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1. GĐRĐŞ 

 

 Ülkemizde meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Sağlık Bakanlığı 

Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı tarafından yapılan istatistiksel verilere göre kadınlarda 

meme kanseri rölatif frekansı 2004 yılında %24,4, 2005 yılında %23,3, 2006 yılında 

%23,7’dir.  2009 verilerine göre Amerika Birleşik Devletlerinde 2,5 milyondan fazla kadın 

meme kanseri ile yaşamaktadır. Meme kanserli hastalarda 50 yaşın üzerinde östrojen ve 

progesteron reseptörü pozitifliği daha fazladır ve adjuvan endokrin tedavi kullanılmaktadır.  

 

 Adjuvan endokrin tedavinin hedefi östrojen ve progesteron reseptörü pozitif meme 

kanseri hücrelerinde büyüme ve yayılmayı engellemektir. Mekanizma, peritümoral 

östrojen inhibisyonunu ve memedeki lokal östrojen konsantrasyonun azaltılmasını içerir. 

 

 Aromataz, sitokrom P-450 enzim ailesinin bir üyesi ve sitokrom P-19 gen 

ürünüdür. Androstenedionun östrona dönüşümünde hız kısıtlayıcı basamağı oluşturur. 

Sitokrom P-19 geni insan plasentası ve over foliküllerinin granülosa hücrelerinde fazlaca 

eksprese edilir. Subkutan yağ dokusu, karaciğer, kas, beyin, normal meme dokusu ve 

meme kanseri dokusu düşük düzeyde aromataz aktivitesine sahiptir. Aromataz inhibitörleri 

androjenden östrojen oluşumunu bloke ederler. Sonuçta endojen östrojen düzeylerinde % 

95’lik azalma sağlanır. Üçüncü kuşak aromataz inhibitörleri aromataz enzimi için 

spesifiktir. Tamoksifenin etkinliği ise aromataz inhibitörlerinden farklıdır. Etkisini, 

kompetetif inhibisyonla östrojen reseptörüne bağlanıp östrojen etkisini bloke ederek 

gösterir. 

 

 Aromataz inhibitörleri steroidal ve non-steroidal olmak üzere iki sınıfa ayrılır. 

Eksemestan bir steroidal aromataz inhibitörüdür ve geri dönüşümsüz inhibisyon yapar. 

Letrozol ve anastrazol ise non-steroidal aromataz inhibitörleridir. Aromataz enzimine geri 

dönüşümlü olarak bağlanırlar. 

 

 Obezite postmenopozal kadınlarda artmış meme kanseri riskiyle ilişkilidir. 

Menopoz sonrası obez kadınlarda artmış östrojen üretimi yüksek östrojen düzeylerinden 

sorumludur. Meme kanseri riski ve prognozunda östrojen dışında obezite ile ilişkili diğer 

faktörler, insülin, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler, inflamatuar belirteçler ve 

interlökinler etkilidir. 
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 Postmenopozal kadınlarda meme kanseri riskinde artış antropometrik değişkenlerin 

düzeylerinde artışla birliktelik göstermektedir. 

 

 Bu çalışmanın amacı aromataz inhibitörü kullanan meme kanserli hastalarda 

östradiol, leptin, insülin ve IGF-1 (Đnsülin benzeri büyüme faktörü-1) düzeylerinde 

meydana gelen değişimler ile bunların antropometrik ölçümlerle olan ilişkisini 

araştırmaktır. 
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GENEL BĐLGĐLER 

 

  

2.1. MEME KANSERĐ 

 

2.1.1. Đnsidans ve Epidemiyoloji 

 

Meme kanseri tüm dünyada kadınlar için major halk sağlığı problemidir. 

Ülkemizde 2006 yılında Sağlık Bakanlığı verilerine göre meme kanseri kadınlarda en sık 

görülen kanserdir (1). Amerika’da da kadınlarda en sık görülen kanser olmakla birlikte 

kanserden ölümlerin ikinci en sık sebebidir. Avrupa’da da 2006 yılında en sık görülen 

kanser türü meme kanseridir. 429,900 yeni meme kanseri vakası tespit edilmiş olup tüm 

yeni kanser vakalarının %13,5’ ini oluşturmuştur. 1990 yılından beri Amerika’da meme 

kanserinden ölümler %24 azalmış ve benzer oran diğer ülkelerde de görülmüştür. 

Mamografi, adjuvan kemoterapi ve tamoksifen bu gelişmeye katkıda bulunmuştur (2). 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 

Đnsanlarda meme kanserinin kesin sebebi bilinmemektedir. Genetik, çevresel, 

hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin oluşumunda rol aldığı kabul edilmekle 

birlikte meme kanserli kadınların %80’i bu risk faktörlerine sahip değildir (3). 

 

2.1.3. Risk Faktörleri 

  

Ailesel Faktörler 

 

Aile hikâyesi uzun süre önce tanımlanmış olup meme kanserli kadınların bayan 

akrabalarının daha yüksek riske sahip olduğu gösterilmiştir. Macklin meme kanserli 

kadınların annelerinin meme kanseri oluşumu açısından normal populasyona oranla 2 kat 

ve kız kardeşlerinin ise 2,5 kat daha fazla riske sahip olduğunu göstermiştir. Bu riskin 

sadece anne ve kız kardeş için değil anne baba tarafındaki tüm kadın akrabalar için geçerli 

olduğu bilinmektedir (4). 
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Aile hikayesi olan kadınlarda meme kanserinin ortaya çıkma yaşı daha erken olup 

hastalık bilateral olmaya meyillidir ve hastalığın erken ortaya çıkışı özellikle annesinde 

meme kanseri olanlarda daha belirgindir (5). 

   

Genetik Etkenler 

 

BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyonlar meme ve over kanserinde belirgin 

risk artışı ile ilişkilidir. Bu mutasyonlar otozomal dominant olarak kalıtılır. BRCA-1 de 

700’ den fazla BRCA-2 de ise 300 den fazla mutasyon tespit edilmiştir.  Erkek meme 

kanseri, fallop tüp kanseri ve prostat kanserinin de BRCA-1 ve BRCA-2 de mtasyonları 

içerdiği gösterilmiştir. BRCA-2 aynı zamanda melanom ve mide kanserinde risk artışıyla 

ilişkilidir (2). 

 

BRCA-1 ile ilişkili kanserler sporadik vakalara göre daha az östrojen ve 

progesteron reseptörü eksprese ederler (2). BRCA-1, BRCA-2 ailevi olgularda, hastalığın 

ortaya çıkışında ve bilateral kanser gelişiminde rol oynar (6). 

 

Beslenme Alışkanlığı 

 

Liften zengin besinlerin barsaktan östrojen absorbsiyonunu azaltarak meme kanseri 

oluşumuna karşı koruyucu etkisi olabileceği düşünülmekle birlikte hayvan çalışmalarında 

lifli besinlerden zengin beslenmenin meme kanseri sıklığını azalttığı gösterilmiştir. 

Alkolün meme kanseri riskini artırdığı alkol alımının orta yaştan sonra bırakılmasının 

artmış olan riski azalttığı gösterilmiştir (7,8). 

 

Radyasyon 

 

Hodgkin hastalığı nedeniyle çocukluk çağında meme dokusunu içine alan 

radyoterapi uygulanan kişilerde erişkin yaşlarda meme kanseri sıklığında artış 

bildirilmiştir. Yine artmış meme kanseri sıklığı akciğer tüberkülozu nedeniyle tekrarlanan 

fluoroskopik tetkiklere maruz kalan hastalarda da bildirilmiştir. Maksimum risk artışı 10-

14 yaş arası bu tetkiklere maruz kalan kişilerde görülmüştür (9,10). 
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Hormonal Faktörler 

 

Kadın reproduktif hormonlarının meme kanseri gelişimi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Epidemiyolojik çalışmalarla artmış endojen östrojene maruz kalmanın 

meme kanseri risk faktörleriyle ilişkili olduğu belirlenmiştir. Erken yaşta başlayan menarş, 

hiç doğum yapmamış olmak ya da ilk gebeliğin geç yaşta olması, geç başlangıçlı menopoz 

meme kanseri gelişme riskini artırmaktadır. Postmenopozal kadınlarda obezite ve 

postmenopozal hormon replasman tedavisi ki bunlar plazma östrojen düzeyinde artışa 

sebep olmakla birlikte meme kanseri riskinde artışla ilişkilidir (2). 

 

Kombine östrojen ve progesteron hormon replasman tedavisi, artmış meme kanseri 

riskiyle ilişkilidir. Women Health Initiative (WHI)’de 50–79 yaş arası 168,688 

postmenopozal kadına konjuge östrojen (0,625 mg) ve medroksiprogesteron asetat(2,5 mg) 

verilerek plasebo ile karşılaştırılmıştır. Hormon replasman kullanımının meme kanseri 

riskinde artışa sebep olduğu gösterilmiştir (p<0,01). Çalışmada hormon replasman tedavisi 

kullanımının birinci yılında anormal mamogram görüntüleri, ikinci yılın sonunda ise meme 

kanseri insidansında artış not edilmiştir. Hormon replasman tedavisi kullanan grupta 

plaseboya göre lenf nodu metastazı ve uzak metastaz daha fazla görülmüştür (2). 

 

Obezite   

  

Obezite kanser gelişimi ve prognozunu etkileyen önemli bir problemdir. 2003 

yılında yapılan bir çalışmada 50 yaş ve üstü Amerikan kadınlarında, kilo artışı kanserden 

ölümlerin %20’ sinden sorumlu tutulmuştur (11). Obezite, postmenopozal kadınlarda 

meme kanseri için risk faktörüdür (12,13). Obeziteye ikincil hormonal değişiklikler ve 

östrojen üretiminde artış kanser riskinde artıştan sorumlu tutulmaktadır (14). Yüksek 

endojen östrojen düzeyleri postmenopozal meme kanseri gelişimine katkıda bulunmaktadır 

(15). Meme kanseri tedavisinin önemli bir komponentini östrojen aktivitesinin 

farmakolojik supresyonu oluşturmaktadır (16). 

 

Adipöz doku, yağ asidi ve adipositokin salgılayan aktif bir endokrin organdır. Bu 

biyolojik aktif faktörler glukoz ve yağ asidi metabolizması, insülin direnci, inflamasyon ve 

immün cevapta etkilidir. Obesite adipositokin değişimi ile ilişkilidir. Adipositokin değişimi 

ise hücre proliferasyonunda artış, invaziv büyüme ve anjiyogenezi etkiler. Meme tümörü 



 6 

gelişmesinden sorumlu önemli adipositokinler ise leptin, hepatosit büyüme faktörü ve 

adiponektindir (17). 

 

Tablo 1. Yağ Dokusundan Salgılanan Sitokinler ve Fonksiyonları (17) 

 

Adipositokinler Metabolik etkileri  

Leptin 

 

Metabolik regulatördür. Proliferasyon ve anjiyogenezi artırır. 

 

Adiponektin 

Metabolik regülatördür. Anjiyogenezi inhibe eder. 

Antiinflamatuardır. 

 

IL–6 

Inflamatuar sitokindir. Anjiyogenezi uyarır. Insulin duyarlılığını 

düzenler. 

 

HB-EGF 

 

 

Anjiyogenezi uyarır. 

 

TNF-α 

Inflamatuar sitokindir. Leptini regüle eder. Anjiyogenezi uyarır. 

Insulin duyarlılığını artırır. 

  

HGF 

 

   

Mitojenik ve anjiyogenik büyüme faktörüdür. 

 

VEGF 

 

 

Anjiyogenik büyüme faktörüdür. 

 

IL–6: Interlökin 6 HB-EGF: Hepar binding epidermal growth faktör TNF-α: Tümör 

nekrozis faktör alfa HGF: Hepatosit growth faktör VEGF: Vasküler endotelyal growth 

faktör 
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Obesite postmenopozal kadınlarda meme kanseri riskinde artışa neden olduğu gibi 

rekürrens riskinde artış ve sağkalım süresinde azalmayla da ilşkilidir. Arimidex, 

Tamoksifen Alone or in Combination (ATAC) çalışmasında, VKĐ (vücut kitle indeksi) ve 

meme kanseri arasındaki ilşki gösterilmiştir. Boy ve kilo ölçümleri yapılan postmenopozal 

hormon reseptörü pozitif 4939 hasta ortalama 100 ay süreyle takip edilmiş. Tamoksifen 

kolunda ortalama VKĐ 27,7 kg/m² iken anastrozol kolunda 27,4 kg/m²  idi. Ortalama 100 

aylık takip sonunda 878 kadında rekürrens gelişmiştir. Yüksek VKĐ (VKĐ>35 kg/m²)’ye 

sahip hastalar düşük VKĐ (VKĐ<23 kg/m²)’ ye sahip hastalarla karşılaştırıldığında yüksek 

VKĐ’ ye sahip hastalarda meme kanseri rekürrensinin belirgin yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Yine uzak rekürrensin VKĐ yüksek olan hastalarda daha fazla olduğu ve 

rekürrens sonrası ölümün bu vakalarda daha çok görüldüğü gösterilmiştir. Tüm VKĐ 

düzeylerinde, anastrazol kullanan hastalarda tamoksifen kullanan gruba göre % 27 daha az 

rekürrens görülmüştür. Zayıf kadınlarda anastrazolün yararının daha fazla olduğu, VKĐ 30 

kg/m² den daha fazla olan kadınlarda etkinliğin,  VKĐ 28 kg/m²  den düşük olanlara göre 

daha az olduğu tespit edilmiştir (18).  

   

2.1.4. Meme Kanserinde Tanı 

 

Meme kanserinin tanısında klinik, radyolojik ve patolojik tanı basamakları esastır. 

Tanısal yaklaşımda, meme lezyonlarını  

1) Klinik olarak normal, tarama ile saptanan ele gelmeyen lezyonlar 

2) Fizik muayene bulgusu veren, ele gelen lezyonlar olarak iki grupta ele almak 

gerekir. 

   

Mamografi memenin temel görüntüleme yöntemidir. Etkin bir tarama aracı olması 

yanında tanısal amaçla da yaygın olarak kullanılır. Ultrasonografi mamografiyi 

tamamlayıcı, genç yaş grubunda ise primer olarak kullanılan önemli bir görüntüleme 

yöntemidir. Meme MR (Manyetik rezonans) son yıllarda giderek artan sıklıkta kullanılan, 

mamografiyi tamamlayıcı diğer bir yöntemdir. MR’ nin iyi bilinen kullanım alanları 

yanında tartışmalı endikasyonları da bulunmaktadır. 

 

Mamografi raporlarındaki terminolojinin standardizasyonu, lezyonların standart 

kriterlere göre kategorizasyonu ve tarama mamografilerinde saptanan nonpalpabl 
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lezyonların izlem protokollerinin belirlenmesi için American College of Radiology (ACR) 

tarafından BIRADS (Breast Imagıng Reporting and Data System) geliştirilmiştir. 

 

Tablo 2. BIRADS Sınıflaması 

 

Kategori 0 Đlave görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç var 

Kategori 1 Normal mamogram 

Kategori 2 Benin bulgular 

Kategori 3 Muhtemelen benin bulgular 

Kategori 4 Şüpheli bulgular   4A: hafif derecede kuşkulu 

                             4B: orta derecede kuşkulu 

                             4C: ileri derecede kuşkulu 

Kategori 5 Yüksek olasılık ile malinite düşündüren bulgular 

Kategori 6 Malin olduğu bilinen (biyopsi ile doğrulanmış) ancak henüz 

kesin tedavi uygulanmamış olgular 

 

 

Fizik Muayenede Ele Gelen Kitleye Yaklaşım 

 

Memede kitlesi olan hasta 35 yaşın üzerinde ise öncelikle mamografi elde edilir. 

Lezyon BIRADS sınıflamasına göre 1, 2, 3 kategorisine giren hastada kitlenin 

ultrasonografi yapılarak solid ya da kistik olup olmadığı değerlendirilir. Mamografideki 

lezyon ultrasonografide görüntülenemiyor ise hasta 1 ya da 2 yıl boyunca 3 ila 6 ayda bir 

klinik muayene ve görüntüleme yöntemleri ile izlenebilir. Lezyon büyürse doku biyopsisi 

gereklidir. Kitlesi olan 35 yaşından küçük hastada, klinik kuşku çok zayıf ise bir iki 

menstrüel siklus sonunda tekrar değerlendirilmesi yanlış olmaz. Bu süre sonunda kitle 

kayboldu ise rutin izlem yeterli olacaktır. Kitle varlığı devam ediyorsa ya ultrasonografi ya 

da aspirasyon ile sitolojik inceleme yapılmalıdır. Kitle çapında artış varsa ya da 

tanımlanamayan ve ya kuşkulu durumdaki lezyonlarda doku tanısı sağlamak için biyopsi 

yapılmalıdır. 

 

BIRADS 4 ve 5 olan olgularda tavsiye edilen ince iğne aspirasyonu ya da kor 

biyopsidir. Her ikisi de cerrahi biyopsi olasılığını azaltır. Đnce iğne aspirasyonunun değeri 
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uydu lezyonlar ve malin ya da kuşkulu kalsifikasyonlarda sınırlıdır.  Histolojik evre ve 

invazyon hakkında bilgi vermez. Yanlış salimlik oranı %31’ lere kadar ulaşır. Ayrıca 

invaziv karsinom ile insitu karsinom ayrımı konusunda da yetersiz kalır. 

 

 Ele Gelmeyen Solid Kitle ve Mikrokasifikasyonlarda Yaklaşım 

 

Radyolojik olarak saptanan ancak palpe edilemeyen kitlesi olan hastada, ince iğne 

aspirasyonu, kor biyopsi veya tel ya da iğne ile işaretlenerek eksizyonel biyopsi önerilir. 

Tel ya da iğne ile işaretleme yapılarak gerçek yerleşimin belirlenmesi ve çevre dokunun en 

az hacimle çıkarılması sağlanabilir. Bu yöntemle palpe edilemeyen lezyonların %14 ile 30’ 

unda malinite saptanmıştır (19). 

 

2.1.5. Meme Kanseri Tedavisi 

 

Meme Kanserinin Hormonal Tedavisi 

 

Meme kanseri endokrin tedavisinde overlere cerrahi müdahele ya da radyoterapi 

uygulaması son 25 yılda yerini östrojen sentezi ya da etkinliğini bloke eden ilaçlara 

bırakmıştır. Premenopozal kadınlarda östrojenin temel kaynağı overlerken menopozdaki 

kadınlarda östrojen; adipöz doku, karaciğer ve kas dokusunda andojenlerin aromatizasyonu 

sonucu meydana gelir. Bir sitokrom p450 enzimi olan aromataz enzimiyle östrojen 

sentezinin son basamağı katalizlenir. Günümüzde menopozdaki meme kanseri hastalarında 

bu enzimi hedef alarak östrojen sentezini bloke eden aromataz inhibitörleri giderek daha 

fazla kullanılmaya başlanmıştır. Hormon reseptörü pozitif menopozdaki meme kanseri 

hastalarının adjuvan tedavisinde aromataz inhibitörü kullanımı mevcut tedavi 

kılavuzlarında önerilmektedir (20). 

 

Aromataz Đnhibitörleri 

 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan ilk aromataz inhibitörü aminoglutetimid daha 

önceleri bir antiepileptik olarak kullanılmaktaydı. Adrenal steroid sentezini bloke ettiği 

anlaşılması üzerine meme kanseri tedavisinde kullanılması düşünülmüştür. Seçiciliği 

düşük olması nedeniyle glukokortikoid sentezini engeller ve beraberinde tedaviye 

hidrokortizon eklenmesi gerekmektedir. Daha sonra ise ikinci kuşak aromataz inhibitörleri, 
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fadrozol ve formestan geliştirilmiş olup aminoglutetimidden daha potenttir ve seçiciliği 

yüksektir. Son olarak üçüncü kuşak aromataz inhibitörleri olan letrozol, anastrazol ve 

eksemestan geliştirilmiştir. Bu ilaç grubunun potensi daha yüksek ve yarı ömürleri daha 

uzun olmakla birlikte intratümöral aromatazı da inhibe ettikleri düşünülmektedir (21). 

Letrozol 0.1mg/gün dozunda 2 haftada dolaşımdaki östrojen düzeyini %95 azaltırken 

kortizol ve aldosteron sentezinde değişiklik oluşturmaz. Yine anastrozolün 1 ve 10 mglık 

dozları %96.7 ve %98.1 oranında aromataz enzim inhibisyonu sağlayarak dolaşımdaki 

östrojen düzeyini ölçülemeyecek seviyeye getirir (22). 

 

    Şekil 1. Aromataz Đnhibitörlerinin Moleküler Yapısı 

 

    Birinci Kuşak  Đkinci Kuşak  Üçüncü Kuşak 

 

 

Tip 1 Steroidal   

  

       Formestan  Exemestan 

 

 

Tip 2 Non-Steroidal 

 

 

    Aminoglutetimid Fadrozol  Letrozol 

 

    

 

 
 
 
          Anastrozol 

  Aromataz inhibitörleri, etki mekanizması ve yapılarına göre 2 gruba ayrılırlar. Tip 1 

(geri dönüşümsüz) aromataz inhibitörleri enzimin substrat bağlayan kısmıyla etkileşirler ve 

androjen yapısındadırlar. Eksemestan ve Formestan bu gruba dahil olup steroidal 

inhibitörler de denmektedir. Tip 2 (geri dönüşümlü) inhibitörler sitokrom p450 ile ilişkili 

olup azol yapısındadır ve non-steroidal inhibitörler denir. 
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Aromataz Đnhibitörü Farmakolojisi 

 

Eksemestan, letrozol ve anastrazol etkin dozları eksemestan için günlük 25 mg, 

anastrozol için 1 mg, letrozol için ise 2,5 mg’dır. Günde tek doz oral yoldan alınır. 

Eksemestan ile ortalama 7 günde maksimum östrojen supresyonu sağlanırken anastrazol ve 

letrozol ile 2-4 günde maksimum östrojen supresyonu sağlanır. Eksemestanın yarı ömrü 27 

saat, anastrozolün 41 saat letrozolün yarı ömrü ise 4 gündür. Letrozolün anastrazole göre 

plazma ve doku östrojen düzeylerini daha fazla düşürdüğü gösterilmiştir (23). Hem 

peritümoral hücrelerin hem de meme kanseri hücrelerinin aromataz aktivitesine sahip 

olduğu bilinmekle birlikte üç ilacın da tümör dokusunda aromataz inhibisyonu yaptığı 

bilinmektedir (24). 

 

Aromataz Đnhibitörleri Yan Etkileri 

 

Üçüncü kuşak aromataz inhibitörlerinin ciddi yan etkileri az görülmekle birlikte iyi 

tolere edilebilen ilaçlardır. Sık görülen yan etkiler, sıcak basması, baş ağrısı, vajinal 

kuruluk, kas iskelet sistemi ağrılarıdır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, bu yan etkiler 

tamoksifen tedavisinde de benzer sıklıkta görülmektedir. ATAC çalışmasında  ki aromataz 

inhibitörleri ile yapılan en büyük çalışmadır, her iki ilacın da iyi tolere edilebildiği 

anastrazol kullananlarda sıcak basması, vajinal kanama ve venöz tromboembolilerin 

belirgin şekilde daha az sıklıkta, kas iskelet sistemine ait yan etkilerin ve fraktürlerinse 

daha fazla sıklıkta görüldüğü gözlemlenmiştir. 
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Tablo 3. ATAC Çalışmasında Anastrazol ve Tamoksifenle Đlişkili Yan Etki   

 Đnsidansı   

 

 

       Yan Etki 

 

Anastrazol 

(N=3092) 

 

Tamoksifen 

(N=3094) 

 

P değeri 

   Sıcak Basması          34.3        39.7 <0.0001 

   Bulantı ve Kusma          10.5        10.2    0.7 

   Đştahsızlık          15.6        15.2    0.5 

   Duygu durum değişikliği          15.5        15.2    0.7 

   Kas iskelet sistemi     

   rahatsızlıkları 

         27.8        21.3  <0.001 

   Vajinal kanama            4.5         8.2  <0.001 

   Vajinal akıntı            2.8        11.4  <0.001 

   Endometrium kanseri            0.1          0.5    0.02 

   Fraktür   

                  Kalça 

                 Omurga 

                 Bilek veya Radyus 

           5.9 

           0.4 

           0.7 

           1.2 

         3.7 

         0.4 

         0.3 

         0.8 

 <0.001 

     

 

 

   Đskemik Kardiyovasküler Hastalık            2.5          1.9    0.14 

   Đskemik Serebrovasküler Olay            1.0          2.1  <0.001 

   Venöz Tromboembolik Olay            2.1          3.5   <0.001 

   Pulmoner Emboliyle Birlikte        

   Derin Ven Trombozu  

           1.0          1.7    0.02 

   Katarakt            3.5          3.7    0.6 
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Kas Đskelet Sistemi Yan Etkileri 

 

Aromataz inhibitörü kullanımına bağlı osteoporoz riskinde artış görülmektedir. 

Kemik yoğunluğu östrojen ile ilişkilidir. Postmenopozal kadınlarda tamoksifen agonist 

etkiyle kemik demineralizasyonunu azaltır.  Kısa süreli letrozol kullanımı idrar ve 

plazmada kemik rezorbsiyon belirteçlerinde artışla ilişkiliyken anastrazol kullanımında da 

adjuvan tamoksifen kullanımına göre fraktür insidansında artış gözlemlenmiştir. Fakat 

osteopeni, tedaviye bifosfonat eklenerek engellenebilmektedir. 

 

Kardiyovasküler Yan Etkiler 

 

Kardiyovasküler sisteme ait yan etkiler iyi bilinmemekle birlikte tamoksifen 

östrojen agonistik etkisiyle düşük yoğunluklu lipoproteini (LDL) azaltırken yüksek 

yoğunluklu lipoproteini (HDL) artırır. Fakat lipidler üzerindeki bu olumlu etkisinin klinik 

yansıması henüz kesin değildir. Bazı çalışmalar tamoksifenin koroner arter hastalığını 

azalttığını gösterse de henüz büyük çalışmalarla konfirme edilmemiştir. Aromataz 

inhibitörlerinin östrojen azaltıcı etkisi plazma lipid profilini de etkiler. Küçük bir çalışmada 

postmenopozal meme kanseri vakalarında 16 hafta letrozol kullanımı sonrası total 

kolesterol, LDL, apolipoprotein B de artış gözlenmiştir (21). 

 

Sıcak Basması  

 

Postmenopozal kadınlarda östrojen yoksunluğu sonucu sıcak basması geliştiği iyi 

bilinmektedir. Meme kanserinde adjuvan hormonal tedavinin yan etkisi olarak geliştiği de 

gösterilmiştir. Tamoksifenle ilgili çalışmalarda sıcak basması %57 ila %85 oranında 

görülmektedir. Aromataz inhibitörleri de sıcak basmasına sebep olurlar. Tamoksifenden 

daha fazla ateş yüksekliğine sebep olurlar. ATAC çalışmasında anastrozol kullananlarda ve 

tamoksifen kullananlarda sıcak basması insidansında belirgin artış görülmüştür.(%35.7, 

%39.7) Breast International Group (BIG) 1-98 çalışmasında da benzer bugular tespit 

edilmiş. Letrozol kullananlarda %32,8 oranında sıcak basması tamoksifen kullananlarda 

ise %37,3 oranında sıcak basması rapor edilmiştir (25). 
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Bilişsel Fonksiyonlar 

 

             Beynin belirli kısımlarında östrojen reseptörleri tanımlanmış olup bilişsel 

foksiyonlar üzerinde önemli etkisi olduğu bilinmektedir. Östrojen supresyonunun bilişsel 

foksiyonlar üzerine uzun dönem etkileri bilinmemektedir. Tamoksifen ve letrozol ile tedavi 

edilen erken evre meme kanserli 31 kadının dahil edildiği küçük bir çalışmada verbal ve 

visüel öğrenmenin anastrazol ile tedavi edilen kadınlarda daha kötü ve hafızanın da daha 

zayıf olduğu görülmüştür (25). 

 

Anastrazol 

 

Preklinik çalışmalar anastrozolün yüksek seçiciliği olan potent bir aromataz 

inhibitörü olduğunu göstermiştir. Yine yapılan klinik çalışmalarda anastrozolün megestrol 

asetata göre üstün olduğu gösterilmiştir. Adjuvan tedavide ATAC çalışmasının sonucunda 

ER (Östrojen reseptörü) pozitif postmenopozal meme kanserli kadınlarda anastrozol 

tamoksifene göre üstün bulunmuştur. Ve bu çalışmada hormon reseptörü pozitif 

postmeopozal meme kanseri hastalarında anastrozolün cerrahi sonrası ilk 5 yılda başlangıç 

adjuvan tedavisi olarak kullanılabileceği önerilmektedir. Adjuvan olarak tamoksifen 

almaya devam eden meme kanseri vakalarıyla 2–3 yıldan sonra tamoksifenin anastrazol ile 

değiştirilerek karşılaştırıldığı vakalarda anastrazol ile tedaviye devam edilmesinin daha 

yararlı olduğu gösterilmiş. Etkinliğin daha yüksek olduğu ve anastrazolün tamoksifene 

göre daha iyi tolere edilebildiği rapor edilmiştir (26). 

 

Letrozol 

  

Letrozol seçici bir non-steroidal aromataz inhibitörüdür. Letrozol potent bir 

östrodiol baskılayıcısı olup anastrazole göre daha fazla östrojen supresyonu sağlar (82). 

Postmenopozal hormon reseptörü pozitif meme kanseri vakalarında başlangıç tedavisinde, 

lokal ileri evre ya da metastatik hastalıkta letrozol tamoksifene göre üstün bulunmuştur. 

Yine hormon reseptöründen zengin lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan tedavide 

letrozol kullanılmaktadır. Çok merkezli bir neoadjuvan tedavi çalışmasında letrozol 

tamoksifene göre üstün bulunmuştur. Đyi tolere edilebilen bir ilaç olmakla birlikte sıcak 

basması, artralji ve osteoporoz rapor edilmiştir (26).  
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Aromataz Đnhibitörleri ve Neoadjuvan Tedavi 

 

Postmenopozal meme kanseri hastalarında tümör yükü büyükse başlangıç tedavisi 

olarak aromataz inhibitörleri kullanılabilir. Özellikle yan etkilerinin kemoterapiye oranla 

düşük olması göz önünde tutulduğunda yaşlı ve hormon reseptörü kuvvetli pozitif olan 

meme kanseri vakalarında neoadjuvan tedavide kullanılabilir. 

 

Aromataz Đnhibitörleri ve Adjuvan Tedavi 

 

ATAC çalışmasında postmenopozal meme kanseri hastalarında adjuvan aromataz 

inhibitörü kullanımı ile ilgili ilk veriler bildirilmiştir. 9366 hastanın dahil edildiği 

çalışmada sistemik kemoterapisi tamamlanmış hastalara 5 yıl süreyle tamoksifen, 

anastrazol ve kombinasyon tedavisi verilmiş. 33 aylık tedavi sonunda kontrol grubu ve 

kombinasyon tedavisi sonuçları benzer olması nedeniyle kombinasyon tedavisi 

durdurulmuş. Tedavi 68 aya tamamlandığında anastrazol kolunda hastalıksız sağ kalım 

tamoksifen tedavisine oranla %13 artmış, rekürrens riski ise %21 azalmıştır. Yine 

anastrazol kolunda karşı memede meme kanseri gelişme riski %42 azalmıştır. Anastrazol 

bu çalışma sonucunda postmenopozal meme kanseri hastalarında adjuvan tedavi için FDA 

onayı almıştır (27). 

 

BIG 1-98 çalışmasında ise adjuvan tedavide letrozol ve tamoksifen kullanımı 

karşılaştırılmış ve ortalama 25,8 ay sonunda letrozolün tamoksifene oranla rekürrens 

riskinde %19 azalma sağladığı gösterilmiştir. Fakat genel sağ kalımda fark 

gösterilememiştir (28). 

 

Aromataz Đnhibitörleri ve Tamoksifen Sonrası Adjuvan Tedavi 

 

Tamoksifen nonsteroidal trifeniletilen bir antiöstrojen olup son 4 dekaddır meme 

kanseri hormonal tedavisinde tercih edilmektedir. Batı ülkelerinde tamoksifen kullanımıyla 

meme kanseri mortalitesinde azalma görülmüştür. Tamoksifen etkisini, östradiolün ER’ ye 

bağlanmasında östrodiol ile yarışarak gösterir. Karaciğer ve endometrium gibi dokularda 

östrojen agonisti gibi etki göstererek endometrial polip, endometrial hiperplazi, 

endometrial karsinom ve sarkom gelişimine ve koagülasyon gelişimini aktive ederek derin 

ven trombozu ve inmeye neden olabilir. Östrojenik etkilerine bağlı olarak kemik mineral 
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yoğunluğu, kan lipid düzeyi üzerine (kolesterolün aterojenik fraksiyonunu azaltarak) 

yararlı etkileri mevcuttur (26). 

 

Tamoksifenin uzun süre kullanımına ikincil direnç gelişimi ve yan etkileri 

nedeniyle tamoksifenden aromataz inhibitörü tedavisine geçiş araştırılmıştır. Anastrazol ile 

yapılmış ARNO ve ABCSG8 çalışmalarında tamoksifenin aromataz inhibitörüyle 

değiştirilmesinin hastalıksız sağkalım üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiş (29). 

Hormon reseptörü pozitif meme kanseri vakalarında tamoksifen tedavisinin 2–3. yılında 

aromataz inhibitörüne geçilmesi önerilmektedir. Fakat tedaviye direk aromataz 

inhibitörüyle mi başlanması ya da tamoksifen kullanımı sonrası aromataz inhibitörü 

eklenmesi üzerine çalışmalar devam etmektedir.  

 

Aromataz Đnhibitörleri ve Uzamış Adjuvan Tedavi 

 

Hormon reseptörü pozitif meme kanseri vakalarında 5 yıl tamoksifen sonrası 

tedaviye tamoksifenle devam edilmesinin yararı olmadığı bildirilmiştir. 5 yıl tamoksifen 

sonrası aromataz inhibitörü kullanımı ile ilgili yapılan MA-17 çalışmasında tamoksifen 

sonrası letrozol verilen hastalarda rekürrensin ve uzak metastazın, karşı memede kanser 

gelişiminin azaldığı gösterilmiştir (30). 

 

Aromataz Đnhibitörleri ve Metastatik Hastalık Tedavisi 

 

Postmenopozal dönemdeki metastatik meme kanseri vakalarında aromataz 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Metastatik meme kanserinde üçüncü kuşak aromataz 

inhibitörlerinin tamoksifenle karşılaştırıldığı çalışmalarda progresyonsuz sağ kalımı 

aromataz inhibitörlerinin, tamoksifene göre daha fazla uzattığı gösterilmiştir (31).  

 

2.2. Leptin 

  

Leptin ilk kez 1984 yılının sonunda sinyal faktörü olarak tanımlanmıştır. Yunanca 

ince zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden türetilmiştir (32). Leptin öncelikle 

adipositlerden üretilir ve sekrete edilir. Đkincil olarak ise plasenta, mide ve iskelet kasından 

üretilir. Leptin ekspresyonu obezite, insülin, TNF- α ve glukokortikoidler tarafından 

indüklenir (33). Obez insanlarda yüksek plazma leptin düzeyleri artmış yağ kütlesi ve 
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insülin rezistansı gelişimiyle koreledir (34,35). Serum leptin seviyesi kadınlarda 

erkeklerinkinden daha yüksektir (36). Leptin ekspresyonunu östrojen artırırken testosteron 

azaltır (37,38,39). Leptin birçok periferik organı mitojen, metabolik düzenleyici ve 

anjiyogenik faktör olarak etkiler (40). 

 

Leptin spesifik membran reseptörlerine bağlanarak etki eder. Leptin reseptörünün 

altı izoformu tanımlanmıştır. (obRa-obRf) Leptin normal ve malin dokularda hücre 

proliferasyonunu düzenler. Lösemi hücrelerinde, akciğer ve mide kanser hücrelerinde 

leptin reseptör ekspresyonu bulunmuştur (41,42,43). Leptin ve reseptörleri (obRa ve obRb) 

meme kanser hücrelerinde artmış olarak bulunur. Yine insan normal meme bezlerinde de 

leptin ekspresyonu rapor edilmiş olup epitelyal meme hücrelerinde artmış leptin 

ekspresyonunun tümör gelişimi ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (44). 

 

Đki tip leptin reseptörü tanımlanmıştır. Birincisi uzun formu olan Ob-Rb primer 

olarak hipotalamusta eksprese edilir. Kısa formları ise Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re ve 

Ob-Rf dir. Bunlar ise tüm vücutta eksprese edilir (45). Ob-Rb leptinin hücre içi sinyalinden 

sorumludur (32). Bu sinyal iletimi sonucu reseptör aracılı Janus kinaz aktivasyonu ve 

STAT (Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörleri) gibi moleküllerin 

fosforilasyonu gerçekleşmektedir (46).  

 

Leptin reseptörünün uzun formu; büyük bir ekstraselüler kısım, kısa bir hidrofobik 

transmembran ve oldukça kısa bir intraselüler kısımdan oluşur. 

 

Şekil 2. Leptin Reseptörü 
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Şekil 3. Leptin Ob-Rb Reseptörü Etki Mekanizması 

 

 

 

 

 

 

MAPK/ERK: Mitojen aktivite eden protein kinaz/ekstraselüler sinyal regüle eden kinaz 

SOCS-3:Sitokin sinyal baskılayıcısı-3 JAK-2:Janus protein kinaz-2 SHP-2:SH2 içeren 

fosfataz(bir tirozin fosfataz) STAT: Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörleri,c-

fos,c-jun,B-jun Erg-1:Transkripsiyon faktörleri GRB-2:Ras/raf-MAPK/ERK döngüsünde 

yer alan bir molekül Box1,2:Ob-Rb reseptörünün JAK-2 aktivasyonundan sorumlu 

bölgeleri 
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1. Ob-Rb reseptörünün ekstraselüler kısmına leptin bağlanmasıyla sinyal başlatılır. 

2. Box-1 ve Box-2 bölgelerine JAK-2 bağlanması sonucu JAK-2 transfosforilasyonu ve 

aktivasyonu oluşur. 

3. Tyr 985 ve Tyr 1138 aminoasitleri aktive JAK-2 tarafından fosforile edilir 

4. Fosforile olmuş Tyr 985 ve Tyr 1138 aminoasitlerine sırasıyla SHP-2 ve STAT-3 

bağlanır. Sonrasında bunlar da JAK-2 tarafından fosforile edilir. 

5. SHP-2 GRB-2 ye bağlanır ve sonucunda Ras/Raf-MAPK/ERK döngüsünün aktivasyonu 

sağlanır. 

6. MAPK/ERK nukleusta c-fos, c-jun, B-jun ve Erg-1 in aktivasyonunu sağlar. 

7. Fosforile STAT-3 e cevap veren SOCS-3 gibi genlerin transkripsiyonu ve translasyonu 

gerçekleşir. Sentezlenen SOCS-3 proteini fosforile Tyr 985 e bağlanarak SHP-2/MAP-

K/ERK döngüsünü inhibe edebilir. JAK-2 ye direk bağlanarak leptin reseptör sinyalini 

negatif yönde düzenleyebilir (47). 

 

2.2.1. Leptin ve Meme Kanseri 

 

Meme kanseri ve obezite arasındaki ilişki yıllar önce tanımlanmış. Obezitenin 

karsinogenezde etkisi premenopozal ve postmenopozal kadınlarda farklılık göstermektedir. 

Premenopozal kadınlarda kilo artışı ve meme kanseri arasında ters bir ilişki varken 

postmenopozal kadınlarda obezite meme kanseri riskinde belirgin artışa neden olmaktadır 

(48). 

 

Leptin, içerisinde meme kanserinin de bulunduğu değişik karsinomların 

gelişmesinde etkilidir. Leptin, tümör hücre büyümesine, migrasyonuna, invazyonuna, 

anjiyogeneze neden olarak meme kanserinin progrese olmasına sebep olmaktadır (49,50). 

 

Leptin ve Leptin Reseptör Ekspresyonu 

 

Normal meme dokusuyla karşılaştırıldığında primer ve metastatik meme kanserinde 

leptin ve Ob-R ekspresyonu artmış olarak bulunur (49). Laud ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada T47-D ve MCF-7 meme kanseri hücre serisini içeren 20 meme tümör dokusunda 

leptin reseptörlerinin uzun ve kısa izoformlarının ekspresyonu incelenmiş ve tüm tümoral 

dokularda eksprese olduğu gösterilmiş. Çoğalan meme kanseri epitelyum hücrelerinde 
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leptin reseptörleri tespit edilmiş (51). Revillion ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 322 

meme kanserinde Ob-Ra ve Ob-Rb reseptör ekspresyonu ölçülmüş. 318 tümörde leptin 

ekspresyonu ve hepsinde leptin reseptör ekspresyonu tespit edilmiş (52). Ob-Ra 

ekspresyon artışı gösterenlerde relapsın daha geç olduğu Ob-Rb/Ob-Ra artışının ise kısa 

sürede relapsla sonuçlandığı bildirilmiştir. Birçok analiz Ob-Ra nın pozitif prognostik 

değeri olduğunu göstermiştir (53). 

  

2.3. Östrojen 

 

Östrojen insan normal meme epitel dokusunda proliferasyona neden olan ve bu 

etkisini klasik nükleer reseptörü ER- α ile gösteren bir tür steroid hormondur. Meme 

kanserlerinin %70’ inde ER- α ekspresyonunda artış görülmekle birlikte en önemli 

mekanizmanın ER- α gen amplifikasyonu olduğu görünmektedir (2).  Bugün, ER- α (ER- α 

eksprese eden tümörlerde) meme kanseri tedavisinde önemli bir biyolojik hedeftir.  

 

Obezite postmenopozal kadınlarda meme kanseri için risk faktörüdür (12,13). 

Artmış endojen östrojen seviyelerinin postmenopozal meme kanseri gelişimini artırdığı 

gösterilmiştir (14). Menopoz sonrası östrojen üretimi C-19 steroid androstenedionun 

adipöz dokuda aromatizasyonu sonrası östrona, östronun ise over dışı organlarda daha 

potent bir hormon olan östradiole dönüşümüyle sağlanmaktadır (54,55). Menopoz sonrası 

obez kadınlarda androstenedion ve östrona dönüşümü artmıştır. Obeziteyle ilişkili östrojen 

artışı meme kanseri riskinde artışa ve östrojen reseptörü pozitif meme kanseri 

progresyonuna neden olmaktadır (14).  

 

2.3.1. Östrojen Karsinogenezi 

 

Farelerle yapılan çalışmalarda östrojen ve katekol metabolitlerinin böbrek, 

karaciğer, uterus ve meme bezlerini içeren çeşitli dokularda karsinojen olduğu 

gösterilmiştir. 

Östron ve östrodiol insan ve farelerde birtakım sitokrom P-450 enzimleriyle 2-

hidroksikatekol östrojen veya 4-hidroksi katekol östrojene katalize olurlar. Sitokrom P-450 

1B1 meme, overler, adrenal bezler, uterus ve diğer dokularda eksprese olur. Östrojen 3,4-

kinon DNA da adenin ve guaninin anstabil birleşimine ve mutasyonlara neden olur. 

Östrojen kinonların hidrokinon ve katekollere indirgenmesiyle redoks döngüsünün 
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başlaması ve reaktif oksijen ürünlerinin oluşması sağlanır. Sulfatyon, metilasyon ve 

glutatyon ile reaksiyonu içeren Faz 2 detoksifikasyon yolağıyla meme dokusunda endojen 

ve ekzojen kimyasalların reaktif metabolitleriyle oluşan hasar önlenir. Hormon replasman 

tedavisi preparatları equin östrojen içerirler. Equilenin reaktif katekol metaboliti olan 4-

hidroksiequilenin ise glutatyon S-transferaz P1-1 ve katekol O-metiltransferaz gibi 

detoksifikasyon enzimlerini inhibe eder. Reaktif equine östrojen metabolitleri, koruyucu 

faz 2 enzimleri inhibisyonuyla meme kanseri riskini artırırlar. Hayvan çalışmaları ve hücre 

kültürleriyle yapılan çalışmalarda östrodiol ve metabolitlerinin biyolojik etkileri 

incelenmiş. Bu çalışmalar östrojenin oksidatif metabolitlerinin genotoksik, mutajenik ve 

karsinojenik potansiyellerinin olduğu ve insanlarda karsinogenik oluşumu başlattığı veya 

ilerlettiği hipotezini desteklemektedir. Daha geniş çaplı araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (56). 
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Şekil 4. Östrojen Karsinogenez Yolakları 

 

 

 

 

 

                                                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Đki değişik yolak birlikte etki ederek östrojen karsinogenezine ve böylelikle meme kanseri 

oluşumu veya progresyonuna katkıda bulunurlar. E1: Östron E2:Östradiol 2-OH-E1:  2 

Hidroksiöstron 2-OH-E2: 2 Hidroksiöstradiol 4-OH-E1: 4 Hidroksiöstron 

4-OH-E2: 4 Hidroksiöstradiol 16-0H-E1: 16 Hidroksiöstron 
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Oksidatif DNA 
hasarı 

Değişmiş Gen 
ekspresyonu 
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proliferasyonunda 
artış ve apopitozda 

azalma 
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Şekil 5. Östrojenin Oksidatif Metabolizması 

 

         2-Metoksi katekol 

 

       COMT 

    

              2,3-Katekol                                  Glutatyon 

                                                                  Konjugatları                                        

                                                                        GST                        

                                         P-450                 Oksijen           Süperoksit          2,3-kinon          Stabil  

                                                                  P-450             anyon                                  DNA bileşimi 

                                                   

 

                                                                                                               3,4-kinon        Depurinasyon 

 E1 ve E2   P-450               Semikinon                                                             

                                                    

                                                                             GST 

                                               P450                  Glutatyon 

                                                                        Konjugatları 

             3,4-Katekol 

      COMT 

        

 

      4 -Metoksi katekol 

 

E1: Östron E2: Östradiol COMT: Katekol O-metiltransferaz P 450: Sitokrom P-450   

GST: Glutatyon S-transferaz  
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2.3.2. Östrojen ve Leptin 

 

Leptin adipöz dokuda aktivite aromataz aktivitesini artırarak androstenediondan 

östrojen üretimini artırır. Beraberinde östrojen bağımlı meme kanserinde progresyona 

neden olur (57). 

Leptin MCF-7 hücre serisinde MAPK yolağı üzerinden ER- α aktivitesini artırır 

(58). Leptin meme kanseri hücrelerinde antiöstrojen tedaviye dirence yol açabilir. Garofalo 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MCF -7 meme kanseri hücre serilerinde leptinin 

antiöstrojen ICI182,780 (fulvestran)’ in etkisini azalttığı gösterilmiştir (59).   

 

2.4. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF-1) 

 

IGF-1 70 aminoasitten oluşan bir polipeptiddir (60). Meme kanserini de içeren 

birçok hücre tipinde proliferasyona, diferansiyasyona ve apopitoza yol açar (61,62). IGF-1 

tümör büyümesi ve metastazında ilerlemeye sebep olur (63). IGF-1 tümör büyüme ve 

gelişmesinden ER- α ile birlikte sorumludur (64,65). ER- α pozitif meme tümöründe ER- α 

ve IGF-1 R birlikte eksprese edilir ve östrojen maksimum hücre büyümesinde IGF-1 ile 

birlikte etki gösterir (66,67). Östrojen, IGF-1 reseptör ekspresyonunu uyarır. IGF-1 de ER 

yi aktive eder. ER aktivatörlerini ve ER düzenleyici proteinleri fosforile etmek yoluyla ER 

bağımlı transkripsiyonu etkili hale getirir (68,69).  

 

2.5. Đnsülin 

  

Đnsan insülin geni 11. kromozomun kısa kolunda yerleşmiştir. Prekürsör bir 

molekül olan preproinsülin 11500 molekül ağırlığında bir peptiddir. Pankreasın beta 

hücresinin granüler endoplazmik retikulumu içerisinde preproinsülin mRNAsı ile kodlanır. 

Mikrozomal enzimlerle proinsüline parçalanır. Proinsülin klatrin ile kaplanmış salgı 

granüllerinin bulunduğu golgi aparatında depolanır. Salgılanan molekülün olgunlaşması 

klatrin kılıfının kaybı ve proinsülinin insülin ve her iki peptid zincirini bağlayan bir peptid 

olan C peptide proteolitik parçalanması ile oluşur. 

 

Đnsülin etkisi insülinin hedef hücre membran yüzeyindeki reseptörüne bağlanması 

ile başlar. Vücuttaki birçok hücre yüzeyinde spesifik insülin reseptörü vardır. Yağ, 
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karaciğer ve kas hücrelerinin biyolojik yanıtları, insülinin membran reseptörüne 

bağlanması ile oluşur (70). 

 

Obezite, yüksek karbonhidrat alımı ve devamlı dış kaynaklı aşırı insülin tedavisi 

gibi haller, dolaşımdaki insülin düzeyinin yüksekliği ve reseptöre bağlanmasının 

düşüklüğü ile karakterizedir (70).  

  

Birçok Kuzey Amerikalı, aşırı kilolu ve fiziksel olarak inaktif olup yağlı ve yüksek 

glisemik indeksli karbonhidratla beslenmektedir. Bunlar insulin direnci ve 

hiperinsülinemiye neden olur (71,72). Yüksek insülin düzeyi kalp hastalıkları, diabetes 

mellitus ve kanseri de içeren bir takım dejeneratif hastalığa sebep olur (73,74,75). Obezite, 

kilo artışı (76,77) ve fiziksel inaktivite (78,79) insülin direncinin önemli çevresel 

nedenlerindendir. Dünya Sağlık Organizasyonu çalışma raporlarında obezitenin ve 

egzersiz yokluğunun kolon, meme, böbrek ve sindirim sitemi kanserlerini dörtte bir ile üçte 

bir oranında artırdığı belirtilmiştir (80). Obezite ve inaktivite postmenopozal meme kanseri 

gelişiminin önlenebilir en önemli nedenlerindendir. 

 

Hiperinsülinemi ER durumuna bakılmaksızın meme kanseri rekürrens riski,  

mortalite ve VKĐ (vücut kitle indeksi) ile koreledir (81). 

 

2.6. Antropometrik Ölçümler 

 

Vücut ölçümü ve meme kanserini araştıran çalışmalar yapılmaktadır. Meme kanseri 

risk artışı menopozal duruma göre değişmekle birlikte premenopozal kadınlarda fazla kilo 

ve yüksek VKĐ düşük riskle ilişkiliyken postmenopozal kadınlarda risk artışıyla ilişkilidir 

(82). 

 

2.6.1. Boy 

 

Birçok çalışmada meme kanseri ve boy arasında pozitif ilişki tespit edilmiştir (83). 

Li ve arkadaşlarının yaptığı iki çalışmada büyüme hormonu ve IGF-1’in gecikmiş etkisi 

incelenmiştir. Hipotezlerine göre bir kadın maksimum boya geç ulaşıyorsa meme 

maturasyonunun da geciktiği meme proliferasyonundan korunduğu belirtilmiştir (84). 
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Stoll ve arkadaşları iyi beslenmenin adolesan dönemde IGF-1 düzeyini ve 

büyümeyi artırdığını öne sürmüşler. IGF-1 ve seks steroidlerinin gelişen meme dokusunda 

mitojenik etkileri olduğunu ve epitelyal atipi ve karsinogenez riskini artırdığını 

düşünmüşlerdir (85). 

 

2.6.2. Kilo  

 

Birçok vaka kontrol çalışmasında postmenopozal kadınlarda kilo ve meme kanseri 

arasında belirgin pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (83). Kilolu postmenopozal kadınlarda 

periferik yağ dokusunda androjenin östrojene dönüşümü plazma östrojen düzeyinde artış, 

seks hormonu bağlayan globulinde azalma ve meme kanseri riskinde artış ile ilişkilidir. 

Kilolu premenopozal kadınlarda ise düzensiz menstrual sikluslar ve anovulatuar 

dönemlerin artışı riski azaltmaktadır (86). 

 

2.6.3. Vücut Kitle Đndeksi 

 

Menopoz sonrasında östrojen üretimi subkutan yağ dokusundan sağlanmaktadır. 

Postmenopozal kadınlarda periferik aromataz aktivitesi ve plazma östrojen düzeyleri ile 

vücut kitle indeksi koreledir. Aromataz, östrojen biyosentezinde, vücut yağ dağılımı ve 

düzenlenmesinde kritik rol oynar (87). Vücut kitle indeksi premenopozal kadınlarda meme 

kanseri riskiyle ters ilişkili iken post menopozal kadınlarda meme kanseri ile vücut kitle 

indeksi arasında pozitif ilişki vardır (47). 

 

Peacock ve arkadaşları ilk olarak vücut kitle oranı, meme kanseri ve yaş arasındaki 

ilişkiyi incelemişler. 21–35 yaş arasında meme kanseri ve vücut kitle oranı arasında negatif 

bir ilişki olduğunu göstermişlerdir. 36–45 yaş grubunda ise herhangi bir ilişki tespit 

edilmemiştir (88). 

 

2.6.4. Bel Kalça Oranı 

 

Birçok çalışmada artmış abdominal yağ depolanması veya santral adipozitenin 

postmenopozal meme kanseri riskinde artışa neden olduğu rapor edilmiştir (82). 

Santral vücut yağ dağılımı insülin direnci, hiperinsülinemi, seks hormonu bağlayan 

globulin düzeyinde azalma, androjen düzeylerinde artış ve adipoz dokuda androjenden 
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östrojene dönüşümde artışı içeren birçok hormonal ve metabolik değişiklikle ilişkilidir 

(89). Santral adipoziteye sahip kadınlarda, yağ dağılımının alt ekstremite, kalça, baldırda 

daha fazla olduğu kadınlara göre meme kanseri riski artmıştır. Abdominal yağ depolanması 

diabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık riskinde artış ile de ilişkilidir 

(90). 

Nurses Health Study’de 30–55 yaş arası kadınlarda bel çevresi ve bel kalça oranının 

meme kanseri riskinde artışla ilişkili olduğu rapor edilmiştir (91).  

 

Vaka kontrol çalışmalarında bel çevresi ve bel kalça oranının postmenopozal 

kadınlarda meme kanseri riskinde artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Premenopozal meme 

kanseri vakaları incelendiğinde ise meme kanseri riskiyle bel kalça oranı arasında zayıf bir 

ilişki tespit edilmiş ya da ilişki bulunamamıştır. Bazı çalışmalarda bel kalça oranının ve bel 

çevresinin meme kanseri riski için vücut kitle oranına göre daha güçlü bir prediktif faktör 

olduğu bildirilmiştir (82). Bel çevresinin ise bel kalça oranına göre meme kanseri riskiyle 

daha çok ilişkili olduğu tespit edilmiştir (91). 

 

Sonuç olarak postmenopozal kadınlarda artmış santral obeziteye sahip olmanın 

düşük santral yağlanmaya sahip olmaya göre meme kanseri riskini 1,4–5,2 kat artırdığı 

gösterilmiştir (89). 
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3. AMAÇ 

 

Obesite postmenopozal kadınlarda meme kanseri gelişimi için risk faktörüdür. 

Meme kanseri gelişimi yanında sağ kalımın azalmasıyla da ilişkilidir (18).  Postmenopozal 

obez kadınlarda adipöz dokuda androstenediondan östron oluşumu ve yüksek östrojen 

düzeyleri sonucunda meme kanseri riskinde artış görülmektedir. Yine adipöz dokuda 

üretilen ve adipositokin olan leptinin tümör hücre büyümesine migrasyonuna, 

invazyonuna, anjiyogeneze neden olarak meme kanserinin progrese olmasına sebep olduğu 

bilinmektedir (49,50). 

 

 Üçüncü jenarasyon aromataz inhibitörleri, postmenopozal hormon reseptörü pozitif 

meme kanseri hastalarında kullanılmaktadır (18). Aromataz inhibitörleri postmenopozal 

kadınlarda aromatazı inhibe veya inaktive ederek plazma östrojen düzeylerini azaltır (21). 

Postmenopozal kadınlarda periferal aromataz aktivitesi ve plazma östrojen düzeylerinin 

vücut kitle indeksiyle korele olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı aromataz 

inhibitörü kullanan postmenopozal meme kanserli hastalarda östrodiol, leptin, insülin ve 

IGF-1 düzeylerinde meydana gelen değişimler ile bunların kilo, vücut kitle indeksi ve bel-

kalça oranı gibi antropometrik ölçümler arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 
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 4. MATERYAL VE METOD 

 

 Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı polikliniğinde takip edilmiş ve adjuvan aromataz 

inhibitörü (letrozol, anastrazol) kullanacak olan, hormon reseptörü pozitif postmenopozal 

meme kanserli 39 hasta çalışmaya alındı. Yaş, tümör patolojisi, grade, hormon reseptör 

pozitifliği (ER, PR, Cerb B2), adjuvan kemoterapi ya da radyoterapi uygulanması 

bilgilerine Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı arşiv 

dosyalarından ulaşıldı. 

 

 Çalışma öncesi bazal, 0, 3 ve 6. aylarda kilo, boy, bel- kalça oranı (BKO), vücut 

kitle indeksi (VKĐ) ölçülerek kaydedildi. Bel çevresi 12. kosta alt sınırı ile spina iskiadika 

arasındaki mesafenin tam ortasından ölçüldü. Kalça ölçümü ise kalçanın en geniş yerinden 

trokanter majorlerden ölçüldü. Vücut kitle indeksi Qutelet indeksi kullanılarak hesaplandı. 

Tüm ölçümler aynı kişi tarafından aynı ölçüm aletleri kullanılarak yapıldı. 

  

            Qutelet indeksi =  kilo (kg) /  boy (m²)  

 

 Serum östradiol, leptin, insülin ve IGF 1 düzeyleri çalışmak için 12 saat açlık 

sonrası venöz kan örnekleri alındı. Bu kanlar santrifüj edilip serumlarına ayrıldıktan sonra 

-70 C‘de saklandı. Daha sonra hepsinde ilgili hormon düzeyleri çalışıldı. Venöz kan 

örnekleri 3. ve 6. aylarda yeniden alınarak -70 C’de saklandı. Çalışma sonunda tüm kanlar 

Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında topluca çalışıldı. 

 

 Leptin ve IGF-1 düzeyleri AssayMax Human Leptin (Cat. No: EL2001-1) ve Assay 

Max Human IGF-1 (Cat. No: EI1001-1) (Assay Pro, USA) kitleri kullanılarak ELISA 

yöntemi ile ölçüldü. Đnsülin ve Östradiol analizleri ise Cobas Insulin (Lot No: 1201547) ve 

Östradiol (Lot No: 03000079) (Roche Diagnostics, Germany) kitleri kullanılarak Modüler 

E170 analizöründe (Roche Diagnostics, Germany) kemilüminesan yöntemle 

gerçekleştirildi. 

 

 Çalışma için Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 29.05.2010 

tarihinde 2009 / 278 karar sayısı ile onay alındı. 
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Đstatiksel Analiz: 

 

 Çalışmanın istatistiği Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Đstatistik 

Bölümünde yapıldı. Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi yapılırken ortalama, 

standart deviyasyon, ortanca ve güven aralığı bulundu. Normal dağılıma uyan parametreler 

Student T test, normal dağılıma uymayan parametreler ise Mann Whitney U, Wilcoxon 

testleri ile değerlendirildi. Vücut kitle indeksine göre leptin ve östradiol değişimine 

varyasyon analizi ile bakıldı. Antropometrik ölçümler ve hormonal değerler arasındaki 

ilişkiye Pearson korelasyon analizi ile bakıldı. Tüm analizler SPSS 15.0 for Windows 

istatistik programında % 95 güven düzeyinde yapıldı. p< 0.05 istatiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

 

  

5. BULGULAR 

 

 Çalışmaya aromataz inhibitörü kullanan 39 meme kanseri hastası dahil edildi. 

Hastaların 20’si (% 51) letrozol, 18’i (% 46) anastrazol, 1’i (%3) ise eksemestan kullandı. 

Hastaların median yaşı 61 (47–84), kilo değeri 79 (49-105), bel ölçümü 108 (84-135), 

kalça ölçümü 108 (85-140), bel kalça oranı 0,94 (0,77-1,20), vücut kitle indeksi 31,2 (22,5-

43,5), östradiol  değeri 16,2pg/ml (5,05-46,04), leptin değeri 5,6 ng/ml (1,97-74,04), 

insülin değeri 5,78 µU/ml (0,97-22,2) ve ĐGF1 değeri 94 ng/ml (62,27-369,5) olarak tespit 

edildi (bkz. Tablo 4). 

 

  Antropometrik ölçümler ile östradiol, leptin, insülin, IGF-1 arasında ilişki olup 

olmadığı Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildi. Kilo ile bel ölçümü, kalça ölçümü, 

VKĐ arasında 0. , 3. ve 6. aylarda pozitif korelasyon olduğu görüldü. Kilo ölçümü ve leptin 

düzeyinde 3. ayda pozitif korelasyon, bel ölçümü ile kalça ölçümü ve VKĐ arasında tüm 

aylarda pozitif korelasyon tespit edildi. 0 ve 3. ayda bel ölçümü ile leptin arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu.. Kalça ölçümü ve VKĐ arasında 3. ve 6. aylarda pozitif korelasyon, 

kalça ölçümü ile leptin ve insülin arasında 3. ayda pozitif korelasyon olduğu görüldü. Yine 

3. ayda VKĐ’nin leptin düzeyi ile korele olduğu tespit edildi (bkz Tablo 6). 

 

Östradiol düzeylerinin 0. ile 3. ay (p<0.05) ve 0. ile 6.ay (p<0.05) karşılaştırılması 

sonucu anlamlı olarak azaldığı saptandı. Leptin düzeylerinde görülen artışın 0. ile 3. ay 
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arasında anlamlı olmadığı ancak 0. ile 6. ay değerler karşılaştırıldığında (p<0.05) aradaki 

farkın anlamlı olduğu bulundu. Đnsülin ve IGF 1 değerlerinin takip süresince anlamlı olarak 

değişmediği gösterildi. (bkz. Grafik 1,2,3,4,5,6,7) Kilo, bel kalça oranı, bel çevresi, VKĐ 

ölçümlerinde de anlamlı değişiklik tespit edilmedi. Yine başlangıç kilosu fazla, VKĐ 

yüksek (VKĐ>29) olan hastalarla, bu değerleri düşük (VKĐ ≤29) tespit edilen hastalar 

arasında leptin ve östrodiol düzeyi baskılanması arasındaki ilişkiye bakıldı. VKĐ’ye göre 

östradiol baskılanması arasında anlamlı fark bulunmazken (p>0,05) VKĐ 30 ve üzeri 

olanlarda 3. ayda leptin düzeyindeki artışın anlamlı olduğu tespit edildi.(bkz. Tablo7-8) 

 

 

 

Tablo 4.  Hastaların Demografik ve Klinik Parametreleri  

 

                                                                               Hasta sayısı (n)          % 

 

 

ER pozitif       34   87    

PR pozitif                          38   97 

Cerb B2 pozitif                                                                    14   35 

Grade  

 1       2                                  5 

 2        21                                54 

 3        1                                  3 

 Bilinmeyen                                                                15                               38 

Patoloji 

 Đnvaziv duktal karsinom                                      22                              57        

 Diğerleri                                                                    17                               43 

Aromataz Đnhibitörü 

         Anastrazol                                                          18                              46 

         Letrozol                                                                     20                               51 

         Eksemestan                                                               1                                3 

Adjuvan Kemoterapi                                                        32                             82 

Adjuvan Radyoterapi                                                      14                             36 
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Tablo 5. Antropometrik Ölçümler ile Hormon Düzeyleri Arasındaki Đlişki * 
       
         0. AY   3. AY    6. AY 
                                    
 

   r    p    r   p    r   p       
   

    
   Kilo-E2                         0,2     0,1                   0,06       0,8            -0,2 0,3 
 
   Kilo-leptin               0,2      0,2                   0,4       <0,05            0,2    0,5 
 
   Kilo-insülin            0,2     0,2                   0,4         0,07              0,2   0,5 
 
   Kilo-IGF 1                -0,1      0,4                   0,1         0,4               -0,01 0,9 
         
   Bel ölçümü-E2           0,2     0,2             0,009   0,9                -0,2     0,4 
 
   Bel ölçümü-leptin        0,4 <0,05          0,6 <0,05        0,02     0,9 
 
   Bel ölçümü-insülin   0,1 0,3   0,4   0,06            -0,05 0,8 
 
   Bel ölçümü- IGF 1  -0,1     0,5           -0,1   0,5                 -0,1 0,6 
 
   BKO-E2                        -0,05    0,7              -0,3        0,2                 -0,3  0,2 
 
   BKO- Leptin    0,1      0,5         0,2        0,3     0,1      0,7 
 
   BKO- Đnsülin              -0,1      0,5                  0,1       0,5                  0,02   0,9 
 
   BKO- IGF1                   0,02   0,9                  0,06      0,8                  0,1     0,6 
 
   VKĐ- E2                         0,1      0,5                   -0,03    0,9        -0,3     0,3 
 
   VKĐ- Leptin                   0,1     0,4                   0,5      <0,05               -0,09   0,7 
 
   VKĐ- Đnsülin                  0,05   0,7                   0,4       0,05                -0,1     0,6 
 
   VKĐ- IGF1                   -0,08    0,6                -0,2       0,3                  -0,1     0,6 
 

      

* Analizler Pearson Korelasyon Analizi ile yapılmıştır. 
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Tablo 6.  Serum Östradiol, Leptin, Đnsülin, IGF-1 Düzeylerinin ve Antropometrik 

Ölçümlerin Bazale Göre 3. ve 6. Aylardaki Değişimi 

 

 
                  0. ay                     3. ay                    6. ay                p             p 
          ( Mean  ± SD )    ( Mean  ± SD)     ( Mean  ± SD )  
                       ( min-max)          ( min-max)          ( min-max)       (0-3)       (0-6) 
 

 

Kilo   81,7 ± 13,5       82 ± 13,3             80,6± 16,2    0,49        0,24 

                                   (49-105)                (50-99)                 (50-104) 

Bel Ölçümü  107,1 ± 14,0      107 ±13,3             106,2±14,3   0,7          0,5 

                                   (84-135)                (85-133)               (83-135) 

Kalça Ölçümü 106,7 ±11,9      107,6 ± 11,3         107,1 ± 13,2      0,2          0,01 

                                   (85-140)                (85-130)               (85-132) 

BKO   0,99 ± 0,08      0,98 ± 0,09           0,99 ± 0,09        0,3          0,01 

                                   (0,7-1,2)               (0,8-1,2)               (0,9-1,1) 

VKĐ   33,1 ± 6,1      33,2 ± 6,08           32,5±6,22          0,4          0,13    

                                   (24,5-43,5)           (24,5-43,5)           (24,5-43) 

Östradiol (pg/ml) 17,9 ± 10,3      8,49 ± 5,78           10,39±8,0         <0,05      <0,05   

                                   (5-46)                   (5-35,3)                (5-35,4) 

Leptin (ng/ml) 12,8 ± 13,9      20,3 ± 24,9           23,2 ± 28,7        0,1         <0,05   

                                   (1,9-74)                (1,4-106,7)           (2,5-99,5) 

Đnsülin (µU/ml) 7,5 ± 5,8      7,7 ± 6,1               6,8 ± 5,5            0,9      0,35 

                                   (0,97-27)              (0,2-3)                  (2,1-26,7) 

IGF–1 (ng/ml) 111,1 ± 68,9      108,1 ± 78,6         87,5 ± 16,1        0,7          0,5 

                                   (62,2-169,5)         (2,2-462)              (64,5-374) 
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Tablo 7. Vücut Kitle Đndeksine (VKĐ) Göre Östrodiol Düzeyi Değişimi 

 

 
                         n          VKĐ ≤   29         n         VKĐ ≥  30                F               p 

 

Östradiol 
 (pg/ml)                                           
 
Başlangıç        17         17,3±9,5            19        18,5±10,4                _               _ 
 
3. ay                15          7,5±3,4             16         9,5±7,5                   0,91         >0,05 
 
6. ay                10         10,8±7,3            10        11,0±9,4                  0,16         >0,05 
                           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablo 8. . Vücut Kitle Đndeksine (VKĐ) Göre Leptin Düzeyi Değişimi 
 
 

 
                         n          VKĐ ≤   29          n         VKĐ ≥  30                   F               p 
 

                                     
Leptin 
(ng/ml) 
 
Başlangıç        17         10,4±16,7          19         15,0±11,8                   _               _ 
 
3. ay                15          9,1±6,8             16         26,7±24,4                  6,53         <0,05 
 
6. ay                10         20,7±33,5          10         24,2 ±27,3                 0,76         >0,05 
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Grafik 1. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Kilo Değişimi 

                            

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Grafik 2. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Bel Kalça Oranı Değişimi 
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Grafik 3. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Vücut Kitle Đndeksi Değişimi 

 

                                                                                                                                         

                                          (p<0.05) 

   
                                                     (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Grafik 4. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Östradiol Düzeyi Değişimi 
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                                                              (p<0.05) 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Grafik 5. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Leptin Düzeyi Değişimi 

  

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 

Grafik 6. 0. , 3. ve 6. Aylardaki Đnsulin Düzeyi Değişimi 

 
 



 38 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grafik 7. 0, 3. ve 6. Aylardaki ĐGF–1 Düzeyi Değişimi 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 Obezite, postmenopozal kadınlarda meme kanseri için risk faktörü olmakla birlikte 

rekürrens riskinde artışla da ilgilidir (18). Menopoz sonrası obez kadınlarda artmış östrojen 

üretimi meme kanseri riskiyle ilişkilidir. Meme kanseri riski ve prognozunda östrojen 

dışında obezite ile ilişkili diğer faktörler, insülin, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler, 

inflamatuar belirteçler ve interlökinler etkilidir (92). Meme kanseri ve obezite arasındaki 

ilişki kompleks olup östrojen, insülin, IGF-1 ve leptin gibi faktörler de meme kanseri 

patolojisinde rol alırlar (93). Aromataz inhibitörü kullanan meme kanserli hastalarda bu 

faktörlerin değişimini irdeleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda aromataz 

inhibitörü ile tedavi edilen 39 postmenopozal meme kanseri hastasının 6 ay sonundaki 

antropometrik ölçümleri, serum leptin, östrodiol, IGF- 1 ve insülin düzeyleri 

değerlendirildi. Hastaların 0. , 3. ve 6. ay östrodiol değerleri ölçüldüğünde 3. ve 6. ayda 

östrodiol düzeyinde azalma leptin değerlerinde ise (6. ayda) hafif bir artış tespit edildi. 

Antropometrik ölçümlerin ise takipte değişmediği gözlendi. 

 

Adipöz dokudan salgılanan leptinin hücre proliferasyon, anjiyogenez ve 

invazyonunu aktive ettiği gösterilmiştir (53,59). Östrojen ve leptinin birbirini etkilediği, 

östrojenin adipositlerde leptin m RNA ve protein sentezini upregüle ettiği Ob R 

ekspresyonunu düzenlediği bilinmektedir. Catalano ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

MCF- 7 meme kanseri hücre serilerinde leptinin aromataz aktivitesini indüklediği, 

östrodiol sentezini artırdığı ve östrojen bağımlı meme kanseri progresyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (58). 

 

MCF- 7 hücre serilerinde leptin reseptörü eksprese edildiği ve leptinin hücre 

büyümesini artırdığı tespit edilmiştir. Garafalo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MCF- 7 

hücre serisi bir antiöstrojen olan ICI 182.780 (fulvestran) ‘e maruz bırakılmış. ICI 182.780 

‘in E2 reseptör alfa bozunmasını indüklediği ve nükleer östrojen reseptör alfa 

ekspresyonunu inhibe ettiği bilinmektedir. Çalışmanın devamında bu hücrelere leptin 

eklenmiştir. Leptinin, ICI 182.780’in E2 reseptör alfa üzerindeki etkilerini azalttığı 

gösterilmiş. Yüksek leptin düzeylerinin obez meme kanseri hastalarında antiöstrojen 

direnci gelişmesine katkıda bulunabileceği düşünülmüştür (59). 
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Tessitore ve Vizio’nun meme kanseri hastalarında yaptığı çalışmada meme kanserli 

hastalarda plazma leptin ve yağ dokuda m RNA ekspresyonu sağlıklı kontrol grubuna göre 

belirgin yüksek bulunmuş. Plasma leptin düzeyinin, meme kanseri hastalarında prognostik 

işaret olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (94). Marttunen ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 30 postmenopozal meme kanseri hastası tamoksifen ve toremifen ile tedavi 

edilmiş. 6 haftalık tedavi sonrası serum leptin konsantrasyonunun belirgin arttığı 

gösterilmiş. Antiöstrojenlerin serum leptin sentez ve salınımını artırdığı düşünülmüştür 

(95). Yine Özet ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kontrol grubuna göre meme kanseri 

hastalarında serum leptin düzeyleri yüksek bulunurken tamoksifen kullanan meme kanseri 

hastalarında bu yüksekliğin daha belirgin olduğu gösterilmiş. Bu yükselmenin 

mekanizmasının açık olmadığı tamoksifenin östrojen reseptörü üzerinden leptin m RNA 

sentezini artırabileceği düşünülmüştür (96). 

 

Aromataz inhibitörleri ve tamoksifenle yapılan diğer bir çalışmada ise 89 

postmenopozal metastatik meme kanseri hastasında tamoksifen, anastrazol, letrozol, 

formestan ve eksemestan tedavisi verilerek leptin düzeyleri karşılaştırılmış. 3 aylık takip 

sonrasında diğer aromataz inhibitörleri ve tamoksifenle tedavi edilenlerde leptin düzeyleri 

değişmezken eksemestan ile tedavi sonrası leptin düzeylerinde azalma tespit edilmiş. Bu 

azalmanın eksemestanın zayıf androjenik etkisinden kaynaklanabileceği düşünülmüştür 

(97). Literatürdeki çalışmalardan farklı olarak bizim çalışmamızda aromataz inhibitörü 

kullanan meme kanserli hastalarda leptin ile birlikte östradiol, insülin ve IGF-1 düzeyleri 

de değerlendirildi. 6 aylık takip sonrası östradiol düzeylerinde azalma tespit edilirken 

leptin düzeyinde 3. ayda fark yokken 6. ayda artış tespit edildi. Leptin reseptörlerinin de 

etkinliği düşünüldüğünde leptin düzeyindeki artışın leptin reseptör ekspresyonundaki 

değişme ile birlikte olup olmadığı ve aromataz inhibitörü tedavisine dirençle ilişkisi 

araştırma konusudur. 

 

ATAC çalışmasının retrospektif analizinde Sestak ve arkadaşları VKĐ’nin 

prognostik etkilerini rapor etmişler. VKĐ >35 kg/m² olan hastalarda rekürrens ve uzak 

rekürrens VKĐ< 23 kg/m² olan hastalara göre daha fazla görülmüş. Anastrazol alan 

kadınlarda da yüksek VKĐ rekürrens riskiyle ilişkilendirilmiş. Fakat tamoksifen alanlarda 

bu ilişki tespit edilmemiş (18). Pfeiler ve arkadaşları Austrian Breast Cancer Study’ de 

benzer bulguları rapor etmişler (98). Anastrazol kullanan kilolu hastalarda kilo fazlalığı 

rekürrens ve ölümle ilişkiliyken aynı ilişki tamoksifen kullananlarda tespit edilmemiş. 
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Kilolu ve obez hastalarda sağ kalım üzerinde anastrazol tamoksifenden daha az etkili 

görülmüş. Goodwin P. bu bulgunun obez kadınlarda standart doz anastrazolün yetersiz 

aramotaz supresyonu yaptığı şeklinde açıklanabileceğini ve bu bulgular ve görüş doğruysa 

aromataz inhibitörü dozunun artırılmasıyla tedavinin daha etkili olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Goodwin tarafından belirtilen diğer bir düşünce ise kilolu kadınlarda IGF- 1 

ve insülin gibi obezite ile ilişkili diğer faktörlerin yüksek olması ve bunların östrojen sinyal 

yolakları ile ilişkisiyle tümör büyümesinin stimule edildiğidir. Bu düşünce çalışmalarla 

doğrulanırsa obeziteyle ilişkili faktörler tedavide hedef olacaktır (99). 

 

Çalışmamızda başlangıç kilosu fazla, VKĐ yüksek olan hastalarla, bu değerleri 

düşük tespit edilen hastalar arasında leptin ve östrodiol düzeyi baskılanması açısından fark 

bulunamadı. Kilolu meme kanseri hastalarında, standart doz aromataz inhibitörünün 

östrojen düzeylerinde tam supresyon yapabilmesi için yeterli olabileceği gösterildi. Bundan 

sonra yapılacak çalışmalar, daha agresif östrojen supresyon tedavisiyle obez meme kanserli 

hastalarda daha iyi sonuçlar elde edilip edilemeyeceğini gösterecektir.  

 

Birçok vaka kontrol çalışmasının dahil edildiği havuz analizde postmenopozal 

meme kanseri ile kilo arasında pozitif ilişki tespit edilmiştir (100). Nurses Health Study’ de 

333097 hasta 1986- 1994 yılları arasında takip edilmiş. Kalça çevresi ve premenopozal 

meme kanseri arasında ters ilişki tespit edilirken postmenopozal kadınlarda bel çevresi, 

kalça çevresi, bel kalça oranı meme kanseri risk artışıyla ilişkili bulunmuştur. Bu pozitif 

ilişki hormon replasman tedavisi kullanmayan kadınlarda daha yüksek tespit edilmiştir. Bu 

çalışmanın sonucunda bel çevresi ve VKĐ arasında yüksek korelasyon tespit edilmiştir. 

VKĐ ve postmenopozal meme kanseri riski arasında da pozitif ilişki olduğu bildirilmiştir 

(91). Dutch Dom kohort çalışmasında ortalama 10,6 yıl takip sonunda bel- kalça oranının 

postmenopozal meme kanseriyle pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir (101). Yine Iowa 

Women’s Health Study’de bel- kalça oranı postmenopozal meme kanseri riskiyle ilşkili 

bulunmuş (102). Pozitif aile hikayesi olan kadınlarda bu ilişkinin daha kuvvetli olduğu 

belirtilmiştir (103). 

 

Artaç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada aromataz inhibitörüyle tedavi edilen 60 

metastatik meme kanseri hastasında VKĐ, bel- kalça oranı, leptin ve östrodiol arasındaki 

ilşki değerlendirilmiş. Leptin düzeyinin > 19,4 pg/ ml olduğu hastalarda bel kaça oranının 

prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Bel- kalça oranı < 0.92’de sağkalım 726 gün iken 
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Bel- kalça oranı> 0.92’de 1184 gün olarak rapor edilmiştir. Aromataz inhibitörü ile tedavi 

edilen metastatik meme kanseri hastalarında serum leptin düzeyinin ve bel- kalça oranının 

birlikte prognostik belirteç olabileceği gösterilmiştir (104). 

 

Bu çalışma literatürde aromataz inhibitörü kullanan meme kanserli hastalarda 

antropometrik ölçümler ile hormonal değişimlerin ilişkisini değerlendiren ilk çalışmadır. 

Mevcut bulgular ışığında meme kanseri, obezite, obezite ile ilişkili faktörler (IGF-1 ve 

insülin gibi) ve leptin arasındaki ilişki kompleks olup henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada 6 aylık takip süresince antropometrik ölçümlerde, 

insülin ve IGF-1 düzeylerinde anlamlı fark tespit edilmezken östradiol düzeyinde azalma 

leptin düzeyinde ise 6. ayda anlamlı artış tespit edildi. VKĐ 30 ve üzerinde olanlarda 3. 

aydaki leptin düzeyi artışı istatistiki olarak anlamlı saptandı. Bu sonuçlar; VKĐ ile leptin 

düzeyi arasında ilişki olduğunu ortaya koyan diğer çalışmalarla korele bulundu. Aromataz 

inhibitörü kullanan hastalarda BKO, VKĐ, leptin ve östradiol düzeylerinin prognostik bir 

belirteç olup olmadıklarını belirlemek için daha fazla hastayı kapsayan ve daha uzun süreli 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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7. ÖZET 

 

 Giriş ve Amaç: Aromataz enzimi östrojen üretimi yanında vücut yağ dağılımının 

düzenlenmesinde rol oynar. Post menapozal kadınarda periferal aromataz aktivitesi ve 

plazma östrojen düzeylerinin vücut kitle indeksiyle korole olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmanın amacı aromataz inhibitörü kullanan meme kanserli hastalarda östradiol, leptin, 

insülin ve IGF-1 düzeylerinde meydana gelen değişimler ile bunların kilo, vücut-kitle 

endeksi ve bel-kalça oranı gibi antrapometrik ölçümler arasındaki ilişkisini araştırmaktır. 

 

 Gereç ve Yöntem: Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı polikliniğinde takip edilmiş ve adjuvan aromataz inhibitörü (letrozol, anastrazol) 

kullanacak olan, hormon reseptörü pozitif postmenapozal meme kanserli 39 hasta 

çalışmaya alındı. Çalışma öncesi bazal, 3. ve 6. aylarda kilo, boy, bel-kalça oranı (BKO), 

vücut-kitle indeksi (VKI) ölçülerek kaydedildi ve serum östrodiol, leptin, insülin ve IGF-1 

düzeyleri çalışmak için 12 saat açlık sonrası kan alındı. Bu kanlar santrifüj edilip 

serumlarına ayrıldıktan sonra -70˚C’de saklandı ve daha sonra hepsinde ilgili hormon 

düzeyleri çalışıldı. 

 

 Bulgular: Hastaların median yaşı 61 (47-84) olarak bulundu. Hastaların 21’i (%51) 

letrozol, 18’i (%46) anastrazol, 1’i (%3) eksemestan kullandı. Takip süresince kilo, BKO, 

VKĐ ölçümlerinde anlamlı farklılık gözlenmedi. Östradiol düzeylerinin 0. ile 3. ay (p<0.05) 

ve 0. ile 6. ay (p<0.05) karşılaştırılması sonucunda anlamlı olarak azaldığı saptandı. Leptin 

düzeylerinde görülen artışın 0. ile 3. ay arasında anlamlı olmadığı, ancak 0. ile 6. ay arası 

değerler karşılaştırıldığında (p<0.05) aradaki farkın anlamlı olduğu bulundu. Đnsülin ve 

IGF-1 değerlerinin takip süresince anlamlı olarak değişmediği gösterildi.  

 

 Sonuç: Aromataz inhibitörlerini kullanan meme kanserli hastalarda belirgin kilo, 

BKO ve VKI değişimi olmadığı gösterildi. Östradiol düzeylerindeki azalmanın ve leptin 

düzeylerindeki artışın prognostik bir anlamı olup olmadığını belirlemek için hastalarımızın 

daha uzun süreli takibi gereklidir.  

 

 Anahtar kelimeler: Meme kanseri, aromataz inhibitörleri, leptin, östradiol, insülin, 

IGF-1, antropometrik ölçümler 
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 8. ABSTRACT 

 

Background: Aromatase enzyme produces estrogen and also takes role in setting 

up the distribution of adipose tissue in the body. It has been showed that peripheral 

aromatase activity and plasma estrogen levels correlates with body mass index in post 

menopausal women. The aim of this study is to define estradiol, leptin, insulin, IGF-1 level 

changes in women with breast cancer taking aromatase inhibitor and the relationship of 

these with anthropometric measurements like weight, body mass index (BMI), waist to hip 

ratio (WHR). 

 

Material-Methods: This study includes 39 patients with hormone receptor positive 

breast cancer treated adjuvant aromatase inhibitor (letrozol, anastrazol) followed at Selcuk 

University Department of Medical Oncology policlinic. We measured weight, height, waist 

to hip ratio (WHR), body mass index (BMI) at the begining of the study and in 3. and 6. 

months. Blood samples taken to assay serum estradiol, leptin, insulin, IGF-1 levels after 12 

hours hunger. After centrifugation the serum samples kept in -70 ⁰ C and then samples 

used for assay. 

 

Results: The median age of patients was 61 (range 47-84). 21 patients used letrozol 

(51 %), 18 patients used anastrazol (46 %), 1 patient used exemestane (%3). During the 

follows weight, WHR, BMI measurements did not show statistically meaningful 

difference. Estradiol levels compared 0. and 3. month (p<0.05) also 0. and 6. month 

(p<0.05). Statistically meaningful decrease found in estradiol levels. Increase in leptin 

level wasn’t meaningful in the 0. and 3. month compares. But in the 0. and 6. month 

compares leptin level increase was meaningful. (p<0.05) Insulin and IGF-1 levels did not 

change during the follow up. 

 

Conclusion: This study showed that weight, WHR, BMI didn’t significantly 

changed in patients with breast cancer using aromatase inhibitors. In order to have an idea 

about the prognostic value of decrease in estradiol levels and increase in leptin levels we 

need long term follow up of these patients. 

 

Keywords: Breast cancer, aromatase inhibitor, leptin, estradiol, insulin, IGF-1, 

anthropometric measurement 
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