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OZET

Calisma Ankara Ahmet Andicen Onkoloji
Hastanesinde radyoterapi goren meme kanserli 33
hastave 22 kontrol grubu olmak iizere toplam 55 kisi
iizerinde yapildi. Meme kanserli hastalarda
etyopatogenez ve prognoz iizerine etkili oldugu
diigiiniilen hormonlarin (Prolaktin, Testosteron, Ser-
best Testosteron. 17-B Ostradiol, LH, FSH, Kartizol,
DHEA-S) serum seviyelerindeki degisimleri incelen-
di.

Hastalar premenopoz ve postmenopoz

durumuna gore gruplara, kemoterapi, tamoksifen ve

kemoterapi+tamoksifen alip almamalarina gore de
subgruplara ayrildi. Tiim bu grup ve subgruplardaki
hastalarin serum hormon seviyeleri, kontrol grubu
hormon seviyeleriile karsilastirildi.

Premenopoz meme kanserli hastalarda,
tin ve ostradiol diizeylerinde artis, buna karsin total
testosteron ve DHEA-S degerlerinde azalmalar
gozlendi (p<0.05). LH diizeyleriyiiksekti (p<0.02).
Kemoterapi almayanlarda LH seviyesi yiiksek
(»<0.01), DHEA-S seviyesi diisiiktii (p<<0.02).
Kemoterapi alanlardaise prolaklin (p<0.05), LH
(p <0.01) ve FSH (p < 0.05) seviyelert yiiksekti.

Postmenopoz meme kanserli hastalarda
Prolaktin (p<0.05), LH (p<0.01) degerleriyiiksek,
serbest testosteron ve FSH degerleri diisiitk bulundu

@<0.01). Tamoksifen + kemoterapi alanlarda kor-
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SUMMARY
This study comprises 55 women treated in
Ahmet Andicen Oncology Hospital, Ankara of
whom 33 were the patients with mammarian car-
cinoma andtherest, 22 were control group. We've
studied serum dosage changes of hormones, like
prolactin, testosterone, free testosterone, 17B
estradiol, LH, FSH, Cortisol, DHEA-S which have
been thought as they have influence on
etiopathogenesis and prognosis of mammarian can-
cer.

Patient were classified into main groups
according to pre or postmenopausal periods and
subgroups treated or not with tamoxifen,
chemotherapy and tamoxifen +chemotherapy.
Serum hormon levels of patients in main

Prolak8nd subgroups compared with those . of con-

trols.

Inpremenopausal patients with mammarian
carcinoma increases in serum prolactin and
estrogene levels were observed just contrary to the
levels of testosterone and DHEA-S (p> 0.05). Serum
LH levelswere significantly high (p<0.02). With the
non-chemotherapy group, LH levels were noted high
P<0.01) but DHEA-S low (p<0.02). Prolactin
P<0.05), LH (p<0.01) and FSH (p<0.05) levels
inthe chemotherapy group noted significantly
high.

In the postmenopausal mammarian cancer
group, in contrast to the low free tes-
tosterone and FSH (p<0.01), prolactin (p<0.05)
and LH (p<0.01) levels observed significantly
high.
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tizol yiiksek (p<<0.05), serbest testosteron diisiik

(»<0.05) bulundu. Sadece tamoksifen alanlarda

kortizol ve DHEA-S seviyeleri yiiksek (p<0.05),
ostradiol (p<0.005), FSH ve serbest testosteron
degerleri diigiiktii (p<<0.001). Sadece kemoterapi
alanlarda prolaktin yiiksek (p<0.01), testosteron,
ostradiol (p <0.05) ve serbesttestosteron (p<0.01)
seviyeleri diigiik bulundu. Sonug¢ olarak; titm grup ve
subgruptaki hastalarda saptanan bu degisimlerin

meme kanseri etyopatogenezive prognozuna etkileri

literatiir bilgileri isiginda tarngild.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Sirkiilatuvar hormonlar

TKlin Arastirma 1991, 9:383-388

Meme kanserlerinin gelismesinde hormon-
larin rolii oldugu ve hormonlarin etkisi olmadan
meme kanseri olmayacagi bildirilmektedir (1-3).
1896'da Beatson Kkastrasyondan sonra meme
kanserinde gerileme oldugunu bildirdi. 1953'de
Gardner farelere uzun siire estron benzoale vererek

meme karseri indiiksiyonunu basardi (4-5).
Giiniimiizde meme Kanseri iizerine yapilan
epidemiyolojik calismalarin cogu hastaligin

olusumunda endojen hormonlarin rolii oldugunu
(6-10). Bu itibarla meme
progesteron,
androjenler; insiilin, hormonlarinin varhg ve bun-

diisiindiirmektedir
kanserinin  0strojen, prolaktin,
larin birbiri ile etkilesimi sonucu oldugu bildirilmek-
tedir. Burada ostrojenler 6nemli bir role sahiptir
(1,2,8,11). Ayrica hormonlar arasi denge bozuk-
lugununda karsinogenezisde rol oynadig1
diisiiniilmektedir (2,6). Biitiin bu klinik ve deneysel
gozlemler hormonlarla Karsinogezis arasinda giiclii
iliskilerin bulundugunu gostermektedir.

Bu calismamizda meme kanserli hastalarda
etyopatogenez ve prognoz iizerine etkili oldugu
bilinen veya 6ne siiriilen trofik ve periferik hormon
diizeylerinin gosterdikleri degisiklikleri arastirdik.
Buldugumuz sonug¢lar1 normal-kontrol grubu
vakalarla Kkarsilastirip literatiir bilgileri 1s131inda
tartistik.

MATERYAL VE METOD

Calisma toplam 33 meme kanserli hasta
iizerinde yapildi. Hastalarin 22'si menopozda, 11'i
normal menstruel siklusa sahip idi. Menstruasyon

In patients under tamoxifen + chemotherapy
regime, Cortisol observed significantly high (p < 0.05)
Cortisol and DHEA-S levels were significantly high in

patients treated with merely tamoxifen. In the same
group estradiol (p<0,05), FSH and free testosterone
(r<0.01) Under
chemotherapy regimen prolactin observed high
(r<0.01), at the other hand testosterone, estradiol
(p < 0.01) ana free testosterone (p < 0.01) noted low.

noted  significantly  low.

In conclusion, whole spectrum of alterations ob-
served in all of the groups and subgroups evaluated

and compared with the literature.

KeyWords: Breast cancer. Circulating hormones
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goren hastalardan kan luteal fazda alindi. Has-
talarin  timi radyoterapi i¢cin Ahmet Andicen
Onkoloji Hastanesinde yatiyordu ve degisik dozlar-
da radyoterapi gormiislerdi. Biitin hastalar
operasyon gecirmis olup, 2 hastanin histopatolojik
tanis1 Paget hastahigi, 1'i malign sistosarkoma phil-
loides ve digerleri de ductal karsinon1 olarak rapor
edilmisti.

Normal mensirnel siklusa sahip hastalarin
yaslan 24-45 arasinda olup, ortalama 363 £9 idi.
Menstruasyon géren 11 hastanin 4'ii radyoterapiye
ek olarak kemoterapide almisti. Kemotcrapi alan-
lar, almayanlar ve bunlarin toplami, kontrol gruplari

ile sirkiilatuvar hormon diizeyleri bakimindan
(prolaktin, testosteron, serbest testesteron,
ostradiol 17B, LH, FSH, kortizol, DHEA-S)

karsilastirildi. Hastalara kemotcrapi olarak; sik-
lofosfamid, rnethotreksat ve 5 floro-urasil

uygulaniyordu.

Menopozc 22 hastanin yaslar1t 41-75 arasinda
olup, ortalama 57.7+9 1idi. Bu hastalarin 4'ii
kemotcrapi almis, 8'i tamoksifen tedavisi gormiis,
2'si hem kemotcrapi hern de tamoksifen almis, 8
hasta ise kemotcrapi+la; loksifen tedavilerinin hi¢
birini gormemisti. Toplam nienopoze hastalarin ve
subgruplarm hormon seviyeleri kontrol gruplari ile
karsilastirildi.

Postmenopoz hastalarin Ti hipertansif olup, in-
dapamid kullaniyordu. Diger hastalarin ek bir has-
talig1 yoktu ve rutin tetkikleri normal simirlarda idi.

Premcnopoz 11 ve postmenopoz 11 Kisi
kontrol grubu olarak secildi. Bunlar S.B. Ankara

T Kim Arastirma 1991, 9
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Hastanesi Endokrinoloji ve Dabhiliye poliklinik-
hastalar secildi.
Premenopoz grubun yas ortalamasi 275+8.4,
postmenopoz kontrol grubunun ise 629 +9 idi.
Kontrol grubunu olusturan olgular gonadal
patolojisi olmayan ve basvurular1 sirasinda
arastirilan parametreleri etkileyebilecek ila¢ kullan-

lerine  basvuran arasinda

mayan Kisiler arasindan secildi.

Tiim hastalarimizda ve kontrol grubunda
serum prolaktin, testosteron, serbest testesteron,
ostradiol 17B, LH, FSH, Kkortizo, DHEA-S
diizeyleri calisildi. Kan o6rnekleri a¢ Kkarnina ve
sabah 8 ile 9 arasinda alinarak S.B. Ankara Has-
Endokrinoloji ve Radyobiyoloji
Radyoimmunoassay  (RIiA)

tanesi
Laboratuvarinda
yontemi ile ¢ift calisilarak tayin edildi.

istatistiksel degerlendirmede T. ve I gruptaki
veriler arasi farkin 6nem Kkontrolleri i¢cin Khi-kare
testi ve Student t testi uygulandi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak gosterildi, p <0.05 anlamh
kabul edildi.

SONUCLAR

Normal menstruel siklusa sahip premenopoz
meme Kkanserli hastalar ile kontrol grubu
karsilastirmasi Tablo 1'de gosterilmistir.

Prolaktin, premenopoz meme kanserli has-
talarda ve kemoterapi almayan hastalarda kontrol
grubuna oranla artiy dikkati ¢ekiyordu (p>0.05).
Kemoterapi alan hastalardaki artis daha fazla idi
(p<0.05).

Ostradiol, toplam premenopoz hasta grubun-
da ve kemoterapi almayan hastalarda Kkontrol
grubundan daha yiiksek, kemoterapi alan meme
kanserli hastalarda ise kontrol grubuna goére cok
az bir azalma gosteriyordu (p>0.05). Kemoterapi
almayan subgrupta ostradiol diizeyindeki yiiksek-
lik sinirh bir anlam tasiyordu (p > 0.02).

Hastalarimizda testosteron seviyeleri normal
siirlar icerisinde olmakla birlikte kontrol grubuna
gore daha diisiiktii (p > 0.05).

Serbest testosteron, premenopoz hastalarda ve
kemoterapi almayan subgrupta kontrol grubuna
gore diisiik, kemoterapi alan grupta ise normal
simirlar icinde olmasina ragmen yiiksek bulundu
(p=>0.05).

Kortizol. toplam premenopoz meme kanserli
ve kemoterapi almayan subgrupta kontrol grubuna

TurkJResc Med Scil991, 9

gore daha yiiksek, kemoterapi alan grupta ise hafif
bir azalma gosteriyordu (p > 00.5).

LH, premenapoz hastalarda (p<0.02),
kemoterapi alan subgrup da (p<0.01) ve
kemoterapi almayan subgrup da normal simirlar
icinde olmasina ragmen, kontrol grubuna gore an-

laml olarak yiiksek bulundu.

FSH, premenopoz meme kanserli hastalarda
yiiksek bulundu. Bu yiikseklik kemoterapi alan grup-
ta (p<<0.05) anlaml olmasina karsin diger gruplar-
da anlamsizd1 (p>0.05).

DHEA-S degerleri normal smrlar icerisinde
kalmasina kontrol grubuna oranla
kemoterapi almayan hastalarda (p<0.02) vc diger
gruplarda (p > 0.05) diisiik bulundu.

ragmen,

Menopozdaki meme Kkanserli hastalarin
olusturdugu grup ile kontrol grubu arasindaki

karsilastirma Tablo 2'dc gosterilmistir.

Prolaktin, toplam menopoze meme kanserli
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksekti (p < 0.05).
Tamoksifen + kemoterapi alan subgrupta azalma
(p>0.05), sadece kemoterapi alan subgrupta ise
yiikseklik tespit edildi (p < 0.01).

Ostradiol, tamoksifen, tamok-
sifen + kemoterapi ve sadece kemoterapi alan sub-
gruplarda Kkontrol grubuna gore anlamh diisiiktii
(p<0.05).

Testosteron, toplam menopoze meme kanserli
hastalarda kontrol grubuna gore azalma vardi. Bu
azalma normal simir degerlerin icinde idi (p>0.05).
Hi¢ bir medikal tedavi gérmeyen subgrup da ¢cok
hafif bir yiikseklik bulundu (p>0.05). Diger sub-
gruplarda is” testosteron diizeyleri azalmis olarak
bulundu. Bu azalmalardan yalmiz kemoterapi alan
subgruptaki degerler istatistiksel olarak anlam
tasiyordu (p<0.05).

Serbest testosteron, tiim menopoze grup ve

subgruplarda kontrol grubuna gore azalma
gosteriyordu. Bu azalmalar tiim grup ve subgruplar-
da normal laboratuvar degerlerinden daha diisiiktii

(p<0.01).

Kortizol, genel menopoze hastalarda,

kemoterapi + tamoksifen alanlarda ve sadece
tamoksifen alanlarda yiiksek bulundu. Bunlardan
tamoksifen alan ve tamoksifen + kemoterapi alan
subgruplardaki yiikselme istatistiksel olarak anlaml

idi (p<0.05).
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Tablo 1.

Premenopoz Meme CA ve Kontrol Grubu Karsilastiriimasi

e f h
Testosteron Konuot Ostradiol 17 B LH FSH Serbesth es» PHSA-S
Meme Rom roi Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol
CA CA CA CA CA CA CA CA
n 1 1 n " n n n n 11 u 11 n u n 11
X 15636 11.06 0529 0,875 14272 1263 12318 9863 10 181 6536 51 1636 1,6» 142272 190
Sos 9,729 456 02X85 056 8,298 478 6878 456 71 3039 41 0628 098 66387 60™4
1164 1,821 06S8 09248 587 1319 01538 0,7469
=008 >0.1 >0,05 >0,05 <0,02 =005 »0,01 >001
Tablo 2. Postmenopoz Meme CA ile Kontrol Grubu Arasindaki Karsilastiriima
a b c d e t
Prolaktin Testosteron Kortizol Ostradiol-17 (J LH FSH Serbe« Teste DHEA-S
Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol Meme Kontrol
CA CA CA CA CA CA CA CA
» 2 2 1 22 n 22 1 2 2 1 2 n 2 il 22 n
X 15113 9818 0285 0367 16468 1543 223 2951 155 2862 453 068 137 5509 416
Sds 11 643 0243 025 10 473 382 1935 141 1869 201 0,698 077 34153 2524
t 1470 04558 03341 0625 2,128 2318 25669 12099
p. <00S >0,05 >0,1 >0,1 «0,01 <001 <001 <0,05

L H, toplam meme kanserli menopoze hastalar-
da normal sinirlar i¢cinde olmasina karsin, Kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p < 0.05).

FSH, toplam menopoze hasta grubunda ve
sadece tamoksifen alanlarda degerler normalin alt
sinirinda idi (p < 0.01).

DHEA-S, sadece kemoterapi alan subgrup
disindaki tiim grup ve subgruplarda kontrol
grubuna gore yiikselmis bulundu (p<0.05). Ancak
hem hastalarimizda hem de kontrol grubunda
DHEA-S degerleri laboratuvar normal sinirlarinin
altinda idi.

TARTISMA
Meme kanseri iizerinde yapilan
epidemiyolojik  ¢aliymalarin ¢ogu hastaligin

olusumunda endojen hormonlarin rolii oldugunu
diisiindiirmektedir (5,9,10,16,19). Oyle ki hormonal
etkiler olmadan meme kanserinin olamayacagi
soylenebilir (3.4,S). Meme kanserinde ostrojen,
progesteron, prolaktin, androjenler, insiilin hor-
monlarinin mevcudiyeti ve bu hormeonlar arasi iliski
denge bozuklugunun rol oynadigi diisiiniilmektedir
(4,10). Burada ostrojenler 6nemli bir role sahiptir-
ler (3,4,19,20).

Normal menstruel siklusa sahip meme kanserli
hastalarda, kontrol grubuna oranla prolaktin ve
ostrojen diizeylerinin artiy gosterdigi, bu artisin nor-
mal laboratuvar iist smr degerlerini asmadig:
goriildii. L H diizeyleri yiiksek, buna karsin total tes-
tosteron ve DHE A-S degerlerinde azalmalar gozlen-
di.

El-Aascr ve ark. (12), premenopoz ve
postmonapoz meme kanserli hastalarda 6strojen
diizeylerini artmis buldular. Balbrook ve ark.
(10,13) premenopozlarda seks hormonu baglayan
globuline (SHBG) bagh olmayan serbest 6strojen
diizeyini belirgin, yiiksek ve postmenopozdaki has-
talarda ise total ve serbest 0strojen diizeylerinin
yiiksek oldugunu bildirdiler (7-9).

Biz de premenopozdaki ve tamoksifen al-
mayan postmenepoze meme kanserli hastalarda
ostrojen diizeylerini yiiksek bulduk.

Meme kanserli riski yiiksek gruplarda ve
postmenopoz erken meme kanserli hastalarda
prolaktin diizeyleri yiiksek bulunmustur (6,9,14-16).
David ve ark. (14), premenopoz ve postmenopoz
meme kanserli hastalarda cerrahi sonrasi prolaktin

T Klin Arastirma 1991, 9
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diizeylerini olarak artms buldular.

Wang'da (15) benzer sonuc¢tan bahsetti.

belirgin

Cahismamizda premenopoz ve postmenopoz
meme Kkanserli hastalarda, kontrol grubuna gore
prolaktin diizeylerini yiikselmis olarak bulduk.

Baz1 calismalarda meme Kkanserli hastalarin
serum ve idrarlarinda, serum testosteron ve idrar
testosteron degerleri yiiksek bulunarak, meme
kanseri etyolojisinde hiperandrojenizmin  rol
oynayabilecegi iddia edilmistir (9,16-18). Secreto ve
ark. (13-14), postmenopoze meme kanserli hastalar-
da testosteron diizeylerini yiiksek buldular. Normal
olgularda, postmcnopozda normal testosteron
diizeylerine karsilik, premenapozda ise testosteron

diizeylerini arttigim bildirdiler.

Biz ise normal menstruel siklusa sahip ve
menopoze meme Kkanserli hastalarda testosteron
diizeyini kontrol grubuna gore belirgin olmamakla
birlikte diisiik bulduk. Ancak premenopoz has-
talarin testosteron diizeyleri menopoze hastalara
gore daha yiiksekti. Bu durumunda meme gelisimin-
de primer rol oynayan prolaktin ve Ostradiol
diizeylerinin artmis bulunmasi etyopatogenezdeki
rollerinin onemli oldugunu, bu olaya total tes-
tosteron ve DHEA-S dcgcrlerindcki azalmanin da
katilmis olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Premenopoz meme kanserli hastalarda tayin
edilen parametrelerin normal sinirlar1 asmamasina
ve hesaplanan aradaki farklarin istatistiksel anlam
tasimamasina ragmen, bu hastalarda hormon mik-
tarlarindaki degisimden ziyade, direkt stimulan
faktorlerle (prolaktin, 6stradiol), risk azaltic1 oldugu
(testosteron, DHEA-S)
arasindaki dengenin stimulan faktorler lehine bozul-

varsayilan faktorlerin
masinin énemi artmis bulunmaktadir (1,6,16,18,19).

Premenopoz kemoterapi almayan hastalarda
ostradiol ve LH degerlerinin anlamli, prolaktinin an-
lamsiz yiiksek bulunmasina karsin, DHEA-S an-
lamli, total testosteron ve serbest testosteron an-
lamsiz diisiis gostermistir. Bu grupta direkt
stimulan faktor ve risk azaltici oldugu varsayilan
faktorler arasi dengenin bozulmus oldugu dikkati
¢ekmektedir.

Premenopoz kemoterapi almayan hastalarda
LH,FSHdegerleri anlamli ve serbest testosteronun
anlamsiz yiikselmesine karsihk DHEA-S ve total
testosteron degerlerinde anlamsiz diisiis goster-
mistir. Bu grupta stimulan faktorlerden prolaktin

TurkJ Resc Med Scil991, 9

de anlamh artis goézlenmistir. Anlamli degisim
gostermeyen direkt stimulan faktorlerle risk azaltici
faktorler oranlandiginda dikkati ¢eker hale gelen
stimulan faktor hakimiyetinin artmasi
etyopatogenezdeki diisiinceleri destekler nitelik-
tedir.

Menopoze meme kanserli hastalarda prolak-
tin, 17B Ostradiol ve DHEA-S degerleri anlamh ol-
mayan artislar gostermistir. Sadece kemoterapi
alan olgulardaki prolaktinin anlamh yiiksekligine
karsilik, testosteron, serbest testosteron, ostradiol
ve DHEA-S degerleri anlamh olarak diisiik bulun-

mustur.

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
menopoze meme kanserli hastalarda prolaktinin
ostradiole gore clyopatogcnez.de daha onemli yeri
oldugu diisiincesini uyandirmaktadir. Aym sekilde
premenopoz meme kanserli hastalarda oldugu gibi,
faktorler aras1 dengenin goézard: edilmemesi

gereken ozellik oldugu izlenmektedir (1,14,15,19).

Sadece tamoksifen veya kemoterapi + tamok-
sifen kullanan subgruplarda ilacin dogal etkisi ile
17B Ostradiol degerleri anlamh diisiis gostermek-
tedir. Bununla birlikle lotal testosteron, serbest tes-
tosteron ve FSH'da diisiis goriilmiistiir. FSH
diizeyindeki bu diisiis anlamsiz da olsa, tamok-
sifenin Ostrojen reseptoriine baglanarak ortaya
cikartti®i yanhs indirekt fccdback supresyonla
aciklanabilir. Prolaktin diizeylerindeki anlamsiz
hafif artis yine aym
olabilecegi gibi, tedavi gormeyen hastalardaki bul-
gularla birlestirildiginde, postmenopozdaki meme
kanserli hastalarda prolaktinin etyopatogenez.de
daha 6nemli olabilecegi olasihigini artirmakladir (2).

mekanizmanin sonucu

Tamoksifen kullanan bireylerde géozledigimiz
ilgin¢ bir sonu¢ DHEA-S degerlerinin anlamh
yiikselmesi oldu. Bu durum siirrenal kaynakh seks
steroidlerinin de ACTH iizerine ¢ok zayif olmakla
birlikte  supresif etkisi oldugu
dayanilarak ac¢iklanmaya cahsilmistir (20). Ancak
bu hususta kesin yarg: verebilecek bulgular
literatiirde de hipotetik seviyededir.

hipotezine

Arastirdigimiz parametrelerin tiim hasta
gruplarinda  gostermis  olduklan
bakarak sayisal degisimlerden baska faktorler arasi
dengenin daha 6nemli oldugu goriisiindeyiz. Yine
literatiirle uyumlu olarak ovarial aktiviteye bagimh
testosteron ve serbest testosteron diizeylerinin

degisimlere


http://clyopatogcnez.de
http://etyopatogenez.de
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premenopoz grupda postmenopoz gruba gore daha
yiiksek olmasi1 ve elde edilen degerlerin Kkendi
kontrol gruplarindan istatistiksel fark goster-
memesi de faktorler dengenin O6nemini
artirmaktadir (2).

arasi

Gozlenen biitiin hormonal iliskilerin tiimii
zayif oldugundan direkt bir iliskiyi yansitmaz. Bu
hormonal faktorlere bagh risk faktorlerine ek olarak
daha baska dogrudan belirleyiciler olmalidir. Bu
dogrudan belirleyiciler SHBG'ne bagh olmayan hor-
monlar ve memedeki  hiicresel diizeydeki

reseptorler olmahdir (9).

Tiim Kkarsinomlarda oldugu gibi meme
kanserinde de etyopatogenezin multifaktoryel
oldugu diisiiniiliirse (17), yalmiz serum hormon
seviyelerinin tayini ile kesin yargiya varmanin ne

denli zor olacagi anlasilacaktir
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