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OZET SUMMARY
1889'da Schinzinger, 1896'da Bealson, me- Until Shinzinger (1889) and Beatson (1896)
me  kamerlerinin  gelisiminde ~ hormonlarin  roliinii showed the important role of the hormones in

ortaya atana ' kadar, bu hastaligin parazitik carcinogenesis for the breast, everybody thought
kékenli  oldugu  diisiiniiliirdii. ~ Meme  kanseri of the parasitic origin of the disease. The first
tedavisinde ilk  uygulanan  hormona!  manipu- hormonal manipulation used in the therapy of
lasyon,  bilateral ooferekiomiydi. Karsinogenezis the mammary carcinoma was the bilateral
agisindan en onemli hormonlar ise esas olarak oophorectomy The most important hormones
overler tarafindan salgilanan estrojenlerdir. — Estro- from the view of carcinogenesis are estrogens
Jenlerden, estradiol ve estrone hem estrojenik which are mainly secreted by ovarien glands.
etkisi hem de karsinojenik etkisi kuvvetli olan Two types of estrogens named estradiol and es-
hormonlardir. Gebelik  esnasinda  miktart 1000 trone have both estrogenic and carcinogenic ef-
kalina  kadar artan estriol ise meme kanseri fect. The other type of estrogen named estriol
olusumuna anlagonistik etki  gbsteren  zayif has an antagonistic effect on the carcinogenesis

estrojenik etkili bir estrojendir. Klinikte gebeligin

meme kanserine karsi protektif etkili goriinmesi-

in the breast and has a very weak estrogenic ef-

fect. Its amount increases 1000 times during

nin  muhtemel sebebi budur. Diger yandan, me- pregnancy and it is probably the cause of low in-
me  kanserinin yas gruplarina dagiliminda;  birisi cidence of breast cancer with multiparity. On the
ovarien  kaynakti  estrojenlerde dengesizligin  olug- other hand, there is a peak incidence of mammary
tugu  45-49  yaslar  arasinda,  ikincisi  siirrenal carcinoma between the ages 45-49 which shows
kaynakli  estrojenlerde  dengesizligin  basladigi 65 an imbalance of estrogens of ovarien origin and

yas civarinda olmak iizere ki maksimum diizey

gostermesi de estrojenlerin  memede karsinogene-

another peak around the age 65 which shows an

imbalance of estrogens of adrenal origin.

zis  yoniinden  dnemini gdsteren  bir  diger delildir. This observation creates another evidence of the
Estrojenlerin  etkisi  ile birlikte progesteronun important role of estrogens in mammary carcino-
etkisi de arastrilmis, fakat memenin glandiiler genesis. Effect of progesteron was also studied ex-
yapisimin biiyiimesini  etkileyen  bu  hormonun tensively but no proof was found about the role
karsinogeneziste  rolii  olduguna  veya  meme of progesterone neither in mammary carcino-
kanserli  hastalarda prognozu etkiledigine dair genesis nor in the prognosis of advanced breast
kesin  bir delil bulunamamistir.  Tiroid hormonlari cancer. Same is true about thyroid hormones. In-

icin de aymi sey s6z konusudur, ancak tiroid

hastaliklart ile meme kanserinin birarada olma

cidence of thyroid diseases is increased in mam-
mary cancer possibly because of the effect of a

olasihgimin  yiiksek  olugu,  iigtincii ~ bir  hormonun third hormone.

ornegin  TRH'min  her iki orgam da etkiledigini

diisiindiirmektedir.  Sonug¢  olarak, deneysel ve

klinik  gozlemlerin  1s1ginda  meme  kanseri ile

hormonlar arasinda iliski  oldugu sonucuna Key words;  Breast, breast cancer, carcinogenesis
varimigtr. hormone . ’

Anahtarkelimeler: Meme, meme kanseri, karsinogenezis,

hormon
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Yaklasik yiiz sene kadar dnce, meme kanserleri-
nin parazitlerle meydana getirildigi disiiniliyordu.
Ilk kez 1889'da Schinzinger (1), meme kanserleriyle
overler arasindaki iliskiden s6z etmistir. 7 yil sonra
Beatson (2), dissémine iki meme kanserli kadinla
bilateral ooforektomi yaptiktan sonra, bu tiimdrlerde
belirgin bir regression meydana geldigini bildirdi ve
meme kanserlerinin olusumunda parazit teorisini
reddederek, bu hastaligin gelismesinden, hormonlarin
sorumlu olabilecegi fikrini ortaya atti. Beatson soyle
yazmisti: "... there are grounds for the belief that the
etiology of cancer lies not in the parasitic view but in
an ovarian or testicular stimulus.. Bu goriis, kisa
zamanda bir¢ok taraftar buldu.

Overlerin etki bakimindan en &nde gelen hor-
monu estrojenler oldugu i¢in, 6nce, meme kanserle-
rinde estrojenlerin yerini arastirmak uygun olur.

Estrojenler

En belirgin estrojen tiirleri, estron, estriol ve
estradioldiir. Estron, estriol ve estradiol kendi arala-
rinda, biri Obiurine degisebildigi gibi, Overin Oteki
hormonlart da estrojenlerle ve kendi aralarinda ve
estrojenlere  karsilikli  olarak doniisebilirler (3, 4).
Ayrica, overlerden yalnizca estrojenler salgilanmaz ve
ooforektominin tek etkisi de, estrojenlerin yapiminin
ortadan kaldirilmas: degildir.

Disardan estrojenler verilmesiyle ya da endojen
estrojen yapiminin artmasi sonucu, bu maddelerin
memede gii¢lii karsinojenik  etkide bulunduklari
bir¢ok arastirict tarafindan disiinilmis olmakla
birlikte, bunlarin tek ve direkt meme karsinojenik
maddeleri oldugu, kesin bir sekilde gdsterilememistir.
Uzun siire estrojen uygulanan kisilerde kanser mey-
dana geldigini bildiren sporadik yayinlar vardir (5).
Ancak estrojenlerin  uygulanmasiyla meme kan-
serlerinin olusumu arasinda kesin etiolojik iliskiyi bu
vakalarda goOsterebilmek olanag:i yoktur. Ayrica,
overlerden baska i¢ salgi bezlerinin salgi bozukluklari
sonucu meme kanserlerinin olustugunu telkin eden
yayinlar da vardir (6).

Son zamanlarda, target organlarinda estrojenlerin
insanda gii¢lii karsinojenik potansiyele sahip oldugu-
nu diisiindiren yayinlar da vardir; 6rnegin gebe ana
yiksek doz dietilstilbesterol (7) aldiktan sonra
dogurdugu kiz g¢ocuklarinda, vajinada adenokarsi-
noma olustugunu, ya da ana, bir sentetik estrojen
olar1 dienestrol (8) aldiktan sonra dogurdugu kiz
¢ocuklarinda wvajinal kanserler olustugunu bildiren
yayinlar vardir. Bu yayinlar, ananin aldigi estro-
jenlerle, fetus target organlarinda tutulan hormonlarin
karsinojenik etkisini gdsterecek orneklerdir.

Hertz (9), estrojen uygulamalarinin bazan cervix
uteride ve endometriumda kanserlerin olusumuna yol
acabilecegini bildirdi. Ayrica, gonadal dysplazisi
bulunan kisilerde, dietilstilbesterol ile tedaviden
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sonra, endometrium kanserlerinin olusabildigini bil-
diren yayinlar yapildi.

Karsit gorliste olan yayinlar da vardir; Ornegin,
kontraseptivlerle kronik estrojen alan kisilerde meme
kanseri olusmadigini bildiren ¢aligmalar gibi (10).
Ancak bu yayinlarda, genellikle yasli kadinlarin
calismaya alindig1 gorilmektedir, gen¢ yastaki
kadinlarin bu ¢aligsma i¢inde bulunmadigina, 6zellikle
deginmek gerekmektedir.

Estrojenlerin, erkekte de meme kanseri meydana
getirdigi bildirilmistir, hem de estrojenlerin erkeklere
uygulanmasinin, bilatéral meme kanserlerine yol
actigr iddia edilmistir (11). Estrojen'in uzun siire,
kronik olarak uygulandig: prostat kanseri vakalarinda,
¢ogu zaman meme kanserlerinin gelistigini bildiren
yayinlara rastlanir. Bazi arastiricilar, memede meyda-
na gelen bu kanserlerin primer kanserler olmadigini,
ancak, prostat kanserlerinin metastazlari oldugunu
iddia etmislerdir. Bu arastiricilarin fikirlerine gore,
uygulanan estrojenler, memelerde hiperemi ve konjes-
yon meydana getirdigi i¢in, dolasim kaninda mevcut
olan prostat kanser hiicrelerinin emplante olabilmeleri
kolaylagsmaktadir. Ancak prostat kanseri olmayan er-
erkeklere, estrojen verilmesinden sonra da meme
kanserleri goériilebilir, 6rnegin mesane kanserlerinde
oldugu gibi (12). Transseksiiel kisilerde, cerrahi miida-
hale ve buna ek olarak uzunca siire estrojenler uygu-
landiktan sonra da, meme kanserlerinin olusabildigi
bildirilmistir (13). Jigantizm'i olan hastalarda, agnla-
rirt dindirilmesi ve bir dereceye kadar hastaligin dur-
durulmas1 amaciyla uygulanan estrojenlerin bile,
meme kanserlerinin olusumuna yol ag¢tigint bildiren
yayinlar vardir.

Tim bu bilgilere karsin, dissémine meme kanseri
olan hastalarda, estrojen uygulanmasinin, zaman
zaman bile olsa, hastaligin gerilemesine yolagabildigi-
nin, agrilar1 dindirebildiginin izahi ise, herhalde zor-
dur; ancak bu hastalarda uygulanan estrojenin dozlari-
nin farkli olmasi nedeniyle etkinin degisik olabilecegi
diistintlebilir.

Menapoz sonrast kadinlarda, metastazli meme
kanserlerinde, kiiciik dozlarda estrojenler, genellikle
etkili olmaktadir. Buna karsilik menapoz Oncesi ka-
dinlarda, metastatik meme kanserlerinde, etki sagla-
nabilmesi i¢in, genellikle, yiiksek dozlarda bile ¢ok
az cevap alinabilir (14). Menapoz oncesi kadinlarda
yiksek dozdaki estrojen tedavisinin neden etkili oldu-
gunun ag¢iklanmasi da oldukc¢a giigtiir. Kald1 ki kiigik
dozlardaki estrojenler, meme tiimorleri i¢in, kanser
gelismesini kolaylastirict (promoter) gibi bir etki yap-
maktadirlar. Bu kii¢iik dozlar, metastazli, dissémine
kanserli postmenapozal kadinlarda ise, tedavi edici et-
ki gostermektedirler. Yiksek dozdaki estrojenlerin
hipotalamus ya da hipofize, inhibitér bir etki yapip
yapmadiktan bilinmemektedir; ancak, fizyolojik doz-
larda estrojenler, bu bdlgeleri uyarmaktadirlar.

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C3, S.4, 1985
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Vajen, utérus, hipotalamus ve hipofizde, estrojen-
leri baglama kapasitesi bulunmaktadir (15). Ozellikle
estradiol'iin hipofizde hiicrelerin niiklelislerine girdigi
ve RN A sentezini artirdigi da gosterilmistir.

Bir¢ok gozlemlerle epidemiyolojik arastirmalar,
insan meme kanserinin gelismesinde, dverlerin ve dver
hormonlarinin etkili oldugunu diisindirmektedir. Bir
kere meme kanseri, ¢ok biiyiik bir oranda kadinlarda
goriilmektedir. Ikinci 6nemli nokta, piiberteden énce,
yani oOver fonksiyonlar1 baslamazdan Once, meme
kanserinin goriilmesi miimkiin degildir. Kirk yasindan
once ooferoktomi gegirmis kadinlarda, meme kanseri
hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. Bu bulgular, me-
mede neoplazmm gelisebilmesinde, Overin etkisini,
kuvvetle telkin etmektedir (16). Over aktivitesi az
olan ya da kisa siiren kadinlarda da meme kanserinin
riskinin azaldigin1 bildiren yayinlar da vardir- Mens-
truel aktivitenin azalmasi, ilk menarsin ge¢ baslamasi,
total menstriiasyon sayisinin az olmasi gibi etkenlerin
teker teker mevcudiyeti ya da tiimiiniin birlikte ol-
masi, meme kanseri riskini azaltan faktorlerdir. Mena-
poz yasinin gecikmesi ise, meme kanseri riskini artir-
maktadir.

Meme kanseri yas kurbunun, 40-50 yaslar arasin-
da ve ayrica 65 yaslar dolaylarinda birer yiikselis gos-
terdigi bilinmektedir. Bu iki maksimumdan birincisi-
nin, Overlerde salgilanan hormonlarla ilgili oldugu,
ikincisinin ise, siirrenallerden salgilanan ¢ver hormonu
tiriindeki hormonlarla ilgili oldugu disiinilmektedir.

MacMahon ve arkadaslart tarafindan yapilan bir
¢alismada (17), ilk dogum yas: ile meme kanserleri
arasindaki iliski ortaya c¢ikarilmistir. 25 yasindan
6nce dogum yapmis kadinlarda meme kanserinin
daha az bulunusu, Japon kadinlarinda neden meme
kanserinin daha az oldugunu ag¢iklayacak niteliktedir.
Nitekim Japonlar, Amerika'ya gogcettiklerinde, bu
bolgenin orf ve adetlerine uyarlar ve ge¢ evlenirlerse,

Tablo

meme kanseri insidansi, Amerikalt kadinlarinkine
yaklasmaktadir. Rahibelerde meme kanserinin sikligi,
evlenmemis kadinlarda, evlenip de dogurmayan, ya
da az doguran kadinlardaki relatif siklik degisiklikle-
ri, bu bilgilerin 15181 altinda agiklanabilmektedir.

Klinikte gebelik, meme kanserine karsi protektif
etki gostermektedir. Mademki gebelik siiresince, estro-
jenlerin miktarlar1 artmaktadir, o halde bu protektif
etkinin ac¢iklanmasi1 gerekir. Estriol ile ilgili bilgileri-
miz, bu konuya ag¢iklik getirecek niteliktedir. Gebe-
likte artan estrojenin ¢ok biiyliik bir kismini estriol
teskil etmektedir. Estriol ise, meme kanseri olusumu-
na karsi, antagonistik, protektif, koruyucu bir etkiye
sahiptir (18). Lemon, estriol'iin bu etkisini, 6teki iki
estrojen tiiriine karsi olan antagonistik etkisine bagla-
maktadir (19).

Laboratuar arastirmalariyla estriol'iin meme kan-
biolojik ¢ikarilmasi,
6nemli bir asamadir.

serlerindeki roliiniin  ortaya

Kadinda baslica ii¢ estrojen fraksiyonu mev-
cuttur, bunlar. Estradiol, Estrone ve estriol'diir. Yapi1-
lan deneysel calismalarla, estradiol'iin, estron'a gore
daha giiclii bir estrojenik etkisi oldugu, fakat estradi-
oliin estrona gore daha zayif bir karsinojen etkiye
sahip bulundugu gosterilmistir. Estriol ise fevkalade
az bir estrojenik etkiye sahiptir, ayrica karsinojenik
potansiyeli hi¢ yoktur (2). Aslinda estriol, karsino-
jenik etki gostermedikten baska, oOteki iki estrojen
tirtinlin karsinojenik etkilerine karsi, antagonist bir
etki de gostermektedir (21). Menstriiel siklusun ikinci
yarisinda, estriol yapimi siiratle artarken, estradiol
ve estrone'un yapimi, siklusun birinci yarisindaki
gibi aynen devam eder. Bilindigi gibi bu hormonlar,
korpus luteum tarafindan sentez edilmektedirler (24).
Gebelik siiresince sentezleri plasenta tarafindan ya-
pilan bu {i¢ hormon fraksiyonunun da yapimlar:

Estrojen Tirleri ve Etkileri

MENSTRUAL SIKLUS

Karsinojenik
Estrojenik Etki Etki l.ci Yar 2.ci Yan Gebelikteki Miktar:
Estradiol XXX X XXX XXX X 100
Estrone XX XX XXX XXX X 100
Estriol + Antagonist XXX XXXX X 1000
etki
Salgilandiklar1 yer Copus Luteum Plasenta

(Kaynaklar: 19, 20, 2 1, 22) (Liitfen metine bakiniz)

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S.4, IMS
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biiyiik olg¢ide artmakla birlikte, estradiol ve estron
fraksiyonlarinin yapimi yiiz kat artarken, estrioi
fraksiyonunun sentezi bin kat artmaktadir (19).

Meme kanserli hastalarla, memenin selim hasta-
liklar1 olan kadinlarda estriol saygi degerleri arasti-
rilmig ve bu degerler, normal kadinlardaki bulgularla
karsilastirilmistir. Bir arastirmaya gore (21), kistik
hastaliklt ve meme kanserli kadinlarda estriol deger-
leri normallere gore diisik bulunurken, baska bir
¢alismada (23), meme kanserli hastalarda estriol
degerleri  yiiksek bulunmustur. Bu arastirmalar
birbirine zit sonuglar verirken, IN VITRO ilging bir
arastirma, konuya kismen de olsa agildik getirmistir.
Bu arastirmada (24), estriol'iin, meme kanseri hiicre-
sinin niikleusunden, radyoaktif olarak isaretli estra-
diolii hiicre disina ¢ikardigi ve kendisinin estradioliin
yerine baglandig: isbat edilmistir. Bu bulgu, estriol
ile estradiol arasinda biyolojik bir antagonizm bulun-
dugu seklindeki inanci destekler niteliktedir. Karsi-
lagtirmali endokrin ¢aligymalan da daha sonra bu
biyolojik antagonizmin dogrulugunu gdstermistir.

Yapilan baska bir klinik arastirmada, meme
kanseri ¢ok olan kadinlarla, meme kanserinin az
boélgenin kadinlart arasinda ve 15-19 yas grubu ile
35-39 yas gruplarint karsilastirarak estrojen fraksi-
yonlart dozaji yapilmistir. Bu ¢alismanin sonugla-
rina gore (25), kanser ensidansi az olan boélgedeki
kadinlarin  idrarlarindan ¢ok  miktarlarda estriol
salgilanmasina karsin, kanser ensidanst ¢ok olan
bolge kadinlarinin idrarlarindan salgilanan estirol
miktarlart ¢ok daha az bulunmustur. Estrioliin
meme kanserinden koruyucu etkisini ag¢iklayacak
benzer sonuglar, bu ¢alismada, yas gruplart arasinda
da saptanmistir. Boylece estrioliin koruyucu etkisinin
siirdiigii genglik yillarinda meme kanserinin daha az,
buna karsilik estriol miktarinin azaldig1 yas gruplarin-
da da meme kanseri sikliginin arttigini, arastirma-

cilar disiinmiislerdir.

Estrojen fraksiyonlarinin, normalde ve gebelikte-
ti bu relatif doz ayricaliklariyle, estrioliin oteki frak-
siyonlarin  karsinojenik  etkisine karsi antagonistik
etkisi, gerek biyoloji ve klinik yonden, gerekse, ilerde
yapilacak olan arastirmalarla belki de tedavide klinik
arzetmektedir

yoniinden, fevkalade biiyik Onem

(19,24).

Progesterone: Progesteron fizyolojik fraksiyonlari
yoniinden, memenin glandiiler yapisinin biiyiimesini
etkiler; hipofizden salgilanan gonadotropinlerin sal-
gilanmasini inhibe eder. Anti-estrojenik ve anti-andro-
jenik bir etkiye sahiptir (26). insanda meme kanser-
leri ile iliskisi ve etkisi heniliz bilinmemektedir; de-
ney hayvanlarinda ise degisik etkileri oldugu bildiril-
mistir. Ratlarda ve farelerde progesteron ya da hid-
roksiprogesteron kaproat'in neoplastik meme hasta-
liklarint stimiile ettigi bildirilirken, bazi arastiricilar
da bu maddelerin inhibitér etki yaptigini bildirmis-
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lerdir. Ilerlemis meme kanserli insanlarda da uygula-
ma sonuglari, birbirini nakzeder niteliktedir (27).

Progesteronun hem yalniz olarak, hem de estro-
jenlerle birlikte meme kanserinin ¢abuk indiiksiyo-
nunda ¢ok etkili oldugu bildirilmistir (28). Proges-
teronun bu etkisinin, meydana getirdigi Immiino-
siipresyona baglt oldugu disiinilmistir. Nitekim,
transplantasyon ve greft uygulamalarinda, progeste-
ronun immiinosiipressif etkisi iyice godzlenmistir.
Transplantasyon ve  greft uygulamasindan Once
progesteron  uygulamasi,
daha da artmasini saglamaktadir.

immiinosiipressif etkinin

Thyroid Hormonlari: Meme kanserlerinin gelis-
mesinde tiroid hormonlarinin roli bilinmemektedir.
Klinik izlenimler, memenin kanser dis1 proliferatif
hastaliklar1 ve meme kanserleriyle, tiroid hormonlar:
arasinda, gercekten bir iliski oldugunu gosterir nite-
liktedir (29). Yayinlanmis goézlemlerde de, meme
kanseri olan hastalarin, hatta bazan yarisina yakin
bir kisminda, guatr ya da hipotiroidizmin bulundugu
bildirilmektedir (30). Hernekadar tiroid hastaliklar:
ve tiroid hormonlarinin meme kanseri olusumunda
direkt etkisi bulundugunu gdsteren kesin etiyolojik
iliskiler mevcut olmadig: biliniyorsa da, bu her iki
hastaligin, bir {iglinci hormon araciligiyle birlikte
bulunmas1 olasilig1 daha kuvvetli gibi goriinmektedir.
Kuskusuz bu iliskinin anlasilabilmesi, hi¢ de kolay
degildir. Tireotropin releasing hormonun, prolaktin
salgilanmasinda da etkili oldugu diisiiniiliirse, bu hor-
monun hem prolaktin, hem de tiroid hormonlarinin
salgilanmasina etkili olarak, meme kanserlerinin gelis-
mesini stimiile edebilecegi spekiilasyonu yapilabilir.

Kortikosteroidler: Bu hormonlarla meme kanseri
arasindaki iliskiler ampirik olarak bilinmekle birlikte,
etki mekanizmalarinin agiklanmasi bugiine kadar
miimkiin olmamistir. Siirrenalektomi yapilmis hasta-
larda meme kanserinin niiksetmedigi ya da olusma-
dig1 seklindeki gozlemler bunun delilidir.

Hipofiz Hormonlari: Meme kanserinin deneysel
olarak indiiksiyonu igin hipofizin mutlaka bulunmasi
gerektigi ¢ok iyi bilinmektedir (31). Bununla birlikte,
insanda meme kanserinin gelismesinde hipofizin
rolii ve yeri pek belirlenememistir. Bilindigi gibi 6n
hipofizin en 6nemli iki hormonu, growth hormon ve
prolaktindir. Growth hormonla insanda yapilan ince-
lemelere, bu hormonun meme kanserinde etkili oldu-
gunu disindirecek hi¢bir bulgu saptanamamistir.
Growth hormondan tamamen ayri bir hormon oldu-
gu ve insanda varligi isbat edilmis (32) bulunan pro-
laktinin etkisi ise son zamanlarda, genis arastirmalara
konu olmustur. Prolaktin, immunoassay yodntemlerle
doze edilebilmektedir ve metastatik meme kanserli
hastalarla, normal kisilerde yapilan dozajlarda, ayri
sonuglar elde edilmemistir. Ancak unutulmamalidir
ki, hastaligin indiiksiyonu ve promotionu sirasinda,
insanda prolaktin diizeylerinin ne oldugu bilinmemek -

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C3, S.4, 1935
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tedir. tleri asamalarda, artik automatizma kazanmis
meme kanser hiicreleri ¢ogalirlarken ve metastazlar
meydana getirirlerken, prolaktin diizeyinin yiksek bu-
lunmasina gergekten ihtiya¢ yoktur. Ancak IN VIT-
RO denemelerinde Turkington (33), memenin biitiin
dokularinin ve meme kanseri hiicrelerinin gelismesin-
de, prolaktinin gergekten ¢ok etkili rol oynadigini

acik seg¢ik gostermistir.

Buraya kadar anlatilmis olanla, insanda meme
kanserinin gelismesi, ya da hatta indiiksiyonu igin
hormonal birgok faktoriin etkisi oldugu, ya da mut-
laka gerekli oldugunu goéstermekle birlikte, hormon-
larla meme kanseri arasinda, insanda kesin, kozatif
iliskinin hangi esaslara dayandigini gosteren bilgi he-

niz mevcut olmadigini tféstermektedir.
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