirildi (Prof.Dr. Hisni GOk-
sel’in kisisel arsivi kullanidmistir). Bu
hastalardan en az 5 yil takip siresi
olan, 35 yasin uzerinde, tiim risk fak-
tor verileri bilinen hastalar calismaya
alindi. Hasta dosyalarindan, meme
kanseri gelisiminde risk faktorii ola-
bilecek; yas, ilk adet yasi, ilk dogum
yast, dogum varlig1 ve sayisi, emzirme
varlig1 ve siresi, 1. ve 2. derece akra-
balarda meme kanseri aile hikayesi,
menapoz yast, 6nceki meme biyopsisi
hikaye ve sayis1 bilgileri degerlendiril-
di. Bu hastalarin arasindan en az 5 yil
senelik muayene ve goriintiileme so-
nuglart olan ve en az bir kere meme
biyopsisi yapilmis ve non-prolifera-
tif lezyon saptanmus hastalar benign
meme hastast grubunu, yani Grup 1’j,
en az 5 yil senelik muayene ve gorin-
tileme sonuclari olan kontrol hastala-
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r1 ise Grup 2’yi olusturdu. Grup 1 ve
2’deki herbir hastanin yasi, ilk adet
yast, dogum yapip yapmadigt, yaptiysa
ilk dogum yasi, 1. derece akrabalar-
da meme kanseri hikayesi ve meme
biyopsisi hikayesi, Gail modeli bilgi-
sayar programu ile degerlendirilerek,
her bir hastanin bireysel 5 yillik meme
kanseri gelisme riskleri hesaplandi. En
az %1.66 Gail modeli skoruna sahip
kadinlar ytksek risk grubu, altindaki-
ler ise diisik risk grubu olarak kabul
edildi (9,10). Herbir grupta, 5 yillik
takip siirecinde meme kanseri gelisen
hastalar belirlendi. Bu hastalarin sahip
oldugu risk gruplari ile, meme kanse-
ri gelisimi korelasyonu yapiarak Gail
modelinin Tirk toplumu igin uygun-
lugu belirlenmeye calisild.

Hem Grup 1 ve hem de Grup 2
hastalarinda, Gail modelinin icerdigi
risk faktorlerine ek olarak hasta dosya-
larindan elde edilen diger tiim risk fak-
torlerinin meme kanseri gelisimi tize-
rine etkisi de degerlendirilerek 5 yilik
risk analizi yapildi. Bu hasta gruplari
icinde 5 yil sonunda meme kanseri ge-
lisen hastalar ¢alisma dis1 birakildi ve 5
yil sonunda gortintileme ve fizik mu-
ayene bulgular1 altinda meme kanseri
olmadig: gosterilen hastalar Grup 3’a
olusturdu. Grup 3’iin bilinen tiim risk
faktorleri, 1985-2007 yillart arasinda
klinigimizde meme kanseri nedeniy-
le ameliyat edilen hastalarin (Grup 4)
risk faktorleri ile ayni analizde deger-
lendirilerek, Tiirk toplumu igin meme
kanseri gelismesindeki risk faktorleri
belirlenmeye calisild.

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizlerde SPSS 11.0
programi kullanildi. Gruplar arast an-
lamlilik icin veriler, Ki-kare, Student’s
t, coklu Cox regresyon ve ¢oklu lojis-
tik regresyon testleri ile degerlendi-
rildi. Gruplar arasinda meme kanseri
gelisme farki, gruplarda disik ve
yiiksek risk gruplarinda meme kanseri
gelisme farki, risk faktorlerinin grup-
lara gore dagilimi ve karsilastirilmasi
degerlendirmelerinde Ki-kare, 5 yillik
meme kanseri gelisiminde tim risk
faktorlerinin  degerlendirilmesinde
Cox regresyon ve ¢oklu lojistik regres-
yon testleri, risk faktorlerinin gruplara
gore dagilimi ve karsdastirilmasinda
ise Student’s t testleri kullanildi. Ana-
lizlerde p< 0.05 degeri istatistiksel an-
lamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Grup 1’de 5 yillik takip sonunda
16 hastada meme kanseri saptanirken,
Grup 2’de 32 hastanin meme kanseri
oldugu gorildia. Gruplar arasinda
meme kanseri gelisiminde istatistiksel
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tab-
lo 1).

Daha 6nce biyopsi ile benign, non-
proliferatif lezyon tanisi almis olan
Grup 1’de (n=343), takipte toplam 16
hastada (%4.7) meme kanseri gelistigi
gozlendi, bu hastalarin hikayesinde 1-
3 (ort=1.14%0.38) adet meme biyop-
sisi vardi ve daha 6nce yapilmis olan
biyopsi sonuclarina bakildiginda, 11
hastanin biyopsi sonuclarinin fibrokis-
tik hastalik, 2’sinin duktal ektazi, 2’si-
nin skuamoz hiperplazi ve 1’inin de
fibroadenom olarak degerlendirilmis
oldugu goriildi. Bu hastalarin 12’sin-
de (%75), ailede meme kanseri hika-
yesi mevcuttu, 7 hastanin 1. derece
akrabasinda, 1 hastanin hem 1., hem
de 2. derece akrabalarinda, 4 hastanin
ise 2. derece akrabalarinda meme kan-
seri gelismisti.

Grup 1’de yer alan 343 hasta icin-
de, 268 hasta (%78) Gail modeline
gore dusuk riskli olarak degerlendi-



rildi ve 5 yil icerisinde gelisen meme
kanserlerinin 7’si (%2.6) bu grupta yer
aliyordu, yiiksek riskli olarak deger-
lendirilen 75 hastada ise 5 yil icinde 9
(%12) meme kanseri saptandi (RR=5,
p<0.002) (Tablo 2).

Meme polikliniginde muayene ve
takipleri yapilan, normal bulunan ve
biyopsi hikayesi olmayan kisilerden
olusan Grup 2’de ise, 601 kisi icinde
32 (%5.3) hastada takipte meme kan-
seri gelisti ve bu hastalarin 19’unun
(%60) soygecmis hikayesinde meme
kanseri vardi. DOrt hastanin 1. derece
akrabalari, 1 hastanin hem 1., hem de
2. derece akrabalari, 14inin ise 2.
derece akrabalart meme kanseri tanisi
almisti. Grup 2’de yer alan 601 kisinin
51’i yuiksek riskli olarak hesaplandi ve
bu grupta 6 hastada (%11.7) takipte
meme kanseri gelisirken, diisiik risk-
li hesaplanan 550 hasta arasinda ise
26 (%4.7) meme kanseri tesbit edildi
(RR=2.6, p<0.045) (Tablo 3).

Grup 1ve Grup 2 birlikte degerlen-
dirildiginde (n=944), 5 y1l sonunda 48
hastada meme kanseri gelisirken 896
hasta fizik muayene ve goruntiileme
yontemlerine gére normaldi. Bu has-
talarin tim bilinen risk faktorlerinin
meme kanseri gelisimi lizerine etkisi
degerlendirildiginde, sirasi ile 1. dere-
ce yakinlarda meme kanseri hikayesi,
2. derece yakinlarda meme kanseri hi-
kayesi, nulliparite, emzirmeme ve yas,
anlamli bulunan risk faktorleri olarak
belirlendi (Tablo 4). Bu hasta popu-
lasyonunda meme kanseri gelismeyen
896 hastanin 806’sinda ve meme kan-
seri gelisen 48 hastanin 30’unda do-
gum yapma hikayesi mevcuttu. Sadece
dogum yapmus hastalarin (n=836) risk
faktorleri degerlendirildiginde; yine
sirast ile 1. derece yakinlarda meme
kanseri hikayesi, 2. derece yakinlarda
meme kanseri hikayesi ve yas anlam-
It bulunan risk faktorleri olurken, ilk
dogum vyasi ve sayisi, emzirme stresi,
menars yasi ve menapoz yast ile kan-
ser riski arasinda anlamli iliski bulun-
madi (Tablo 5).

Calismanin son asamasinda ise,

Tablo 2: Grup 1'de (n=343) Gail modeline gére 5 yillik meme kanseri gelisimi acisindan
dustik ve yiiksek riskli kabul edilen hastalarin degerlendirilmesi (Ki-kare testi)

Gail Modeli Takipte Meme Kanseri

Yok Var
Dustik risk grubu 261 (%97.4) 7 (%2.6)
Yiiksek risk grubu 66 (%88) 9 (%12)

P=0.002*, RR=5.08, C|=1.82-14.15
RR;, relative ratio (géreceli risk] Cl; confidence interval (giiven araligi), * istatistiksel anlamli deger

Tablo 3: Grup 2'de (n=601) Gail modeline gore 5 yillik meme kanseri gelisimi acisindan
dustik ve yuksek riskli kabul edilen hastalarin degerlendirilmesi (Ki-kare testi)

Gail Modeli Takipte Meme Kanseri

Yok Var
Diisiik risk grubu 524 (%95.3) 26 (%4.7)
Yiksek risk grubu 45 (%88.2) 6(%11.8)

P=0.045* RR= 2.68, Cl= 1.05-6.86
RR;, relative ratio (géreceli risk] Cl; confidence interval (gliven araligi), * istatistiksel anlamli deger

Tablo 4: Grup 1 ve Grup 2'de 5 yillik meme kanseri gelisiminde tim risk faktérlerinin
degerlendirilmesi (Coklu Cox regresyon testi)

Risk Faktorleri P RR Cl

Yas <0.0001 1.8 1.05-2.1
1. derece aile hikayesi <0.0001 8.6 3.8-19.8
2. derece aile hikayesi <0.0001 6.6 3.1-14
Nulliparite <0.0001 4.1 1.9-9.4
Emzirmeme 0.001 3.8 1.8-8.8
itk menars yasl NS 1 0.86-1.2
Menapoz yasi NS 0.9 0.91-11

RR; relative ratio (goreceli risk), Cl; confidence interval (given araligi), * istatistiksel anlamli deger

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2'de dogum yapma hikayesi bulunan hastalarda 5 yillk meme
kanseri gelisiminde risk faktorlerinin degerlendirilmesi (Coklu Cox regresyon testi)

Risk Faktaorleri P RR Cl

Yas <0.0001 1.9 1.05-2.1
1. derece aile hikayesi <0.0001 8.9 3.5-22.4
2. derece aile hikayesi <0.0001 7.4 3.4-17.4
ilk dogum yas NS 1 0.95-1.12
Dogum sayisi NS 1.1 0.84-1.6
Emzirme slresi NS 0.9 0.98-1
ilk menars yas| NS 1.1 0.88-1.4
Menapoz yasi NS 0.8 0.98-1.32

RR; relative ratio (goreceli risk), Cl; confidence interval (given araligi)
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Risk Faktorleri Grup 3 (n=896)

Yas 46.6+8.1
1. derece aile hikayesi  %5.5 (n=49)
2. derece aile hikayesi ~ %5.6 (n=50)
Nulliparite %10 (n=90)
Dogum sayisi 2.3+

ilk dogum yasi 22.9+3.7
ilk menars yas! 13.2+1.4
Menapoz yasi 48.6+4.7
Emzirme varligi %84 (n=753)
Emzirme siresi(ay) 20.3+15.2

+; standart sapma

Tablo 6: Bes yillik takipte meme kanseri gelismeyen hasta grubu (Grup 3] ile ilk bas-
vuruda meme kanseri tanisi konan hastalarin (Grup 4) risk faktérlerinin gruplara gére
dagilimi ve karsilastirilmasi (Student’s t ve Ki-Kare testleri)

Grup 4 (n=630) P
51.1£11.7 <0.0001
%9.2 (n=58) <0.0001
%10.9 (n=69) 0.005
%13.2 (n=83) 0.058
2+1 <0.0001
25+4.5 <0.0001
12.9+1.3 <0.0001
50.9+£3.5 <0.0001
%78 (n=492) 0.002
16£14.4 <0.0001

rilmesi (coklu lojistik regresyon testi)

Risk Faktorleri P
Yas <0.0001
1. derece aile hikayesi <0.0001
2. derece aile hikayesi <0.0001
Nulliparite 0.01
Emzirmeme 0.01
itk menars yasl NS
Menapoz yasi NS

Tablo 7: Bes yillik takipte meme kanseri gelismemis hastalar ile (Grup 3], meme
kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin (Grup 4) tim risk faktérlerinin degerlendi-

OR Cl

1.5 1.04-2.06
4.3 3-6.2
1.8 1.3-2.5
1.7 1.1-2.5
1.5 1-2.1
0.9 0.87-1

1.1 1=1.3

OR; odds orani, Cl; confidence interval (giiven araligi)

Grup 1 ve 2’yi olusturan 944 hasta-
dan, takipte meme kanseri tanisi al-
mis olan 48 hasta c¢ikarildiktan sonra
geride kalan, tiim bireysel risk analiz-
leri yapilmis, 5 yillik takip stiresinde
meme kanseri gelismemis 896 hasta
ile Grup 3, 1985-2007 yillari arasinda
Klinigimizde meme kanseri nedeniyle
ameliyat edilen ve risk faktorleri ret-
rospektif olarak degerlendirilen 630
hasta ile de Grup 4 olusturuldu. Her
iki grubun risk faktorleri karsilastiril-
diginda; meme kanserli hastalar: ice-
ren Grup 4’de yasin, menapoz yasinin
daha ileri, 1. derece 2. derece akra-
balarda meme kanseri varliginin, do-
gum sayisinin, emzirme varliginin ve
siresinin daha fazla, ilk dogum yasi,
ilk menars yasinin ise istatistiksel an-
lamli daha disik oldugunu gordik
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(p<0.05) (Tablo 6). Her iki grupta
meme kanseri gelisiminde risk fak-
torlerinin etkisi coklu lojistik regres-
yon testi ile degerlendirildiginde ise,
sirast ile 1. derece yakinlarda meme
kanseri hikayesi, 2. derece yakinlarda
meme kanseri hikayesi, nulliparite,
emzirmeme ve yas anlamli bulunan
risk faktorleri olurken, menars yast
ve menapoz yast ile kanser riski ara-
sinda anlamli iliski bulunmad: (Tablo
7). Bu sonuglarin 15181 altinda sadece
dogum yapan hastalarin risk analizi
yapildiginda, ki Grup 3’te 806, Grup
4’te ise 547 hastada dogum yapma
hikayesi vardi, yine siras1 ile 1. dere-
ce yakinlarda meme kanseri hikayesi
(p<0.0001, OR=5.6, CI=3.8-8.4), 2.
derece yakinlarda meme kanseri hika-
yesi (p< 0.001, OR=1.8, CI=1.2-2.5)

ve yas (p<0.0001, OR=1, CI=1-1.6)
istatistiksel anlaml: risk faktorleri ola-
rak bulundu.

Tartisma

Meme kanseri, yiksek gorilme
sikligr ile kadinlarin korkulu riiyas:
haline gelen bir hastalik olmustur. Bu
konuda toplum bilin¢lendikce, daha
fazla kadin hicbir sikayeti olmadan da
belirli araliklarla meme kontrollerini
yaptirmaya baslamistir. Erken evreler-
de tant konuldugu zaman kiiratif te-
davinin mimkiin olmasi, yiiksek risk
grubu kadinlarda koruyucu bazi tedavi
yontemlerinin 6nerilebilmesi, bu has-
talikta taramalarin ve yiksek risk gru-
bu hastalarin belirlenmesinin 6nemini
de artirmustir. Risk belirlemede degisik
araglar gelistirilmis ve bunlarin igin-
de Gail modeli sik kullanilan bir risk
belirleme araci olmustur. Bu calisma,
Gail modelinin meme kanseri gelisimi
acgisindan, bireysel risk hesaplanma-
sinda Tirk toplumu igin giivenilir bir
model olup olmadigini saptamak ve
toplumumuzdaki diger risk faktorleri-
ni de belirlemek amaci ile planlanmis-
tir. BOylece, meme muayenesi icin ge-
len hastalara, uygun kriterleri tasiyor
olmas sart1 ile, meme kanseri icin ne
diizeyde risk tasidigini cok kisa stire-
de hesaplayarak sOylemek ve hastanin
daha sonraki takip ve tedavisini de
bu dogrultuda dizenlemek mimkiin
olacaktir. Burada temel konu meme
kanseri gelisme riski yliksek olan has-
talarin belirlenmesidir. Ancak riski
belirleyen ¢ok sayida faktor olmasi ve
bu faktorlerin degisik kombinasyonla-
rinin kiside bulunma ihtimali, risk he-
saplamasini giiclestiren nedenlerdir.
Saptanan risk, verilerin ileriye doniik,
ya da geriye doniik olgu kontrolli bir
calismadan alinmasina gore, goreceli
risk (RR) ya da Odds orani (OR) olarak
verilir. Risk faktora olarak spesifik bir
ozellik icin, goreceli risk ya da olasilik
orani verilirken, bu rakamin 1’den bi-
yik olmasi, o 6zellige sahip kisilerde
meme kanseri gelisme riskinin o oran-



da fazla oldugunu gosterir, 6rnegin
bir 6zellik icin risk faktorii 1.7 olarak
belirlenmisse, o 6zellige sahip kadin-
larda meme kanseri gelisme riski 1.7
kat daha fazladir. Ancak klinik uygu-
lamada, kadinlar kendilerinde meme
kanseri gelisip gelismeyecegini ve bu
sansin ne kadar oldugunu 6grenmek
isterler. Daha da anlamli bir aciklama
ise, hastaya belirli bir zaman diliminde
kendisinde meme kanseri gelisme ris-
kini soylemektir (10). Simdiye kadar
yapilan epidemiyolojik calismalar ile
meme kanseri gelisme riskini artiran
bircok ic ve dis faktor belirlenmistir. Ic,
yani kisinin kendinde mevcut olan risk
faktorleri olarak endojen hormonal
faktorler, ailesel ve genetik yatkinlik
ve patolojik olarak yiksek risk tasidi-
81 bilinen benign meme lezyonlarinin
varligt sayilabilir (4). Dis faktorler ise,
dis hormonal faktorler, kisinin yasadi-
81 bolge, maruz kalinan dis etkenler
ve beslenmedir. Goreceli riski 4in
uzerinde bulunan faktorler, meme
kanseri gelismesi acisindan yiiksek
risk faktorleri olarak kabul edilir, 2-4
arasi orta derecede risk, 1-2 arasi ise
diistk risk tastyan faktorleri tanimlar.
Ancak, bireyde hangi risk diizeyinin o
kisiyi yuksek risk altinda tanimlamak
icin yeterli oldugu ve hangi risk diize-
yinde kisiye meme kanserinden koru-
yucu tedavi yontemlerinin 6nerilmesi
gerektigi konusunda kesin bir goris
birligi bulunmamaktadir (3). Bizim
calismamizda risk belirlemede kullan-
digimiz Gail modeli, ABD’de Ulusal
Kanser Enstitliisii (National Cancer
Institute) tarafinca Model 2 kullanila-
rak gelistirilen ve tlkede tiim saglik
calisanlarina dagiulan bir bilgisayar
programidir, internet tizerinden erisi-
me de agik olan bu programda hasta
verileri girildiginde, program o hasta
icin 5 yillik ve yasam boyu meme kan-
seri gelisme riskini vermektedir (11).
Programda sorulan sorular, kisinin ya-
siny, ilk adet yasini, dogum yapip yap-
madigini, yaptiysa ilk dogum yasini,

1. derece akrabalarda meme kanseri
hikayesini, meme biyopsisi hikayesini
ve kisinin etnik yapisin1 icermekte-
dir. Biz calismamizda, Gail modelinin
Tirk toplumu igin risk belirlemede
gegerli bir test olarak kullanilip kulla-
nilamayacagini belirlemeye calisirken,
bu model icinde yer almayan emzirme
varlig ve suresi, 2. derece akrabalarda
aile hikayesi ve menapoz yas: gibi di-
ger faktorleri de degerlendirdik.

Once, 6zge¢misinde meme biyop-
sisi olan ve patoloji sonucu benign
non-proliferatif lezyon gelmis hasta-
lar, Gail modeli ile degerlendirildi ve
343 hastanin 75’i (%22), 1.66’nin tze-
rinde skor elde ederek yiiksek riskli
kabul edildi, bu hastalarda takip eden
5 yul icerisinde meme kanseri gelisme
oraninin dusuk riskli gruba gore 5 kat
daha fazla oldugu saptandi. Daha son-
ra yine diizenli kontrolleri yapilmis
olan ve 6zge¢misinde meme biyop-
sisi hikayesi olmayan 601 hasta Gail
modeli ile degerlendirildi ve 51’inin
Gail modeline gore yiiksek risk skoru
aldigs belirlendi, bu grupta da yuksek
riskli grupta 5 yil icinde meme kanse-
ri gelisme orani 2.6 kat fazla bulun-
du. Bu sonuclar, Gail modelinin Tirk
toplumunda da meme kanseri risk
belirlemesinde guvenilir bir metod
olarak kullanilabilecegi seklinde yo-
rumlandu.

Calismanin 2. asamasinda ise, Gail
modeli hesaplamasinda yer almayan
diger bilinen risk faktorleri de eklene-
rek, Turk toplumunda tiim risk faktor-
lerinin meme kanseri gelismesi tizeri-
ne etkileri degerlendirildi. Bu amagla
takipte meme kanseri gelisen hastalar
ile gelismeyenler risk faktorleri agi-
sindan karsilastirildi, en 6nemli risk
faktori, olasilik oranini 8.6 kat artiran
1. derece akrabalarda meme kanseri
hikayesi olarak belirlendi. Aile hikaye-
sinin olmasi, meme kanseri i¢in yaygin
olarak bilinen ve kabul edilmis bir risk
faktoridiir. Annesi ya da kiz kardesin-
de meme kanseri olan 30 yasinda bir

kadinda, 70 yasina kadar meme kan-
seri gelisme olasligi %7-18 arasinda
bildirilmektedir (12,13). Aile hikayesi
olan kadinlarda kiimiilatif meme kan-
seri gelisme riski nadiren %30’un s-
tine ¢ikmaktadir (14). Yapilan 2 ayrt
metaanalizde, 1. derece akrabalarda
meme kanseri hikayesi varliginin, go-
receli riski 1.8-2.1 kat artirdigt bildi-
rilmistir (15,16). Calismamizda ikinci
derecede anlamli bulunan risk faktora
de 6.6’lik RR degeri ile 2. derece akra-
balarda meme kanseri hikayesinin var-
lig1 oldu. Geriye doniik yaptigimiz bu
calismada, hastalarimizda BRCA 1 ve 2
mutasyon varliginin oranini degerlen-
dirmemiz mimkiin olmadi. Literatiir-
de, tiim meme kanserlerinin yaklasik
%5-10'undan bu gen mutasyonunun
sorumlu oldugu iddia edilmektedir
(14). Bu gen mutasyonu olan kadin-
larda, calismanin yapildigi topluma
gore degisiklik gostermekle beraber,
yasam boyu meme kanseri gelisme
riski %40-85 arasinda bildirilmektedir
(17-19). Aile hikayesi varliginin, meme
kanseri gelisme riskini bu derece ar-
tirmas, tlkemizde genetik ¢alismanin
Onemini ortaya koymaktadir, ylksek
maliyeti ve her yerde heniiz bulun-
mamasi, bu ¢alismalarin yapilmasina
ginimiizde olanak tanimasa da, ¢cok
yakin gelecekte bu testlerin daha rahat
yapilabilir olmasi kacinilmaz olacaktir.

Calismamizda 6nemli bulunan di-
ger risk faktorleri ise, ileri yasa ilave
olarak, dogum yapmamis olmak ve
emzirmemek olarak belirlenmistir.
Yapilan bircok calismada, kisinin en-
dojen hormonlarla kars: karsiya kal-
mast ile meme kanseri gelisme riski
arasinda bir iliski gosterilmistir. Yas
arttikca meme kanseri tanist konma
orant da artmakta, hastalik menapoz
sonrast donemde 6ncesine gore daha
fazla gorilmektedir, bu veriler meme
kanseri gelisiminde ovaryen aktivite-
nin rol oynadigini duistindiirmekte-
dir (20). Degisik calismalarda meme
kanseri gelisimi ile erken menars, gec
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menapoz, dogum yapmama ve ilk
dogumu ileri yasta yapma arasinda
korelasyon gosterilmesi, Ostrojenin
hastalik gelisimindeki roliini destek-
lemistir (21-23). Ovulatuar siklusun
sayisinun artmasinun riski artiran esas
mekanizma oldugu dustinilmektedir.
Calismamizda ise, 944 hastanin (Grup
1+2) 5 yillik takibi sonrasinda erken
menars ve gec menapoz ile meme
kanseri gelisme riski arasinda istatis-
tiksel anlaml: bir iliski bulunmadi. Bu
sonug, hormonal faktorlerinde top-
lumlar arasinda meme kanseri riski
acgisindan farklldiklar gosterebilecegini
disindirmektedir, daha kesin konu-
sabilmek icin tilkemizde de, cok hasta
sayst ile ileriye doniik ¢cok merkezli
calismalarin  planlanmasinda  fayda
vardir. Calismamizin bu asamasinda
risk faktori olarak anlamli bulunan
dogum yapmama ve dolayist ile em-
zirmeme faktorlerini elimine etmek
amaci ile, her 2 grupta da sayiari cok
fazla olmayan hi¢ dogum yapmamus
kadinlar ¢ikarilmis ve sonra istatistik-
sel analiz tekrarlanmuistir, yine menars
yasi, menapoz yast ve ayrica ilk dogum
yast, dogum sayist, emzirme siiresinin
de meme kanseri acisindan istatistik-
sel anlamli risk faktorii olmadiklar:
sonucuna ulasilmistir. Karsilasilan bu
sonuclar literatiirde yer alan bircok
calisma ile celiskili olmasi nedeniyle
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onemlidir ve yukarida da belirtildigi
gibi daha fazla hasta sayilari ile daha
genis calismalarin yapidmasi gereklili-
gini ortaya koymaktadir. Calismamiz-
da, 5 yil sonunda meme kanseri geli-
siminde etkili risk faktorlerinin ortaya
konulmasi icin degerlendirilen hasta
sayilar1 arasinda ¢ok biytik farklilik
olmasinin da (896/48) sonuglari etki-
lemis olabilecegi, g6z Ontline alinarak,
calismamizin 3. asamast planlands.
Tiam bireysel risk analizleri yapilmus,
en az 5 yillik diizenli takipleri sonucu
meme kanseri gelismedigi gosterilen
896 kadin ile, ayn1 klinikte meme kan-
seri nedeni ile ameliyat edilmis 630
hastanin geriye doniik olarak tiim risk
faktorleri c¢ikardarak degerlendirildi.
Her iki grup arasinda c¢alisma kapsa-
minda degerlendirilen tim risk fak-
torleri karsilastirildiginda aile hikayesi
ile birlikte, erken menars, ge¢c mena-
poz, emzirmeme, ilk dogumu gec yas-
ta yapma gibi risk faktorlerinin meme
kanserli hasta grubu icin istatistiksel
anlamli oldugu goriildi. Bu sonuglar,
hormonal aktivitenin meme kanserin-
deki 6nemine dikkat cekmekle bera-
ber, tim risk faktorlerinin etkisinin
birarada degerlendirildigi modelimiz
ile elde olunan sonuclar, daha 6nce-
ki sonuclarimiz ile tam bir paralellik
gostermis, ustelik bu 2 grup icinde de
dogum yapmamus hastalar cikardarak
analiz tekrarlandiginda da, sonuglar

arasinda ortaya ¢ikan paralellik hi¢ de-
gisiklik gostermeden kalmustir.

Sonug¢

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda,
Gail modelinin meme kanseri gelisimi
agisindan, bireysel risk hesaplanma-
sinda givenilir bir model oldugu go-
rildi; toplumumuzdaki risk faktorleri
de belirlenmistir. Sirast ile 1. derece
yakinlarda meme kanseri hikayesi, 2.
derece yakinlarda meme kanseri hika-
yesi, dogum yapmamis olma, emzir-
meme ve yas, meme kanseri gelisimi
icin anlamli bulunan risk faktorleri
olurken, menars yast ve menapoz yast
ile kanser riski arasinda anlamlr iligki
yok gibi goriilmektedir.

Ancak sadece dogum yapanlar de-
gerlendirildiginde ise, ilk dogum yasi
ve sayisi ile emzirme siiresinin de, me-
nars yast ve menapoz yast gibi meme
kanseri riskini artiran faktorler olma-
dig1 seklinde bir sonuca ulagilmis ve
bu calismanin sonucunda, Tirk top-
lumunda meme kanseri gelisme riski-
ni belirleyen baslica faktorlerin ailesel
ya da genetik faktorler oldugu, yas ile
meme kanseri gelisme riskinin belir-
gin artt1g1, ancak hormonal faktorlerin
literatiiriin aksine toplumumuzda an-
lamli bir risk artisina sebep olmadigi
sonucuna varimustir.
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Summary:
Gail model for determination of the risk factors of breast cancer

Purpose: The aim of the presented study was to determine the hormonal and familial risk factors that
might play a role in development of breast cancer in Turkish population and to evaluate the reliability of
Gail Model in our society.

Materials and Methods: Patients over 35 years old and in whom all breast cancer risk factors are known
were selected as the study group, among them; patients who had breast biopsy at least 5 years ago with
a diagnosis of non-proliferative lesion was called as Group 1; control patients as Group 2; patients in
Group 1 and 2 who were free of breast cancer at the end of the 5 years follow up were called as Group
3; and the patients who had been operated for breast cancer were named as Group 4. Individual risk of
breast cancer was calculated for 5 years by Gail Model for the patients in Group 1and 2, and the patients
inwhom breast cancer developed during this time period were determined within these groups. Besides,
for the determination of the risk factors in development of breast cancer in Turkish Society, all known
risk factors of the patients in Group 3 and 4 were evaluated with the multiple regression test.

Results: In Group 1 (n=343), breast cancer developed in the 2.6% of low-risk patients according to Gail
Model, while the rate was 12% in high-risk patients (RR=5). In Group 2 (n=601), breast cancer developed
in 4.7% of the low-risk patients, and the corresponding rate was 11.7% in high-risk group (RR=2.6). After
evaluation of all the risk factors of Group 3 (n=896) and Group 4 (n=630], risk factors which were found
to be significant were the first degree family history for breast cancer; second degree family history for
breast cancer, nulliparity, nonbreast-feeding and age (p<0.05).

Conclusions: It is found that Gail Model is a reliable model in calculation of individual risk for develop-
ment of a breast cancer for Turkish Society. It has come to a decision that the main risk factors that
determine the risk of a breast cancer development in Turkish Society are familial or genetic factors
rather than the hormonal ones, and with the increasing age risk of breast cancer development increases
evidently.

Key Words: Breast cancer, Gail Model, risk factors
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