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MEME KANSERINDE HORMONLARIN ROLU

Handan Karaoguz* Fikel lcli**

Yapilan gesitli calismalarda endokrin faktérlerin insan meme kan-
seri gelismesinde olay1 baglatan ya da gelismesini destekleyen bir rol
oynadigl ileri strilmiistiir (12,34,38). Ozellikle éstrojen ve prolaktin
(PRL) duzeylerindeki artisin bu konuda énemli bir etken oldugu gé-
risii ortaya atilmistir. Buna gore, meme kanseri riski esas olarak
meme epitelinin Ostrojen ve PRL'e maruziyet slresi ve sikhgina bag-
hdir (7,34). Etyolojide rolii olabilecegi ileri surililen over-hipofiz ak-
sindaki hormonlar mutajenik degildir. Etkilerini ivonize radyasyonda
oldugu gibi DNA harabiyetine yol agarak degil, ana ve ara hiicrele-
rin proliferasyon, atrofi ya da differansiyasyon hizlarim etkileyerek
yapmaktadir (34).

Bu calismanin amaci, kendi hasta popiilasyonumuzda g¢esitli hor-
monlar, ki bunlar : Estradiol (E;), Progesteron (P), PRL, Triiodotiro-
nin (Ts), Tiroksin (Ts), Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH), Human
Growth Hormon (hGH) ile meme kanserinde bir tiimér belirleyici ol-
dugu ileri strtilen Beta-HCG duizeylerinin kontrol grubu ile karsilas-
tirtlmali olarak degerlendirilmesi ve meme kanserli hasta grubunda
PRL ve beta-HCG diizeylerinin hastaligin aktivitesiyle iliskisinin or-
taya konmasidir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 32 meme kanserli kadin ile 32 saglikli kadin alinmastir.
Her iki gruptaki kadinlar yas ve menstruel durumlarna gore preme-
napozal ve postmenapozal olarak ayrilmistir. Bakilan hormonlardan

bazilarinin menstruel durumdan etkilenmeleri nedeniyle karsilagtir-
may! daha saghkl yapabilmek amaciyla hasta ve kontrol gruplarinin
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seciminde bu durum goz dnline alinmighir. Menstruel durumun deger-
lendirilmesinde : Halen dizenli adet gorenler ile adet diizensizligi mev-
cut olup 50 yaszin altinda bulunanlar premenapozal, iki yildir hi¢ adet
gormeyenler (spontan menapoz ve bilateral histerosalpingoooferekto-
mi uygulananlar) ile iki yildan az zemandir adet dizensizligi bulunup
51 yasin Uzerinde olanlar postmenapozal olarak kabul edilmigtir. Pre-
menapozal gruptaki 20 hasta (bunlardan 1771 follikiler fazdaydi) ile
19 kontroltin (bunlarin da i1'i follikiiler fazdaydi) yas ortalamalar:
40 yas civarinda olup, postmenapozal gruptaki 12 hastanin yasg or-
talamas1 54 yas ve 13 koniroliin yas ortalamasi 51 yagtir (Tablo 1).

Tablo | : Hasta ve kontrol gruplarinin ozellikleri

PREMENAPOZAL POSTMENAPOZAL
Sayt  Ort. Yas  VYas Dadibm  Saw Ort. Yas  Yas Dagilim

Hasta 20 40.35 31-50y 12 54167  44-65y
Kontrol 19 40.474 26 -48 y 13 51 46-60 v

PRL ve hGH duzeylerinin stresten etkilenmeleri nedeniyle hasta-
lardan 23'ine bir psikiyatri uzmani tarafindan psikiyatrik degerlen-
dirme yapildi.

Meme kanserinin aktivitesinin degerlendirilmesinde : lokal niiks
ya da uzak metastaz: bulunanlar aktif, nliks ya da metastaz1 bulunma-
yanlar ile sadece ayni tarafta aksiller lenf bezi tutulumu olanlar ise
inaktif olarak ele alind1 '

Kan drnekleri bir kez ve saat 08 - 11 arasinda, 10 cc vendz kan ola-
rak almdi. Serumlar -20°C’de saklandi. Hormon diizeyleri, A.U. Ibn-i
Sina Hastanesi Merkez RIA Laboratuvarinda Radioimmunassay yon-
temle ¢alisilarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede Khi-kare, Fisher kesin Khi-kare ve
yuzdeler arasi fark kontrol T-testi yontemleri kullanildi.

BULGULAR

Meme kanserinde c¢esitli hormonlarm roliint arastirmak amaci
ile yaptigimiz bu cahigmada E:, Progesteron ve PRL ile ilgili sonuglar
Tablo H'de gosterilmistiv. Premenapozal follilkliler fazdaki ortalama I,
diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda normal sinirlar igerisinde olup
bu degerlerin istatistiksel olarak yapilan karsilagtiriimasinda gruplar
arasinda anlamh farkhilik velitu (P>0.05). Premenapozal luteal fazda
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Tablo Il : Menstruel durumlarina gbre hasta ve kontrol gruplarindaki Estradiol
(E,), Progesteron (P) ve Prolaktin (PRL) diizeylerinin kargilagtirilmast

HHASTA KONTROL
Mensgtruel

oy BRI 0 SE
— a v x SI o ‘:uT v 8B P
{(hirim) {Dagrlsm) {Dafilam)
Premenapozal W4, 23 b a2 IR Y +8,22
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g Pamtpg/ml)™ ) J(41,3-206,0)) {(43.2-90)
£9.22 & 2 03 7,08 3,55
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(py/m1)* {8.0-20.8) (5.3-55.0)
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** Normal deger : 30-50 pg/ml
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» » : 20-55 pg/ml

R » » : 0.2-1 ng/ml

HELRY » » :02-2 ng/ml
ot » » . <15 ng/ml
hEREE » » . <14 ng/ml

yeterli sayida hasta ve kontrol bulunmadigindan karsilagtirma ya-
pilamadi. Postmenapozal gruptaki ortalama E, diizeyleri hasta ve
kontrollerde normalin hafifge altinda olup, istatistiksel olarak yapilan
karsilastinmalarida anlamli farkhilik saptanmady (p>0.05).

Premenapozal follikiiler fazdaki hastalarin ortalama Progesteron
duzeyi kontrollere oranla belirgin olarak diistktii ve bu farkhlik ista-
tistiksel olarak da anlamliydi (p<0.05). Yeterli sayida hasta ve kon-
trol bulunmad:igindan luteal fazdaki P dizeyi karsilastinilmas: yapila-
madi. Postmenapozal gruptaki hastalarin ortalama Progesteron di-
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zeyinin kontrollere oranla daha diisik olmasina ragmen, istatistiksel
olarak yapilan karsilagtirmada anlaml farklihk saptanmadi (p>0.05).

Premenapozal gruptaki ortalama PRL dizeyleri normal smirlar
igerisinde olmakla birlikte, hasta grubunda hafifce daha yuksekti. An-
cak istatistiksel olarak anlaml farkhihk géstermiyordu (p>>0.05). Buna
karsihik, postmenapozal gi uptaki ortalama PRL diizeyleri, yine normal
smirlar icerisinde olmakle birlikte, hasta grubunda belirgin olarak
(kontrollerin yaklasik 4.3 misli) yuksekti. Bu farklihk: istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0.05).

Hasta grubundaki PRL dizeylerini irdelemek amaciyla yaptigi-
miz incelemede : Psikiyatrik muayenesi yapilan 23 hastadan 22'sinde
stres faktorii saptanmasima karsilik, sadece 3 kiside PRL yuksek bu-
lundu. Sadece 1 kiside Galaktore anamnezi mevcut olup, halen tedavi
almiyordu ve PRL dizeyi normal bulundu. Uygulanan tedaviler ile
PRL diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesinde : son 6 aydir hi¢bir
tedavi almayan 9 hastamn 1'inde, Cyclophosphamide -Methotrexate-
5-Fluorouracil - Prednisclone (CMFP) kombinasyonunu alan 13 hasta-
nin 2'sinde, 5-Fluorouracil (5-FU) igeren diger kombinasyonlar: alan
4 hastamin 2’sinde ve Mitoxantrone (Novantrone) uygulanan 2 hasta-
dan l'inde PRL diizeyleri yiksek bulundu. Orimeten kullanan 2 hasta-
nin PRL diizeyleri normaldi.

Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesiyle PRL duzeyleri ara-
sindaki iliskinin incelenmesinde (Tablo III) : aktif olan gruptaki PRL
vitksekligi daha fazla olmasina ragmen, aktif ve inaktif durumdaki
meme kanserli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmadi (p>>0.05).

Tablo 11l : Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesine gore PRL degerlerinin
dagihmi (p> 0.05)

Aktif Inaktif
PRL Sayi Yo Sayi %
Normal 14 73.7 12 92.3
Yiiksek 5 26.3 1 77
Toplam 19 100 13 100

Hormonlarin menstruel durumla iliskili olmayan ve ikinci gru-
bunu olugturan T;, Ty, TSH, hGH ve beta-HCG ile ilgili bulgularimiz
Tablo IV'de goésterilmistir. Ortalama T; ve TSH diizeyleri hasta ve
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Tablo IV : Hasta ve kontrol gruplarinda Triiodotironin (T,), Tiroksin (T,), Tiroid
Stimiille Edici Hormon (TSH), Human Growth Hormon (hGH), ve Tiimor
Belirleyici Olan Beta-HCG Diizeylerinin Kargilastirilmast.
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kontrol gruplarmda yaklagik ayni diuzeylerde olup, istatistiksel olarak
degerlendirilmelerinde de farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ortalama T, dizeyleri normal smirlar igerisinde olmakla birlikte,
hasta grubunda daha diistiktit ve bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamhydi (p<0.05).

Ortalama hGH duzeyi hasta grubunda belirgin olarak ylkselkti
ve bu farkhlik istatistiksel olarak da aniaml bulundu (p<0.05). Hu-
man GH dizeyleri hastalarin % 12.5'inde (4/32) ylksek iken, kontrol-
lerin hepsinde normal simirlardaydi (Tablo V). Growth Hormon di-
zeyleri, ayni PRL gibi psikolojik faktdrlerden etkilenebilmektedir (29).
Bu nedenle hasta grubundaki hGH dtzeylerinin, stres faktori ve PRIL
duzeyleri ile olan iliskisini inceledik. Psikiyatrik muayene ile stres
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faktori saptanan 22 hastadan sadece 3'unde hGH diizeyleri yiiksekti
ve bunlarin PRL dizeyleri normal simirlar icerisindeydi. Ciddi psikolo-
jik sorunlart olan ve PRL yuksekligi saptanan diger 3 hastada ise
hGH diizeyleri normal smirlardaydi. Sadece bir hastada hem PRL,
hem de hGH dizeyleri yiksek bulundu. Ancak bu hastanin psikiyat-
rik degerlendirilmesi yapilamamaisti.

Bir tiimér belirleyici olan beta-HCG'in ortalarma dizeyleri hasta
ve kontrol gruplar: arasinda farkhilik gdstermiyordu (p>0.05). (Tab-
lo 1V). Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesiyle beta-HCG dii-
zeylerinin iliskisinin degerlendirilmesinde, inaktif durumdaki hasta-
larda daha fazla oranda yiiksek degerler saptandi. Istatistiksel olarak
ise anlamli farklihk yoktu (p>0.05) (Tablo VI).

Tablo V : Hasta ve kontrol gruplarinda GH diizeylerinin karsilagtiriimas:

Aktif inaktif
hGH Say1 % Say1 %
Normal 28 87.5 31 100
Yiksek 4 12.5 [¢] 0
Toplam 32 100 31 100

Tablo VI : Hasta grubunda meme kanserinin akiivitesine gire Beta-HCG degerlerinin
dagilimi (p> 0.05)

Aktif Inaktif
Say1 % Say1 %o
Beta-HCG
Normal 14 933 10 83.3
Yiksek 1 6.7 2 16.7
Toplam 15 100 12 100
TARTISMA

Calismamizin ilk grubunu olusturan E., Progesteron ve PRL konu-
sunda vapilan bazi galigmalarda bizim sonuglarimiza benzer sonug-
lar elde edilmistir. Mc Fadyen ve arkadaslar1 (1976), postmenapozal
meme kanserli hastalarda E; ve PRL diizeylerinin normal oldugunu bil-
dirmislerdir (20). Hill ve arkadaslari (1977), premenapozal meme kan-
serli batili kadmmlarda plazma E. diizeylerinin normallere gére farkl
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olmadigini, buna karsiik Japon kadmnlarinda E; dizeylerinin normal-
lere gore diisik oldugunu bildirmislerdir (8). Bulbrook ve arkadasla-
r1 (1978), premenapozal grupta follikiler fazda E. ve Progesteron dii-
zeylerinin kontrollere gore daha dasik oldugunu, luteal fazda ve
postmenapozal grupta E. ve Progesteronun normallere gore farklilik
gostermedigini saptamislardir. Wysowski ve arkadaslar1 (1987), bir
¢alismalarmda premenapozal follikller ve luteal faz gruplar ile
postmenapozal gruptaki meme kanserli hastalarda E, ve Progesteron
dizeylerinin normallerden farkl olmadigim bildirmislerdir (38).

Hormonlarin etki mekanizmalarin agiklayabilmek amaciyla ba-
z1 hipotezler ortaya atilmistir. Bunlardan birisi ilk olarak 1969 yihin-
da Lemon tarafindan ortaya atilan ve daha sonra Cole ve Mac Mahon
tarafindan (1969) modifiye edilen «Estriol Hipotezi» dir (Sekil 1) (11,
38). Buna gére Estriol (E)), meme dokusundaki baglanma yerlerinde
E; ile etkin kompetisyona girer. Estriolin, Estron (E:) ve Estradiole
oranmmin diisitk olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir (11,18,26).
Bu gorus, yapilan diger ¢aligmalarla da desteklenmistir. Bu arada, si1-
canlarda yapilan deneysel galismalarda, diger Ostrojenler gibi E:"Gn
de karsinojenik olabilecegi ileri stirulmustiir (12).

Sekil 1 : «Estriol Hipotezi»nin sematik olarak agtklanmasi. Buna gére Estradiol
ve Estriol hiicredeki baglanma yerlerinde etkin bir kompetisyona girerek
meme kanzeri gelisme sansint etkilerler,
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Vermeulen ve Santen'in meme kanserli dokudaki E; diizeyleri ile
ilgili olarak yaptiklar: ¢alismalarda, meme dokusundaki Estradioliin
plazmadaki Estradiole oramimn oldukg¢a yliksek (11-12 misli) oldugu
gosterilmistir (3).

Bir diger hipotez Korenman tarafindan 1980 yilinda ortaya atilan
«Ostrojen Pencereleri Hipotezi» dir (Sekil 2) (8,13,22,34). Bu hipoteze
gore : Ostrojen aktivitesinin tek basima oldugu puberte ve menarstan
hemen sonraki dénem ile perimenapozal dénem éstrojen pencereleri
olarak yorumlanmaktadir. Erken menars ilk pencerenin erken agil-
masi olup, hi¢ dogum yapmamak ya da ilk dogumun ileri yasta yapil-

Sekil 2 : Korenman'in Getrojen Pencereleri Hipotezinin sematik olarak

gosterilmesi,
pininei L IKINCL
PENCERY PENCERE
f:r ‘:’* AY *\
Vs S e . \
! g / v
; \ / \
) ! \
{ . L { ]
BRIEN HIC DOGUM Yap- PERLMENAPO=  GEC MENAPQZ
MENARS MAMAR YADA 1LK ZAL DONEM VE OBEZITE

DOGUMUN LLERI

YAZSLARDA YAPLIMASL

mas1 bu pencerenin ge¢ kapanmasina yol agar. Perimenapozal dénem
ikinci pencerenin agik olmasi olup, ge¢ menapoz ve obezite gibi diger
faktorler bu pencerenin acik kalma siiresini uzatir. Cevredeki karsi-
nojenlere maruz kalma siiresi ne kadar uzarsa meme kanseri riski de
o0 kadar artmaktadir. Korenman'in hipotezine goére normal 6strojen
stimtulasyonu ve progesteron sekresyonunun azalmas: ile karakterize
luteal yetersizlik meme kanserinin asil epidemiyolojik o6zelliklerini
agiklayabilir. Bu hipotezin altinda yatan diisiinceye gére progesteron
meme epiteli Gzerine bir anti-Gstrojen olarak etki etmektedir (8). Bi-
zim galigmamizda oOstrojen diizeylerinin belirgin bir farkhihk goster-
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memesine ragmen, progesteron diizeylerinin ozellikle premenapozal
grupta anlaml olarak dugiik bulunmasi Korenman'in hipotezini des-
teklemektiedir. Progesteronun dusik olmasi, dstrojen hakimiyetine ve
boylece de meme kanseri gelismesine yol agmaktadir.

Cowan ve arkadaslar: (1981) ile Gonzales (1983), anovulatuvar
sikluslarm meme kanserini 1.5-5.4 misli oraninda arttirdigini bildir-
mislerdir (34). Buna karsilik meme dokusundaki mitotik aktivitenin
luteal fazda pik yapmasi nedeniyle progesteronun meme kanseri ris-

kinin artmasinda onemli bir faktor olabilecegi de ileri strilmus ve
bu gériisit destekleyen galismalar bildirilmistir (6,26).

Prolaktinin hayvan deneylerinde meme kanserine yol a¢tig1 kesin
olarak godsterilmis olmakla birlikte, insanlarda yapilan galismalarda
elde edilen sonuclar celigkilidir. Bu geligkili sonuglarin en dtnemli ne-
denleri : prolaktinin ginlitk salimmminin fluktiasyonlar gostermesi,
fizik ve mental stresler ile kullanilan baz ilaglarin, alkol ve yagh di-
yvetin PRL diizeylerini etkilemesidir (12,25,32). Prolaktin meme doku-
sunun gelisme ve fonksiyonunu baslica etkileyen hormon olup (12),
ostrojenle birlikte meme epitelini direkt olarak etkiler (26). Meme
kanseri gelisen kadinlarda daha onceleri intermittent olarak PRL du-
zeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (18). Radiommunassay yontemle
dlciilen PRL diizeylerinin, prolaktinin heterojen yapis1 nedeniyle, bi-
olojik aktivitesini tam olarak yansitmadigi da ileri stiriilmiistir. Love
ve Rose (1985), bir calismalarmnda, ailevi meme kanseri hikayesi olan
sekiz kadinda bicaktif PRL dizeylerinin, RIA ile 6l¢lilen degerlere go-
re 15 misli arttiZin bildirmislerdir (15).

Bu cahismamizda, postmenapozal meme kanserli kadinlarda PRL
diizeylerinin yiikseldigini saptadik. Aym sekilde : Rolandi ve arkadas-
lar (1974) (27), Hill ve arkadaslar1 (1976) (7), Rose ve Pruitt (1981) (28)
ve Igli (1988) (10) de postmenapozal meme kanserli hastalarda PRL
diizeylerinin ytikseldigini gostermislerdir. Buna karsihk, bazi calis-
malarda premenapozal meme kanserli hastalarda ve bunlarin birinci
dereceden akrabalarinda PRL dizeyleri vuksek bulunurken, bazi ca-
lismalarda ise gerek premenapozal gerekse postmenapozal gruplarda
normallerden farkl sonuglar saptanmarustir (2,7,14,17,25,27,34) .
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Yapilan bazi ¢aligmalarda kemoterapotik ilaglarin hormon dizey-
lerini etkileyebilecegi gosterilmistir. Kuo ve arkadaslar:t (1975), Met-
hotrexate''n PRL diizeylerini diistirdigiint (4), Dnistrian ve arkadag-
lar1 (1985), CMFP tedavisi alan premenapozal ve postmenapozal me-
me kanserli hastalarda ovarian ve adrenal supresyonlara bagh Ost-
rojen ve androjen sekresyonlarinin azaldigini (5) bildirmislerdir. Me-
me kanserli hasta grubumuzda E; diizeylerinin beklenilen yiikseklik-
te gikmamasi, belki uygulanan kemoterapilerin etkisine bagl olabi-
lir. Ancak PRL diizeyleri tlizerine kemoterapi ve stres faktorlerinin
etkilerini elimizdeki veriler ile degerlendirmemiz zordur.

Sonug olarak, prolaktinin ozellikle postmenapozal grup igin an-
lamh olmakla biriikte, pre ve postmenapozal meme kanserleri hasta-
larimiz icin 6nemli bir hormon oldugunu belirtebiliriz. Buna karsilk,
meme kanseri aktivitesiyle PRL iliskisinde, aktif olan grupta PRL
yiksekligi daha fazla olmasina karsilik, muhtemelen gruplara digen
hasta sayisimn azhigindan otard, anlamh bir farkhhk saptanmamis-
fir (p> 0.05).

Diger hormonlar gibi tiroid hormonlarinin da meme kanseri pa-
togenezindeki rolleri heniiz agiklhik kazanmamistir. Tiroid hormonla-
rinin meme dokusunda dstrojenlerin proliferatif etkilerini antagonize
ettigi ileri strilmustir (21,37). Hipertiroidizmin, seks stercidlerinin
globuline baglanmasim arttirarak meme dokusunda éstrojen aktivi-
tesini diistirme yoluyla ya da E, ve E,in zayif Ostrojenlere déniigii-
miiniil arttirarak meme kanseri gelisiminde koruyucu oldugu ileri st-
rilmiistiir (37). Buna karsilik belirgin ya da subklinik hipotiroidide
meme epitelinin éstrojenler, PRL ve karsinojenlere hassasiyetinin art-
t1g1 ileri stirtilmuistiir (12,21,37).

Ayrica, hipotiroidide yilikselen kolesterol diizeylerinin de meme
kanseri gelisimine yol agabilecegi bildirilmistir (37). Epidemiyolojik
galismalarda, endemik guatr hdigelerinde meme kanseri insidans ve
mortalitesinin daha yliksek oldugu (9,21,33), cesitli tiroid hastalikla-
rina meme kanserli hastalarda daha sik oranda rastlandigi ileri si-
ralmustir (1,9,21,33). Bizim bir ¢alismamizda meme kanserli hastala-
rimizda % 36 (28/78) orannda tiroid hastaligr (difftz yva da nodiler
guatr) bulundugunu, kontrol grubunda ise % 14 (10/73) oraninda ol-
dugunu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu sapta-
dik (p< 0.01).
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Bu ¢alismada, hasta grubunda ortalama T;, T: ve TSH diizeyleri
normal siirlar igerisinde olup, T: diizeyi kontrollere oranla hafifce
distiktiir. TSH normal sinirlarda oldugundan subklinik de olsa hipo-
tiroidi durumu s6éz konusu degildir. Bu nedenle tircid hormonlarinin
tek bagina degil de, tiroid hastaliklar: ve dstrojen ile PRL gibi diger
hormonlarla birlikte meme kanseri etyopatogenezinde etkili olabile-
cegini belirtebiliriz.

Growth Hormon konusundaki galismalar daha c¢ok hayvan de-
neyleri ve hiicre diizeyindeki calismalar seklindedir. insan meme kan-
serindeki etkileri konusunda yapilmas fazla bir ¢alisma yoktur. Doku
kultirtinde yapilan bir calismada, farmakolojik diizeylerdeki hGH'un
meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasinda belirgin bir artisa yol agtiZ
gosterilmistir (19). Meme timoériunde laktojenik reseptorlerin aktivas-
yvonu hGH sekresyonunda artisa yol agabilir (15). Murphy ve arkadas-
lar1 (1984}, doku kultiirlerinde hGH ve prolaktinin laktojenik resep-
tore baglanmak tizere kompetisyona girdiklerini ve growth hormonun,
laktojenik reseptérin downregulasyonunu saglamada daha etkili ol-

dugunu, bu nedenle de meme kanserinin patogenezi, gelismesi ve me-
tastaz yapmasinda énemli olabilecegini bildirmiglerdir (23,24). Benzer
goérusleri Shiu ve Paterson (1984) da ileri stirmuslerdir (23). Emer-
man ve arkadaslar1 (1985), 42 meme kanserli hastanin % 40'inda hGH
diuzeylerinin arttigimmi ve PRL reseptorlerine baglandigimi goéstermis-
lerdir (15). Bizim calismamizda da 32 hastanin % 12.5'inde (4/32) nor-
malden yiiksek hGH duzevleri saptadik. Buna karsilik kontrollerin
hepsinde hGH diizeyleri normaldi. I¢li (1988), meme kanserlileri de
iceren bir grup kanserli hastada bazal GHdiizeylerinin normal olma-
sina karsihik, TRH stimtlasyon testi yapilan ve dordii meme kanserli
olan hastalardan, makroskopik timédr bulgular: olan tgliinde GH ya-
nitinin arttigin bildirmistir (107,

Prolaktin gibi growth hormon dizeylerinin de psikolojik faktor-
lerden etkilendigi yapilan cesitli galismalarda ortaya konmustur. An-
cak strese maruz kalan kisilerde oOncelikle Kortizol ve Katskolamin
diizeylerinde artis goruliirken, hGH ve PRL yanitlaiy; hem bireysel
farklhihklar gostermekte, hem de kortizol ve katekolaminlere goére
daha fazla uyar: gerektirmektedir. Ayrica hGH ve PRL'in epizodik ola-
rak sekrete edilmeleri strese verilen yaniti1 degerlendirmeyi gliglegtir-
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mektedir (29). Bizim galismamizda, psikiyatrik degerlendirme yapilan
hastalarda stres faktéri ve cesitli psikiyatrik bozukluklar % 96 (22/
23) oramnda saptanmasina ragmen PRL ve hGH ytksekliklerinin
farkll kisilerde saptanmig olmasi, bu hormonlardaki yiiksekliklerin
sadece stres faktort ile acklanabilmesini gliglestirmektedir.

Growth hormon ile ilgili bulgularum:z, diger ¢alismalarla birlikte
ele alindiginda, hGHun meme kanseri etyopatogenezinde dnemli bir
hormon oldugunu diustndirmektedir. Daha genis kapsamhb ¢alisma-
larla bu durum daha da belirginlik kazanacaktir.

Son olarak, bir timér belivlevici olarak kabul edilen beta-HCG
(human chorionic gonadotrophinden bahsotmek istiyoruz. Yapilan
cesitli galismalarda, meme kanserli hastalarin % 9-13'tinde HCG
diizeylerinin yikseldigi (30,31.35,38) ve bir galiemada da beta-HCG'in
meme kanserli hastalarda % 17 oranminda yiksek bulundugu bildiril-
mistir (31). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda % 11.1 oranmmda
yiksek beta-HCG diizeyleri saptadik. Ancak saglikh olan ve gebeligi
bulunmayan kontrol grubunda da % 9.7 oraninda bir ylukselme sap-
tadik. Istatistiksel olarak da anlaml farkhlik saptanmadig: igin' (p>
0.05), bu yukseklikler anlamli kabul edilmedi. Hastaligin aktivitesine
gore yapilan karsilastirmada, beklenilenin tersine inaktif grupta beta-
HCG diizeyleri daha yiksek bulundu (% 6.7e karsihk % 16.7). Bu
nedenle beta-HCG'in bizim hasta grubumuz igin, gerek meme kanse-
rinin varhig gerekse aktivitesinin degerlendirilmesinde énemli bir
tiimor belirleyici olmadigin belirtebiliriz.

Sonug olarak : calismamizin 15181 altinda meme kanserinin etyo-
patogenezinde ostrojen, progesteron, PRL ve hGH'un olduk¢a énemli
hormonlar oldugunu kabul ediyoruz. Buna gére, meme kanseri teda-
visinde, E;, PRL ve hGH ditzeylerini diiglirmeye ve progesteron diizey-
lerini yukseltmeye yonelik tedavi yontemlerinin prospektif olarak
arastirilmas: distinilebilir .

OZET

Meme kanserinin gelismesinde endokrin faktorlerin rolii tartis-
malidir, Bu ¢alismada meme kanserli hasta ve saghkli kontrol grup-
larinda karsilastirmali olarak F,, Progesteron, PRL, T, Ty, TSH, hGH
ve timor belirleyici olarak beta-HCG dizeyleri incelenmistir. Sonug



Meme Kanserlerinde Hormonlarin Rolii 330

olarak; postmenapozal grupta PRL, premenapozal follikiler fazda
progesteron ile T: ve hGH diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarin-
daki karsilastirilmalarmda anlamh farkliliklar (p< 0.05) saptanirken,

premenapozal grupta PRL, pre ve postmenapozal E;, postmenapozal
progesteron ile Ts, TSH ve beta-HCG diizeylerinin kargilagtiriimasin-
da anlamh farkliliklar saptanmamigfir (p> 0.05). Ayrica hasta gru-
bunda PRL ve beta-HCG dizeylerinde hastaligin aktivitesine gore an-
lamli farklilk saptanmadi (p> 0.05).

SUMMARY

The role of hormones in breast cancer

The role of endocrine factors in breast cancer development is not
clear. In this study, we examined the comparative levels of E;, Proges-
terone, PRL, Ts, Ty, TSH, hGH and beta-HCG as a tumor marker, in
breast cancer patients and in a healthy control group. Higher serum
PRL levels were discovered in postmenopausal patients when compa-
red to the control group (p< 0.05). Likewise, in premenopausal pati-
ents, Progesterone levels at follicular phase and T: and hGH levels
were significantly different than the control group (p< 90.05). Howe-
ver, E; levels at pre and postmenopausal patients, P levels in postme-
nopausal patients, Ts, TSH and Beta-HCG levels were similar to those
of the control group. Furthermore, the PRL and Beta-HCG levels failed
{0 show a correlation with the disease activity.
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