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SIMGE VE KISALTMALAR

4-AAP : 4-Aminoantipirin

DDT : Diisiik doz tamoksifen grubu

DHAP : Dihidroksiaseton fosfat

ER : Ostrojen reseptdrii

HBA : Hidroksibenzoik asit

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HDL-C : Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii
HSDA : N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LDL-C : Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolii
Lp(a) : Lipoprotein a

LPL : Lipoprotein lipaz

MDA : Malondialdehit

PEG : Polietilen glikol

PR : Progesteron reseptorii

SHBG : Seks hormon baglayici globulin

SK : Saglikli kontrol grubu

TBG : Tiroksin baglayici globulin

TC : Total kolesterol

TG : Trigliserid

TK : Tiimdrlii kontrol grubu

VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein



VLDL-C : Cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolii
YDT : Yiiksek doz tamoksifen grubu



GIRIS VE AMAC

Kanser, tiim diinyada, morbidite ve mortalitenin en Onemli sebeplerindendir.
Oliimlerin %13’ kanser nedeni ile olmaktadir. Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan
kanser tipidir. Yilda ortalama 548.000 civarinda meme kanserine bagli dliim
gerceklesmektedir. Bu yonii ile meme kanseri 6nemli bir saglik sorunudur (1).

Tamoksifen nonsteroidal bir antidstrojendir. Otuz yildan fazla siiredir meme
kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica meme kanseri acisindan yiiksek riskli
kadinlarda profilaktik olarak da kullanilabilmektedir (2).

Tamoksifen bir antidstrojen olarak siiflanmasina karsin Ostrojen agonisti etkileri de
bulunmaktadir. Literatiir taramalarina gore; ¢esitli calismalarda tamoksifen’in etkileri ile ilgili
farkli bulgu ve bilgiler bulunmakta olup, bu etkiler baz1 durumlarda ilacin 6strojen agonistik
ozelliklerinden, bazi durumlarda ise Ostrojen antagonisti olarak gorev yapmasindan
kaynaklanmaktadir (2,3). Tamoksifen, 6zellikle dstrojen reseptorii pozitif meme kanserinin
tedavisinde etkili olmaktadir (2).

Tamoksifenin lipid ve lipoprotein metabolizmasi iizerine etkilerini ortaya koyan
arastirma sayist oldukca smirli olup, deneysel calismalar daha da az sayidadir. Yapilan
calismalardaki bulgulara gore; serum total kolesterolii (TC) ve diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterolii (LDL-C) tamoksifen tedavisiyle istatistiksel olarak anlamli bigimde azalmaktadir
(2,4). Postmenopozal olgularda TC ve LDL-C iizerine olumlu etkisi daha belirgin
olabilmektedir (5).



Tamoksifenin serum trigliserid (TG) diizeyini yiikselttigi; bu etkisinin nedeni olarak
ise lipoprotein lipaz enzimini in vitro ve in vivo olarak inhibe etmesi gosterilmektedir (6).
Tamoksifen dozunun azaltilmasiyla hipertrigliserideminin geriledigi bildirilmistir (7).

Kemoterapinin neden oldugu over disfonksiyonu sonucu artmig serum TC ve LDL-C
diizeylerinin 6 aylik tamoksifen tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azaldigi
gozlenmis, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-C) diizeyinde ise anlamli bir
degisiklik olmadig1 bildirilmistir (8).

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada; Ostrojen, diisiik doz tamoksifen ve yliksek doz
tamoksifen verilen gruplar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, aortik intima/media oraninin
daha az olmas1 ve asetilkolin uygulamasi sonrasi kulak arteriol ¢apinin bu {i¢ grupta anlamli
derecede daha yiiksek olmasi nedeniyle tamoksifenin antiaterosklerotik etkili oldugu
gosterilmistir (9).

Kanserde serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunun artmis oldugu
sOylenebilir. Ciinkii, meme kanserli hastalarda plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulunmustur (10). Ancak, meme kanserli
hastalarda plazma MDA diizeyinin azalmis oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (11). Bu
farkli bulgular ve farelerde deneysel lipid peroksidasyonu ile ilgili yayina literatiir taramasi
sirasinda rastlanmamis olmasi nedeniyle bu calismada lipid peroksidasyonu triini MDA
diizeylerinin arastiritlmasinin yararli olacagini diisiindiik.

Bu calismanin amaci; Ehrlich meme kanseri modeli ile farelerde deneysel olarak
olusturulmus meme tiimoriinde, tamoksifenin lipid, lipoproteinler ve lipid peroksidasyonu

tizerine etkilerini arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

KANSER

Kanser, diinya c¢apinda 6limiin en 6nde gelen nedenlerindendir. 2007 yilinda 7.9
milyon kiginin kanser nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmistir. Bu deger biitiin 6liimlerin
yaklasik %13 tidiir. En fazla 6liime yol agan kanserler akciger, mide, karaciger, kalinbagirsak
ve meme kanseridir. En sik goriilen kanser tipleri erkek ve kadinda farklidir. Kansere bagh
Olimlerin yaklasik %30’u 6nlenebilmektedir. Tiitiin kullanim1 kanser i¢in en énemli tekil risk
faktoriidiir. Kanser, tek bir hiicredeki bir degisimden tiiremektedir (1).

Kanser viicudun herhangi bir kismini etkileyebilmektedir. Anormal hiicreler olagan
siirlarini asacak sekilde hizla biliylimekte ve komsu dokuya ve diger organlara yayilmaktadir.

Bu proges metastaz olarak adlandirilir. Metastazlar, kanserden 6liimiin ana nedenidir (1).

Global Kanser Yiikii

Her yil toplam kanser mortalitesini olusturan ana kanser tipleri sunlardir:

-Akciger (Yilda 1.4 milyon 6lim)

-Mide (866.000 &liim)

-Karaciger (653.000 6liim)

-Kalinbagirsak (677.000 6liim)

-Meme (548.000 6liim).

2007 yilindaki kanserden Oliimlerin yaklasik %72’si diisiik ve orta gelir diizeyli
ilkelerde gerceklesmistir. Kanserden dliimler diinya genelinde artmaya devam etmekte ve

2030 yilinda 12 milyon kisinin kanser nedeniyle dlecegi tahmin edilmektedir (1).



Global oliim sayisina gore diinya ¢apinda en sik rastlanan kanser tipleri sirasiyla
sOyledir:
-Erkeklerde: Akciger, mide, karaciger, kolorektal, 6zefagus ve prostat kanserleri.

-Kadinlarda: Meme, akciger, mide, kolorektal ve serviks kanserleri (1).

Kanser Etkenleri

Normal bir hiicrenin tiimor hiicresine doniisiimii ¢ok basamakli bir olaydir. Tipik
olarak, prekanserdz bir lezyondan malign tiimore giden bir ilerleme gerceklesir. Bu degisiklik
kisinin genetik faktorleri ile dis etkenlerin etkilesimi sonucudur.

Kanser gelisiminde rolii olan dis etkenler:

-Fiziksel karsinojenler: UV ve iyonizan radyasyon gibi,

-Kimyasal karsinojenler: Asbest, tiitin dumaninin bilesenleri, aflatoksin (besin
kontaminasyonu), arsenik (igme suyu kontaminasyonu) gibi,

-Biyolojik karsinojenler: Baz1 virus, bakteri veya paraziter infeksiyonlar.

Yaslanma da kanser gelisimi i¢in bir baska temel faktordiir. Kanser insidansi yasla
dramatik olarak artar. Cilinkii yaslandik¢a hiicresel tamir mekanizmalarinin etkinligi
azalmaktadir. Diisiik ve orta gelirli tlilkelerde onde gelen risk faktorleri tiitiin ve alkol
kullanimi, meyve ve sebze tiikketiminin azlifi, hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii ve
insan papilloma viriisii (HPV) infeksiyonlaridir. Yiiksek gelirli iilkelerde ise yine tiitiin ve

alkol kullanim1 ve obezite primer kanser sebepleridir (1).

Kanser Icin Anahtar Risk Faktorleri
1. Titiin kullanima,

2. Obezite,

3. Meyve ve sebze tiiketiminin azligi,

4. Fiziksel inaktivite,

5. Alkol kullanimu,

6. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), HPV gibi cinsel yolla bulasan infeksiyonlar,
7. Hava kirliligi,
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. Kat1 yakitlarin ev i¢i kullanimindan kaynaklanan dumandir.

Kanser I¢in Onlemler

1. Risk faktorlerinden kaginma,



2. HPV ve HBV infeksiyonlarina kars1 asilama,

3. Mesleki tehlikeleri kontrol altina alma,

4. Glines 15181n1n zararh etkilerinden korunma.

Kanser aragtirmacilar1 tarafindan yapilan uluslararasi bir ¢aligmaya gore kanser
olgularinin %30’u anahtar risk faktorleri kontrol altinda tutularak ya da bunlardan kaginarak

onlenebilmektedir (1).

Kanserde erken tam: Vakalar erken tan1 konup tedavi edilirlerse, kanser yiikiiniin
1/3°11 azaltilabilir. Kanser erken teshis edilince tedavi daha etkili olmaktadir. Amag, kanseri
lokalize halde iken, yani metastazdan Once tespit etmektir. Erken tani girisimlerinin iki
bileseni vardir:

1. Erken bulgularin taninmasi konusunda halkin egitimi; kitle, yara, devamli olan
sindirim bozuklugu, devamli olan Oksiirik ve viicut agikliklarindan kanamalar gibi
semptomlarin olmasi durumunda hemen tibbi yardim istenmesi.

2. Meme kanseri i¢cin mammografi, serviks kanseri i¢in sitoloji, kolorektal kanser i¢in

gaitada gizli kan testi gibi tarama programlarinin yapilmasidir.

Kanserde tedavi ve bakim: Tedavinin amaci iyilesme elde etmek, omiirii uzatmak ve
yasam kalitesini iyilestirmektir. Temel tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir. Uygun tedavi i¢in goriintiilleme yontemleri (ultrasonografi, endoskopi veya
radyografi) ve laboratuvar tetkikleri (patoloji gibi) yolu ile dogru taniya ulasilmasi temel
teskil etmektedir. Kanser hastalarinin klinik sikayetlerini azaltmaya yonelik tedavi ve bakim

ile agr1 ve diger problemlerin rahatlatiimas1 %90’ iizerinde bir oranda basarilabilmektedir

(1).

MEME KANSERI

Meme kanseri sik rastlanan bir hastaliktir. 95 yas ve iistii yaslara kadar yasayan sekiz
kadindan birinde meme kanseri olusabilmektedir (12). 40 yasindaki bir kadinda kanser
olusumu riski sadece 1200°de 1 iken, gelecek 10 yilda ise risk 120°de 1°dir. Kanser riskini
arttiran ¢esitli faktorler vardir. Yas, degistirilemeyen bir risk faktoriidiir. Diizenli egzersiz,
kilo kontrolii riski hafif diizeyde azaltabilir. Diizenli alkol alimi ise riski arttirabilir. Erken

tani, diizenli mammografi ¢ekilmesi ve kendi kendine meme muayenesi ile daha miimkiin



olmaktadir. Meme kanseri olusumu ve meme kanserinden 6liim riski yas ve gegen siire ile

dogru orantil1 olarak artmaktadir (Tablo 1) (13).

Tablo 1. Meme kanseri olusumu veya meme kanserinden oliim riski (13)

Risk (%)
10 y1l i¢inde 20 y1l i¢inde 30 yil iginde
Yas Olusum Olim Olusum Olim Olusum Olim
30 0.4 0.1 2.0 0.6 4.3 1.2
40 1.6 0.5 3.9 1.1 7.1 2.0
50 24 0.7 5.7 1.6 9.0 2.6
60 3.6 1.0 7.1 2.0 9.1 2.6
70 4.1 1.2 6.5 1.9 7.1 2.0

Meme Kanseri Risk Faktorleri
1. Yas: Artan yas onemli bir risk faktoriidiir. Meme kanserlerinin yaklasik %60°1, 60

yas iistii kadinlarda goriilmektedir. 75 yasindan sonra kanser riski en fazladir (12).

2. Onceden meme kanseri gecirilmis olmasi: Hastalikli meme alindiktan sonra kalan

meme dokusunda kanser olusumu riski her y1l %0.5-1.0°d1r (12).

3. Aile hikayesi: Birinci derece bir akrabada (anne, kiz kardes veya kiz evlat) meme
kanseri olmasi, riski 2-3 kat arttirmaktadir, fakat daha uzak akrabalarda (nine, teyze veya
kuzen) kanser olmasi riski sadece hafif arttirmaktadir. Iki veya daha fazla birinci derece

akrabada meme kanseri olmasi, riski 5-6 kat arttirmaktadir (12).

4. Meme kanser geni: Meme kanseri 1 (BRCA1) ve meme kanseri 2 (BRCA2) meme
kanseri genleridir. Bu genler kadinlarin %1’inden daha azinda mevcuttur. Bir kadinda bu
genlerden biri var ise, 80 yas itibar1 ile meme kanseri riski %50-80 gibi ¢ok yiiksektir.
Ailesinde ¢ok sayida meme kanserli birey olan kadinlarda bu genlerden birinin bulunmasi
olasilig1 vardir. Bu genlerin rutin taramasi, li¢ jenerasyonda meme kanseri dykiisii bulunmasi

gibi durumlarda 6nemlidir (12).



5. Fibrokistik meme hastaligi: Bu hastaligin olmasi, sadece siit kanallarinda artmis

hiicre sayisi olan kadinlarda riski arttirmaktadir (12).

6. Piiberte, ilk gebelik ve menopoz yasi: Menstruasyon ne kadar erken yasta
baslarsa, meme kanseri riski o derece artmaktadir. 12 yasindan Once ilk menstruasyonunu
goren kadinlarda, 14 yasindan sonra gorenlere kiyasla risk 1.2-1.4 kat daha fazladir. Menopoz
ne kadar gec olur, ilk gebelik ne kadar ge¢ gerceklesirse risk de o kadar artmaktadir. Hig
gebelik yasamamis olmak riski iki kat arttirir. Bu faktorler 6strojene maruz kalma siiresini

uzattiklari i¢in riski arttirirlar (12).

7. Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi veya ostrojen tedavisi: Uzun siireli
kullanim disinda oral kontraseptifler ile meme kanseri arasinda bir iligki yoktur. Menopoz
sonrasit 5-10 yil Ostrojen tedavisi almak riski hafif arttirir. Kombine Ostrojen progestin
seklinde hormon tedavisi, endometrial kanser riskini azaltmasina ragmen meme kanser riskini

arttirmaktadir (12).

8. Menopoz sonrasi obezite: Obez postmenopozal kadinlarda risk artmaktadir (12).

9.Radyasyon: 30 yasindan Once kanser icin radyoterapi veya onemli miktarda X

1sinlarina maruz kalma riski arttirmaktadir.

Meme Kanserinde Evreleme

Evreleme, kanserin ne kadar ilerlemis oldugu temel alinarak yapilir. Evre, hekime
uygun tedavi se¢ciminde ve prognoz tayininde yardimci olur. Meme kanseri genel olarak su
sekilde evrelenir: in situ (non invaziv), lokalize invaziv, bolgesel invaziv ve uzak invaziv
(metastatik). Detayl olarak evre 0, I, II, III ve IV seklinde de tanimlanabilir.

Meme kanseri lenf yolu ile yayilma egilimindedir. Lenf damarlarinin ¢ogunlugu
koltuk altindaki aksiller lenf diiglimlerine drene olmaktadir. Kemik ve beyine, ayrica akciger,

karaciger ve cilde de yayilabilir.

Meme Kanseri Tipleri
Siit kanallarinda baglayan kansere duktal karsinom denir. Meme kanserlerinin yaklagik

%90°1 duktal karsinomdur. Siit lireten bezlerde baslayan meme kanserine ise lobiiler karsinom



ad1 verilir. Yag doku veya bag dokuda baslayan meme kanseri nadir bir tiptir ve sarkom
olarak adlandirilir.

Duktal karsinoma in situ: Meme kanserlerinin %20-30’unu olusturur.

Lobiiler karsinoma in situ: Siklikla bilateraldir. Meme kanserlerinin %1-2’sidir.

Invaziv duktal karsinom: Meme kanserlerinin %65-80’ini olusturur.

Invaziv lobiiler karsinom: Bilateral olma olasilig1 diger tiplerden daha fazladir. Meme
kanserlerinin %10-15’1dir.

Inflamatuar meme kanseri: Hizli gelisir ve siklikla 6liimciildiir. Meme kanserlerinin
%1’1ni olusturur.

Meme basinin Paget hastaligi: Bir tip duktal meme kanseridir.
Daha az siklikta goriilen invaziv meme kanseri tipleri mediiller karsinom, tiibiiler karsinom ve
miisindz (kolloid) karsinomdur. Bu tiplerde diger invaziv meme kanseri tiplerinden daha iyi
prognoz goriilmektedir.

Sistosarkoma fillodes: Ender rastlanir.

Meme Kanseri Ozellikleri

Meme kanser hiicrelerinin ylizeyinde reseptor olarak adlandirilan molekiiller vardir.
Kanser hiicrelerinde reseptor olmasi, kanserin ne kadar hizli yayilabilecegini ve nasil tedavi
edilmesi gerektigini gosterir.

Bazi meme kanser hiicrelerinde Ostrojen reseptorleri (ER) vardir ve ER(+) olarak
adlandirilir. Bu hiicreler dstrojenle uyarilir. Bu tip postmenopozal kadinlarda daha siktir. Bazi
hiicreler ise progesteron reseptorleri (PR) tasir, PR(+)’tir ve progesteron ile uyarilir. ER(+)
meme kanseri negatif olana kiyasla daha yavas biiylir ve prognozu daha iyidir. Ayn1 durum
PR(+) ve PR(-) kanserler i¢in de dogrudur. Hem ER, hem de PR pozitif kanserlerin
prognozu, sadece biri pozitif olandan daha iyidir.

Meme kanser hiicrelerinde, insan epidermal biiyltime faktorii reseptorii 2 (HER-2/neu)
bulunur. Bu reseptorler hiicrelerin biiyiimesinde rol oynarlar. Cok fazla HER-2/neu reseptdrii
olan hiicreler ¢ok hizl biiylime egilimindedir. Meme kanserlerinin %20-30’unda, hiicrelerinde

cok fazla sayida HER-2/neu reseptorii bulunmaktadir (12).

Meme Kanseri Semptomlari
-Diger meme dokusundan farkli hissedilen veya kaybolmayan kitle,

-Kaybolmayan sislik,



-Meme cildinde kivrim ya da gébeklesme,

-Meme basinda kurutlu cilt,

-Meme seklinde degisim,

-Meme basinda i¢e dontikliik,

-Meme basindan akinti, 6zellikle kanli ise (14).

Siklikla ilk semptom kitledir. Vakalarin %80’inden fazlasinda kisi kitleyi kendisi
kesfeder. Bir memede siki, ¢evresinden farkli ele gelen kalinlagma kanser belirtisi olabilir.
Erken evrede, kitle cilt altinda rahat¢a hareket ederken, daha ileri evrelerde ise kitle gogiis
duvarina veya cilde yapisir, hareket ettirilemez. Kanserli memede ciltte kivrim, sekil
bozuklugu, kitle iizerindeki ciltte gébeklesme, cilt kalinlasmasi, portakal kabugu goriiniimii
goriilebilir. Agri, kanser i¢in giivenilir bir bulgu degildir. Etkilenen tarafta, koltuk altinda lenf
diigiimleri kiiciik, sert kitleler olarak hissedilebilir. inflamatuvar meme kanserinde, sanki

enfekte imig gibi meme sicak, kizarik ve sistir. Meme bagindan akinti siktir.

Tarama

Rutin olarak kendi kendine muayene, kitleyi erken evrede yakalamayi saglar. Lenf
diigiimleri normalde cilt tizerinden hissedilmez. Hissediliyorsa, biiyiimiis demektir.
Mammografi, diisiik diizeyde X 1sinlar1 kullanarak memedeki anormal bolgeleri teshis etmeye
yarar. Mammografi, meme kanserini erken teshis etmek icin en iyi yontemlerden biridir.
Mammografi pozitif ise taniyr dogrulamak icin daha spesifik takip islemleri, ¢ogunlukla
meme biyopsisi yapilir. Ancak mammografide, %15 oraninda kanser saptanamamaktadir. 50
yas ve listli kadinlarda, her 1 ya da 2 yilda bir mammografi c¢ektirilmesi ile erken teshis,
kanserden Olimii %?25-35 oraninda azaltabilmektedir. Pek ¢ok uzman 40-49 yas arasi
kadinlarin her 1-2 yilda mammogram g¢ektirmesini onerirken, 50 yas ve iistii yaslarda ise her

y1l mammografi ¢ekimini tavsiye etmektedirler (12).

Teshis

Fizik muayene ile kitle bulundugunda diger islemlere gegilir. ilk énce mammografi
cekilir. I¢i siv1 dolu kist ile kati tiimdrii ayirt etmek igin ultrasonografi yapilir. Bu ayirim
onemlidir, ¢iinkii kistler siklikla kanser6z degildir. Kistler takip edilebilir, ya da drene edilir.
Kati1 kitle daha biiyiik olasilikla kanserdzdiir. Biyopsi yapilir. Aspirasyon biyopsisi ile
kitleden bir miktar hiicre alinir. Kanser bulunursa tani dogrulanmis olur. Kanser bulunamazsa

insizyonel biyopsi yapilir veya tiim kitle alinir (eksizyonel biyopsi). Mammografisinde



anormallik bulunan doért kadindan birinde biyopsi, kanseri dogrular. Kanser hiicrelerinin
Ostrojen ve progesteron reseptor durumu, ne kadar miktarda HER-2/neu reseptorii igerdikleri
arastirilir. Metastazlar agisindan, akciger filmi, karaciger fonksiyon testleri, kemik X 111

taramasi yapilabilir.

Tedavi

Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormon bloke edici ilaglarin kombinasyonu
kullanilir. Cerrahide iki segcenek vardir: Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi.

Meme koruyucu cerrahide, hastalikli doku ¢ikarilirken, geride kalan saglikli meme
dokusuna dokunulmaz.

Mastektomide ise tiimorlii taraftaki memenin tiimii eksize edilmektedir.

-Basit mastektomi: Kas ve yaray1 kapatacak miktarda deri birakilir.

-Modifiye radikal mastektomi: Biitin meme dokusu ve koltuk altindaki bazi lenf
diigtimleri alinir; kas birakilir. Bu islem ¢ogunlukla radikal mastektomi yerine yapilir.

-Radikal mastektomi: Giinlimiizde ender yapilir.

Lenf diiglimii cerrahisi, kanser invaziv ise yapilir.

Sentinel lenf diigimii biyopsisinde, tiimdriin drene oldugu ilk lenf diigiimleri alinir.
Bunlarda kansere rastlanirsa diger lenf diiglimleri de alinir, kanser yok ise diger lenf
diigimleri alinmaz.

Sentinel lenf diiglimii: Lenf diigiimlerinde yabanci maddeler, anormal hiicreler, bakteri
ve kanser hiicreleri tutulur. Bazen kanser hiicreleri digiimlerden gegip, viicudun diger
kisimlarina lenfatikler yolu ile yayilir. Meme hiicrelerinin ¢evresindeki siviya, mavi boya
veya radyoaktif madde enjekte edilir. Ilk diigiime ulasinca boya goriiliir ya da Geiger sayact
ile radyoaktivite teshis edilir. Bu diigiim sentinel lenf diiglimidiir; ¢ikarilir, kanser hiicresi
icerip icermedigi arastirilir. Kanser hiicresi varsa, diger komsu lenf diigiimleri de ¢ikarilir.
%?2-3 hastada sentinel lenf diigiimii temiz bulunsa bile kanser diger diigiimlere yayilmistir
(12).

Radyoterapi: Yan etki olarak memede sislik, kizariklik ve i¢i s1vi dolu kabarciklara,
halsizlige neden olabilir.

Ilaglar: Hizla c¢ogalan hiicreleri oldiirmek igin kemoterapi kullamlir. Kemoterapi;
cerrahi veya radyoterapi ile birlikte kullanilmalidir. Rekiirrensi geciktirir, yasami uzatir. Sik¢a

kullanilan 1ilaglar; siklofosfamid, doksorubisin, epirubisin, florourasil, metotreksat ve
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paklitakseldir. Yan etkiler: bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi, halsizlik, infertilite ve erken
menopoz gibi bulgulardir.

Hormon bloke edici ilaglar: Kanser hiicrelerinin hormon reseptorleri varsa
kullanilabilirler. Tamoksifen, en sik kullanilan dstrojen bloke edici ilagtir. Tamoksifen; ER(+)
kanserli kadinlarda teshis sonrast ilk 10 yilda yasamda kalma olasiligini 9%20-25
arttirmaktadir. Tamoksifen; osteoporozu azaltabilir, endometrial kanser riskini arttirabilir.
Ostrojen tedavisinin aksine, menopoz sonrast goriilen vajinal kuruluk ve sicak basmasini
kotiilestirebilir (12). Hormon bloke edici ilaglar, kanser ER(+) ise tercih edilebilir. Bu ilaglar
40’11 yaslarda olan ve halen menstruasyon goren ve menopoz sonrasit en fazla 5 yil gegirmis
kadinlarda ozellikle etkindir. Halen menstruasyon goren kadinlarda genellikle kullanilan ilk
hormon bloke edici ilag tamoksifendir (12). ER(+) meme kanserli postmenopozal kadinlarda,
ilk tedavi olarak aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, ekzemestan gibi) daha etkin
olabilir. Bu ilaglar bazi hormonlar1 Ostrojene ¢eviren aromataz enzimini inhibe eder ve
Ostrojen tliretimini azaltir (12). Yeni bir ilag olan fulvestrant kanser hiicrelerindeki Gstrojen
reseptorlerini harap eder (12).

Biyolojik cevap diizenleyiciler: Immiin sistemin pargasi olan dogal maddeler veya
bunlarin az miktarda modifiye edilmis versiyonlaridir. Bu maddeler immiin sistemin kanserle
savasma yetenegini arttirirlar. Interferonlar, interlokin-2, lenfositle aktive edilen oldiiriicii
hiicreler (LAKC), tiimor nekroz faktorii ve monoklonal antikorlardir. Trastuzumab, sadece
hiicrelerin ¢ok fazla HER-2/neu reseptorii tasidigi metastatik meme kanserinin tedavisinde
kullanilan monoklonal bir antikordur. Bu ilag HER-2/neu reseptoriine baglanir ve kanser
hiicrelerinin biiyiimesini engeller. Trastuzumab, kalp kasin1 zayiflatarak kalp problemlerine
yol agar.

Kanserli lenf diigiimii sayisi arttikca yasamda kalma siiresi zamanla azalmaktadir
(Tablo 2) (12).

Noninvaziv (Evre 0) kanser tedavisinde, hastaya 5 yi1l tamoksifen verilebilir. Invaziv
kanser gelisimi riskini tamamen ortadan kaldirmaz, fakat azaltir. Lokalize ya da bolgesel
invaziv (Evre I-III) kanser tedavisinde, genellikle cerrahi ve radyoterapiden sonra ek olarak
kemoterapi uygulanir. ER(+) kanserli kadinlara genellikle tamoksifen verilir. Yayilmis (Evre
IV) kanserde nadiren tam iyilesme elde edilir, bu tiir hastalar en az 2 yil yasar, birkac1 10-20

yil yagama sans1 bulur (12).
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Tablo 2. Lenf diigiimii durumu ve yasam beklentisi (12)

Lenf diigiimii S y1l yasamda 10 y1l yasamda Rekiirrens olmadan
< - 10 y1l yasamda

durumu kalma olasihigi kalma olasihgi <

kalma olasihgi

Higbir lenf

diigiimiinde kanser %90°dan fazla %80’den fazla %70’den fazla

yok

I-3 lenf diiglimiinde %60-70 %40-50 %25-40

kanser var

=4 lenf diiglimiinde %40-50 %25-40 %15-35

kanser var

Metastatik meme kanserinde; en etkin kemoterapdtikler kapesitamin, siklofosfamid,
dosetaksel, doksorubisin, epirubisin, gemsitabin, paklitaksel ve vinorelbindir (12). Kemige ve
beyine yayilan kanser i¢in radyoterapi cogunlukla en etkin tedavidir (12).

Hastalarin takibinde; tedavi sonrasi 2 yil boyunca her 3 ayda bir, ardindan 5 yil

boyunca her 6 ayda bir fizik muayene yapilmasi gerekmektedir (12).

TAMOKSIFEN

Tamoksifen, oral aktif bir selektif dstrojen reseptorii modiilatoriidiir (SERM) ve meme
kanseri tedavisinde giiniimiizde diinyada en ¢ok kullanilan ilagtir.

Tamoksifenin etki mekanizmasi: Tamoksifen, tiimor ve diger doku hedefleri iizerinde
bulunan ER’ne yarigsmali olarak baglanir; DNA sentezini azaltan, Ostrojen etkilerini inhibe
eden niiklear bir kompleks olusturur. Meme ve diger dokulardaki baglanma bolgeleri icin
Ostrojenle yarisan, kuvvetli antiostrojenik 6zellikleri olan nonsteroidal bir ajandir (15).

Tamoksifen, hiicrelerin, hiicre siklusunun GO ve G1 fazlarinda kalmalarina neden olur.
Prekanser6z ya da kanserdz hiicrelerin boliinmesini dnler, fakat hiicre 6liimiine neden olmaz.
Tamoksifen, sitostatik etkilidir, ancak sitosidal etki gostermez. Tamoksifenin kendisi bir
prodrogdur. Hedef protein olan Ostrojen reseptdriine afinitesi nispeten azdir. Karacigerde,
sitokrom P450 izoformu CYP2D6 ve CYP3A4 tarafindan aktif metabolitlerine metabolize
edilir (15).

Aktif metabolitler; 4-hidroksitamoksifen ve N-desmetil-4-hidroksitamoksifenin
(endoksifen) Ostrojen reseptoriine afinitesi, tamoksifeninkinden 30-100 kat daha fazladir (16).
Bu aktif metabolitler 6strojen reseptoriine baglanmak i¢in viicuttaki ostrojen ile yarisir. Meme
dokusunda, 4-hidroksitamoksifen Ostrojen reseptorii antagonisti gibi davranir ve bdylece

Ostrojen cevapli genlerin transkripsiyonunu inhibe eder (17).
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artist),

KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Koroner Arter Hastalig Gelisimi I¢in Kanmitlanmis Bagimsiz Risk Faktorleri

1. Hiperkolesterolemi (6zellikle serum diisiik dansiteli lipoprotein konsantrasyonu

2. Sigara i¢imi,

3. Hipertansiyon (yliksek sistolik basing¢ en 6nemlisidir),

4. Hiperglisemi (diabetes mellitusa bagli veya bagka sebeplerden dolay1),

5. Tip A davranig paterni (18),

6. Hemostatik faktorler: Yiiksek fibrinojen ve faktor VII diizeyleridir. Diyetsel yag

alimi yiiksek olan kisilerde faktor VII diizeyleri daha yiiksektir. Koroner aterosklerozlu

hastalarda azalmis fibrinolitik aktivite bildirilmistir (19).

7. Kalitsal farklhiliklar: Lipoprotein yap1 ve reseptorleri, homosistein islenis ve

metabolizmasinda farkliliklar gibi (18).

Onemli Ancak indirekt Risk Faktorleri

1. Sedanter yagam,

2. Stres,

3. Doymus yagdan ve kolesterolden zengin diyet,
4. Antioksidanlardan fakir diyet,

5. Obezite,

6. Erkekte 60, kadinda 65 yas tstii olmak.

Aterosklerotik Risk Faktorleri
1. Sabit faktorler: Yas, cinsiyet, ailede erken yasta aterosklerotik kalp hastalig

Sykiisii.

2. Degistirilebilen faktorler: Sigara icimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite,

dislipidemi, trombojenik hemostatik durum, doymus yag asidi ve kolesterolden zengin diyet,

sedanter yasam ve fiziksel inaktivite (18).
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LiPID PEROKSIDASYONU

Lipidlerin oksidatif yikimidir. Serbest radikaller hiicre membranlarindaki lipidlerden
proton c¢alar ve bu islem hiicre hasari ile sonuglanir. Bu islem bir serbest radikal zincir
reaksiyon mekanizmasi ile devam eder. Cogunlukla ¢oklu doymamis yag asitleri etkilenir.
Bunlar ¢ift baglar igerir ve baglarin arasinda metilen (-CH,) gruplari vardir. Bu gruplar reaktif
hidrojenlere sahiptir. Reaksiyon {i¢ ana basamaktan olusur: baglama, ilerleme ve bitis.

Baglama basamaginda; yag asid radikali Uretilir. Canli hiicrelerde baglaticilar siklikla
hidroksil radikali (OH") gibi reaktif oksijen tiirleridir. Bunlar hidrojen atomu ile birleserek su
ve bir yag asid radikali olusturur (20).

Ilerleme basamaginda; kararsiz yapidaki yag asid radikali, molekiiler oksijen ile
hemen reaksiyona girerek, peroksil-yag asid radikali olusturur. Bu radikal anstabildir. Bir
baska yag asidi ile reaksiyona girerek farkli bir yag asidi radikali ve bir lipid peroksidi veya
kendisi ile reaksiyona girdiyse bir halkasal peroksit olusturur. Yeni yag asid radikalleri ayn1
bicimde reaksiyona girdik¢e bu dongii devam eder (20).

Bitis basamaginda; bir radikalin reaksiyona girmesi, her zaman bir baska radikal
olusturur. Bu nedenle bu isleme zincir reaksiyon mekanizmasi denir. Iki radikal reaksiyona
girip bir non-radikal tiir olusturduklar1 zaman radikal reaksiyonu durur. Bu olay iki radikalin
carpisma olasiliginin yiiksek oldugu radikal tiirlerin konsantrasyonunun yiliksek olmasi
durumunda gergeklesebilir (20).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan iriinlerden bir tanesi malondialdehit
(MDA)’dir. MDA, olgiilebilen bir iriindiir. Meme kanseri hastalarinda plazma MDA
diizeyleri anlamli bi¢imde yiiksek bulunmustur (10).

Canli organizmalar bitis basamagini hizlandiran farkli molekiiller gelistirmislerdir.
Bunlar serbest radikalleri yakalayarak hiicre membranin1 koruyan antioksidan etkili
maddelerdir. Alfa-tokoferol (vitamin E) O6nemli bir antioksidandir. Viicutta {iretilen diger

antioksidanlar, enzim olan siiperoksid dismutaz, katalaz ve peroksidazdir (20).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, T.C. Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
12.11.2007 tarihli, 06 oturum sayili karar1 ile onaylandi. Calismanin protokol no’su
TUHDYEK-2007/015"tir (Ek 1).

Calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan
desteklendi. Proje numarast TUBAP-912°dir.

Calismada kullanilan disi, Balb/c albino fareler iiniversitemiz Deney Hayvanlari
Birimi’nden temin edildi. TC, TG, HDL-C ve VLDL-C diizeylerinin 6l¢iimleri, hastanemiz
Merkez Laboratuvari’nda biyokimya otoanalizoriinde gergeklestirildi. Serumda MDA
diizeyleri ise Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda olgiildii. Timorli
dokularm histopatolojik incelemeleri Trakya Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda

gergeklestirildi.

Deneklerin Ozellikleri ve Gruplara Ayrilmasi

Calismada, 37 adet, 28.04.2008 dogum tarihli disi, Balb/c albino fare kullanildu.
Deneye dahil edilen hayvanlar 12-18 haftalik idiler. Hayvanlar, penceresiz, suni aydinlatma
yapilan odalarda barindirildilar. Isik kaynagi olarak floresan lambalar kullanildi. Aydinlatma,
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde yapildi. Optimum oda sicaklhigi 21°C idi.
Nispi nem %55+10 araliginda tutuldu. Hayvanlar standart pelet yemler ile beslendi. Igme
suyu siirekli ve ad libitum olarak saglandi.

Deneye baslarken, albino fareler rastgele gruplara ayrildi. Saglikli kontrol grubundaki

farelerin agirliklar1 24-26 gr, tiimorlii kontrol grubundaki farelerin agirliklar1 21-26 gr, diisiik
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doz tamoksifen tedavisi verilen gruptaki farelerin agirliklarn 25-28 gr ve yliksek doz
tamoksifen tedavisi verilen gruptaki farelerin agirliklar1 ise 24-26 gr idi. Saglikli kontrol
grubu disinda, diger gruplardaki tiim deneklere Ehrlich asit sivisi enjekte edildi. Deneyde
kullanilan Ehrlich asit hiicreleri, Deney Hayvanlar1 Birimi’'nden saglandi. Daha once
intraperitoneal enjeksiyon yolu ile tiimor gelistirilmis olan farelerin asit sivisi, Ehrlich asit
hiicreleri kaynagi olarak kullanildi. Farelerden alinan asit sivisi segiminde sivinin hemorajik
goriinimlii olmamasina dikkat edildi. Saglikli kontrol grubu disinda, diger gruplardaki
deneklerin hepsinin sag arka bacak cilt altina 0.2 mL sabit hacim seklinde asit sivisi
enjeksiyonu yapildi. Olusan tiimorlerin Ostrojen reseptor durumu bilinmemektedir. Saglikli
kontrol grubundaki deneklere ise yine sag arka bacak cilt altina 0.2 mL sabit hacim seklinde
fizyolojik serum uygulandi.

Enjeksiyonlardan sonra 5. giinde tedavi uygulamasina baglandi. Saglikli ve timdrli
kontrol grubundaki deneklere her giin gavaj ile zeytinyagi verildi. Diisiikk ve yliksek doz
tamoksifen grubundaki deneklere de asagida belirtilen dozlarda, zeytinyaginda ¢oziinmiis
tamoksifen gavaj ile verildi. Tiim gruplardaki tedavi siiresi 21 giin idi.

1. Grup (n=9): Saglikli Kontrol (SK). 5 no’lu fare eks oldugundan g¢alismadan
cikarildi.

2. Grup (n=8): Timorli Kontrol (TK). 6 ve 10 no’lu fareler eks oldugundan
calismadan ¢ikarildi.

3. Grup (n=10): Diisiik Doz Tamoksifen (DDT) (2 mg/kg/giin).

4. Grup (n=10): Yiiksek Doz Tamoksifen(YDT) (4 mg/kg/giin).

Son dozun verilisinin ertesi giinii hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon ig¢in
preanestezik olarak ksilazin (Rompun®) 5 mg/kg dozda kas i¢ine uygulandi. Anestezik olarak
ise ketamin (Ketasol®) 50 mg/kg dozunda kas igine uygulandi. Intrakardiyak yolla alinan
kanlar jelli, kuru biyokimya tiipline konularak pihtilasmaya birakildi. Ardindan 4000 rpm
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar eppendorf tliplere konularak analiz
giintine kadar -80°C’de saklandi.

Timor dokulari, meme kanseri olustugunu dogrulatmak {izere patolojik inceleme igin

eksize edildi, formol i¢ine konarak Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.
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Serumda Lipid Parametrelerinin Analizi
Hastanemiz Merkez Laboratuvari’nda Thermo Scientific Konelab Prime 601
biyokimya otoanalizériinde TC, TG ve HDL-C analizleri yapildi. VLDL-C degerleri

Friedewald formiilii ile hesaplandi.

Kolesterol Analizi

Prensip: Kolesterol esteri enzimatik olarak kolesterol ve serbest yag asidine hidrolize
edildi. Serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile kolest-4-en-3-on ve H;0;’e
yiikseltgendi. Hidrojen peroksit (H,O,); hidroksi benzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin (4-
AAP) ile reaksiyona girerek bir kromofor olan kuinonemin boyasi olustu. Bu bilesigin renk
siddeti 540 nm’de olc¢iildii.

Kolesterol esteri Kolesterol Esteraz Kolesterolt+Yag asidi

Kolesterol Oksidaz
Kolesterol+0O, » Kolest-4-en-3-on+H,0,
Peroksidaz ) )
2H,0,+HBA+4-AAP » Kuinonemin boyasi+4H,0

Trigliserid Analizi

Prensip: Trigliserid, lipaz enzimi ile gliserol ve yag asidlerine hidrolize edildi.
Gliserol, gliserokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata fosforillendi. Gliserol-3-fosfat, gliserol-3
fosfat oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve H,O;’e yiikseltgendi. Olusan
H,0; ; 4-AAP ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek bir kuinonemin renkli bilesigi olusturdu.

Bu bilesigin renk siddeti 510 nm’de Sl¢iildii.

Lipaz
Trigliserid » Gliserol+Yag asidleri

Gliserokinaz
Gliserol+ATP » Gliserol-3-fosfat+ADP

Gliserol-3-fosfat+O, Gliserol-3 fosfat oksidaz > DHAP+H,0,

Peroksidaz
2H,0,+4-A AP+4-klorofenol » Kuinonemin+4H,O
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HDL-C Analizi

Prensip: Magnezyum siilfat varliginda LDL, VLDL ve silomikronlar dekstran siilfat
ile ¢oktiiriildii. Bu lipoproteinler polietilenglikol (PEG) modifiye enzimlere direnglidir.
Amino gruplarma PEG ile kenetlenmis kolesterol oksidaz  enzimi kullanilarak H,O,
olusturuldu. 4-AAP ve N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin (HSDA) varliginda
peroksidaz enzimi etkisi ile olusan renkli bilesigin siddeti 540 nm dalga boyunda 6l¢tildii.

PEG kolesterol esteraz
HDL kolesterol esteri+H,O » HDL kolesterol+RCOOH
PEG kolesterol oksidaz
HDL kolesterol+O, » A*_kolestenon+H,0,
Peroksidaz
2H,0,+4-AAP+HSDA » Mor-mavi pigment+5H,0

Serumda MDA Analizi

Her denegin serumunda ikiser kez Ol¢iildii. Serumlara sirasi ile 400°er uL asetik asid
tampon ¢ozeltisi ve tiyobarbiturik asit ¢ozeltileri eklendi. Tiipler vortekslendi. Kaynayan su
banyosunda 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda banyodan ¢ikarilan tiipler musluk suyu
altinda sogutuldu. inkiibasyonun sonuna dogru 15:1 oraninda butanol-piridin karisimi taze
olarak hazirlandi. Sogutulan tiiplere her birine 1500 uL butanol-piridin eklendi. MDA nin
butanol-piridin icine ekstraksiyonuna dayanan bu yontemde tiipler iyice vortekslendi.
Sallanan kova tipi rotora sahip santrifiij cihazinda, 4000 rpm devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Ustte kalan fazdan cam pipetle aliip butanol-piridin kériine kars1 532 nm’de 6lciimler

yapildi. Sonuglar, nmol/mL olarak ifade edildi.

Patolojik Inceleme

Farelerden alinan timdr kitleleri %10°luk formaldehit i¢cinde 24 saat tespit edildikten
sonra kitlelerden alinan 6rnekler kasetlerin i¢cinde 14 saat boyunca alkol takibine tabi tutuldu.
Parafine gomiilen dokulardan elde edilen 5 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen —
eozin boyasi ile boyanarak Nikon Eclipse 600 151k mikroskobu altinda degerlendirildi. Her {i¢

gruba ait 6rneklerin tamamina ikiser defa kor degerlendirme ile bakildi.
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Kullanilan Kimyasal Maddeler

1-Butanol : Sigma-Aldrich Chemie

Distile su : Millipore

Glasiyel asetik asid %100  : Merck KGaA

Piridin : Riedel-deHaen

2-Tiyobarbitiirik asit : Merck KGaA

Alet ve Cihazlar

Cam malzemeler : Plastik, vidal1 kapakli cam deney tiipleri, balon jojeler,

beherler, koyu renkli reaktif siseleri, cam pipetler.

Cekerocak : Ozge

Distile su cihazi : Millipore
Elektronik analitik tart1 : Sartorius AG
Etiv : Memmert 400

Isitmali manyetik karigtirict : Daihan Scientific WiseStir MSH-20A

Kuvartz kiivet : Labart

Otomatik pipetler : Eppendorf

pH metre : Inolab pH level 1 WTW

Puar : Isolab

Santrifiij cihaz1 : Hettich Rotofix 32
Spektrofotometre : Shimadzu PharmaSpec UV-1700
Vorteks :VELP Scientifica.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi igin; Statistica 7.0 (Lisans no: 3IN6YUCV38)
paket programi kullanildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov test ile
incelendi. Gruplar arasi farkliligin incelenmesinde tek yonlit ANOVA test kullanildi. Anlaml
farklilik saptandiginda bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemede varyanslarin
homojenligine goére Tukey ya da Tamhane ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi. Elde edilen
degerler ortalamatstandard sapma (Ort.£SS) olarak ifade edildi. p<0.05’in altindaki

farkliliklar anlamli olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

PATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Baki sonras1 degerlendirmede, gruplarda farklilik olmayacak sekilde benzer 6zellikler
goriildii. Intradermal yerlesen tiimér kitlelerinin ileri derecede diferansiyasyon kaybi gosteren
ve biiylik oranda nekrotik karakterli adenokarsinoma ait oldugu goriildii. Tiimor hiicreleri dar
sitoplazmal1 ve iri pleomorfik nukleuslu olup, nukleuslarinda belirgin bir veya daha fazla
nukleolus icermektedir. Sik mitotik aktivite tiim tiimor dokularinda izlenmis olup, yine
tamaminda ana kitlenin yaklasik %60-70’1 oraninda koagiilatif tiimor nekrozu goriildii.

Sekil 1,2,3’te sirasiyla timorlii kontrol, diisik doz tamoksifen ve yiiksek doz
tamoksifen gruplarindaki farelerden alinan tiimoér dokularmin x100 biiylitmedeki 151k
mikroskopu gorintiileri goriilmektedir. Her {ii¢ grup i¢in benzer bigcimde, nekroz
komsulugunda belirgin atipi gosteren hiicrelerden olusan, solid karakterli, adenoid yapilar
bulundurmayan az diferansiye adenokarsinom gozlendi.

Sekil 4,5,6°da ise yine sirasiyla tiimorlii kontrol, diisiik doz tamoksifen ve yliksek doz
tamoksifen gruplarindaki farelerden alinan tiimoér dokularinin x400 biiyilitmedeki 151k
mikroskopu goriintiileri goriilmektedir. Her ii¢ grup i¢in benzer bigimde, tiimor hiicrelerinde

ileri derece atipi ve nukleolus varlig1 gdzlenmektedir.
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Sekil 1. Nekroz komsulugunda belirgin atipi gosteren hiicrelerden olusan, solid
karakterli, adenoid yapilar bulundurmayan az diferansiye adeno karsinom.
Tiimorlii kontrol (HE x100)

Sekil 2. Nekroz komsulugunda belirgin atipi gosteren hiicrelerden olusan, solid
karakterli, adenoid yapilar bulundurmayan az diferansiye adeno karsinom.
Diisiik doz tamoksifen (HE x100)
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Sekil 3. Nekroz komsulugunda belirgin atipi gosteren hiicrelerden olusan, solid
karakterli, adenoid yapilar bulundurmayan az diferansiye adeno karsinom.
Yiiksek doz tamoksifen (HE x100)

f;_)d;\--

Sekil 4. Tiimoriin yakindan goriiniisii. Tiimor hiicrelerinde ileri derece atipi ve

nukleolus varhgi. Tiimorlii kontrol (HE x400)
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Sekil 5. Tiimoriin yakindan goriiniisii. Tiimor hiicrelerinde ileri derece atipi ve

nukleolus varhgi. Diisiik doz tamoksifen (HE x400)

Sekil 6. Tiimoriin yakindan goriiniisii. Tiimor hiicrelerinde ileri derece atipi ve

nukleolus varhgi. Yiiksek doz tamoksifen (HE x400)
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Serum total kolesterol diizeyleri Tablo 3’te, gruplara gore serum total kolesteroliiniin
ortalama degerlerini gosteren siitun grafigi Sekil 7°de goriilmektedir. Saglikli kontrol grubuna
gore; hem diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.01), hem de yiiksek doz
tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.001) ortalama total kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu. Saglikli kontrol grubuna gore tiimorlii kontrol
grubunun total kolesterol degeri diisiik olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.05).

Tiimorli kontrol grubuna gore; hem diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun
(p<0.05), hem de yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.01) ortalama serum
total kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Ancak, diisiik doz
tamoksifen tedavisi verilen grup ile yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grup arasinda

serum total kolesterol diizeyleri bakimindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 3. Gruplarin serum total kolesterol degerleri (Ortalama<SS)

Gruplar Total kolesterol

(mg/dL)

Saghkh kontrol 82.63+13.34

(n=8)

Tiimorlii kontrol 77.00+14.46

(n=7)

Diisiik doz tamoksifen 50.904+8.02  a**

(n=10) b*

Yiiksek doz tamoksifen 46.67£13.57 a***

(n=9) b**

a: Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi.
b: Tiimorlii kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonlit ANOVA testi ile degerlendirildi.
*:p<0.05, **:p<0.01, ***: p<0.001.

Serum trigliserid diizeyleri Tablo 4’te, gruplara gore serum trigliserid ortalama
degerlerini gosteren siitun grafigi Sekil 8’de goriilmektedir. Saglikli kontrol grubuna gore;
hem tiimorlii kontrol grubunun (p<0.01), hem de yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen
grubun (p<0.01) ortalama serum trigliserid diizeyleri anlamli olarak artmig bulundu. Saglikli
kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun ortalama serum

trigliserid diizeyi artmis olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Sekil 7. Gruplara gore serum total kolesterolii ortalama degerlerini gosteren siitun

grafigi

SK: Saglikli kontrol grubu; TK: Timoérli kontrol grubu; DDT: Diisiik doz tamoksifen tedavi grubu; YDT:

Yiiksek doz tamoksifen tedavi grubu.

Timorli kontrol grubuna gore; hem diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun

(p<0.01), hem de yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) ortalama serum

trigliserid diizeyleri anlamli olarak azalmis bulundu.

Diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi
verilen grubun ortalama serum trigliserid diizeyi artmis olmasina karsin, istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4. Gruplarin serum trigliserid degerleri (Ortalama+SS)

Gruplar Trigliserid
(mg/dL)

Saghkh kontrol 55.00+13.55

(n=8)

Tiimorlii kontrol 172.17441.32  a**
(n=6)

Diisiik doz tamoksifen 71.00+24.53 b**
(n=9)

Yiiksek doz tamoksifen
(n=9)

101.44+29.33  a**
b*

a: Saglikli kontrol grubu ile karsilastirmadir. Tek yonli ANOVA testi ile degerlendirildi.
b: Tlimorlii kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonlit ANOVA testi ile degerlendirildi.

*: p<0.05, **: p<0.01.
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Sekil 8. Gruplara gore serum trigliserid ortalama degerlerini gosteren siitun grafigi

SK: Saglikli kontrol grubu; TK: Timoérli kontrol grubu; DDT: Diisiik doz tamoksifen tedavi grubu; YDT:

Yiiksek doz tamoksifen tedavi grubu.

Gruplara gore serum HDL-C diizeyleri Tablo 5’te, gruplara gore serum HDL-C
ortalama degerlerini gdsteren siitun grafigi Sekil 9°’da goriilmektedir. Saglikli kontrol grubuna
gore; tiimorlii kontrol grubu (p<0.01), diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grup (p<0.001)
ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.001) ortalama serum HDL-C
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bigimde azalmis bulundu.

Timorli kontrol grubuna gore; hem diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun
(p<0.05), hem de yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) ortalama serum
HDL-C diizeyleri anlamli olarak azalmis bulundu.

Diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi
verilen grubun ortalama HDL-C diizeyinde azalma olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05).

Gruplara gore serum VLDL kolesterol diizeyleri Tablo 6’da, gruplara gore serum
VLDL-C ortalama degerlerini gosteren siitun grafigi Sekil 10°da gorilmektedir. Saglikli
kontrol grubuna gore; tiimorlii kontrol grubunun (p<0.01) ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi
verilen grubun (p<0.01) ortalama serum VLDL-C diizeylerini anlaml1 bigimde artmis bulduk.
Saglikli kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun ortalama serum

VLDL-C diizeyi artmis olmasina karsin istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 5. Gruplarin serum yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterolii degerleri (Ortalama+SS)

Gruplar HDL-C

(mg/dL)

Saghkh kontrol 74.75+14.32

(n=8)

Tiimorlii kontrol 46.88+10.97 a**

(n=8)

Diisiik doz tamoksifen 31.30+6.33  a***

(n=10) b*

Yiiksek doz tamoksifen 28.38+£12.93 a***

(n=8) b*

a: Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonliit ANOVA testi ile degerlendirildi.
b: Timorlii kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonlit ANOVA testi ile degerlendirildi.
*: p<0.05, **: p<0.01, ***:p<0.001.
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Sekil 9. Gruplara gore serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii ortalama

degerlerini gosteren siitun grafigi

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; SK: Saglikli kontrol grubu; TK: Tiimoérlii kontrol grubu; DDT: Diisiik doz
tamoksifen tedavi grubu; YDT: Yiiksek doz tamoksifen tedavi grubu.

Timorli kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.01)
ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) ortalama serum VLDL-C
diizeylerini anlamli olarak azalmis bulduk.

Diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi
verilen grubun ortalama serum VLDL-C diizeyinde artis olmasina karsin, istatistiksel olarak

bir fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 6. Gruplarin serum cok diisiik dansiteli lipoprotein

kolesterolii degerleri (Ortalama+SS)

Gruplar VLDL-C
(mg/dL)

Saghkh kontrol 11.00+2.71
(n=8)
Tiimorlii kontrol 34.43+£8.26 a**
(n=6)
Diisiik doz tamoksifen 14.20+4.91 b**
(n=9)
Yiiksek doz tamoksifen 20.294+5.87  a**
(n=9) b*

a: Saglikli kontrol grubu ile karsilastirmadir. Tek yonli ANOVA testi ile degerlendirildi.
b: Tiimorlii kontrol grubu ile karsilagtirmadir. Tek yonlit ANOVA testi ile degerlendirildi.

*: p<0.05, **: p<0.01.
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Sekil 10. Gruplara gore serum ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolii ortalama

degerlerini gosteren siitun grafigi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein; SK: Saglikli kontrol grubu; TK: Tiimérlii kontrol grubu; DDT: Diisiik
doz tamoksifen tedavi grubu; YDT: Yiiksek doz tamoksifen tedavi grubu.

Gruplara gore serum MDA diizeyleri Tablo 7°de, gruplara goére serum MDA
diizeylerini gosteren siitun grafigi Sekil 11°de goriilmektedir. Saglikli kontrol grubuna gore;
tiimorli kontrol grubun (p<0.01), diisilk doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) ve
yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.001) ortalama serum MDA diizeyleri

anlamli bicimde daha yiiksek bulundu. MDA diizeyinde goriilen artis en ¢ok yiliksek doz

tamoksifen grubunda idi.
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Tiimorlii kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun ortalama
serum MDA diizeyinde azalma olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Timorli kontrol grubuna gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun
ortalama serum MDA diizeyinde artis olmasina karsin, istatistiksel olarak bir fark yoktu
(p>0.05).

Diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi

verilen grubun ortalama serum MDA diizeyi anlamli olarak artmig bulundu (p<0.05).

Tablo 7. Gruplarin serum malondialdehit degerleri (Ortalama=SS)

Gruplar MDA
(nmol/mL)

Saghkh kontrol 6.91+1.08
(n=9)
Tiimorlii kontrol 10.25£1.57  a**
(n=8)
Diisiik doz tamoksifen 9.50+2.16 a*
(n=10)
Yiiksek doz tamoksifen 12.54+£1.96 a***
(n=9) c*

a: Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirma. Tek yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi.
c: Diisiik doz tamoksifen grubu ile karsilastirma. Tek yonli ANOVA testi ile degerlendirildi.
*:p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001.
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Sekil 11. Gruplara gore serum malondialdehit ortalama degerlerini gosteren siitun
grafigi

MDA: Malondialdehit; SK: Saglikli kontrol grubu; TK: Tiimérli kontrol grubu; DDT: Diisiik doz tamoksifen
tedavi grubu; YDT: Yiiksek doz tamoksifen tedavi grubu.
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Tim c¢alisma gruplarinda yer alan deneklerin her birinden elde edilen ham veriler

Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8. Gruplar ve hayvan numaralarina gore elde edilen degerler

Gruplar Deney TC TG HDL-C VLDL-C Serum
hayvam | (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) MDA
no. (nmol/mL)
1 71 58 62 12 8.38
2 103 - 85 - 7.21
3 73 39 - 8 5.53
Saghklh 4 72 64 58 13 6.54
Kontrol 6 92 58 81 12 7.31
7 92 35 80 7 8.08
8 67 70 57 14 5.91
9 91 46 78 9 5.53
10 - 70 97 14 7.74
1 93 210 58 42 10.48
2 67 229 37 46 7.79
3 70 179 42 36 12.79
Timorli 4 57 - 39 - 10.19
Kontrol 5 - - 33 - 8.46
7 89 124 56 25 11.44
8 70 139 47 28 10.19
9 93 152 63 30 10.67
1 58 55 38 11 7.31
2 60 49 37 10 7.88
3 61 105 37 21 11.35
4 39 59 23 12 7.69
Diisiik Doz | 5 48 108 29 22 11.63
Tamoksifen | g 54 87 32 17 10.19
7 47 38 27 8 6.63
8 56 74 40 15 13.17
9 46 - 26 - 8.75
10 40 64 24 13 10.38
1 67 93 - 19 14.75
2 35 54 19 11 10.10
3 54 88 35 18 10.19
4 - 128 - 26 13.51
Yiiksek 5 33 95 23 19 -
Doz 6 53 72 38 14 10.48
Tamoksifen | 7 57 114 45 23 15.00
8 32 - 11 - 12.79
9 32 149 15 30 11.87
10 57 120 41 24 14.13

TC: Total kolesterol; TG: Trigliserid; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii; VLDL-C: Cok diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterolii; MDA: Malondialdehit.

30



TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanser olup, her yil 6nemli oranda
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (1). Aterosklerotik kalp hastalig1 da sik rastlanan
onemli bir hastaliktir.

Stewart (21), meme kanserli hastalarda, uzun siireli tamoksifen tedavisinin
kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigin1 bildirmistir.

Tamoksifen kullanan meme kanserli kadinlarda kalp hastaligi (22) ve olimcil
miyokard enfarktiisii (23) insidansinin azaldig1 gériilmiistiir.

Tamoksifenin antitimdr etki mekanizmasi, dstrojen reseptdriiniin (ER) yarismali
blokaj1 yolu iledir (24,25).

Dziewulska-Bokiniec ve ark. (26)’nin, tamoksifen tedavisi alan 51 meme kanserli,
yeni tan1 konmus 33 meme kanserli ve saglikli bireylerde elektroforetik lipoprotein analizi
yapilan ¢alismalarinda, tedavi alan grupta tedavisiz gruba goére daha az dislipoproteinemi
gozlenirken, tedavisiz grupta saglikli gruba gore daha fazla dislipoproteinemiye rastlanmistir.
Bu bulgular lipoprotein profili iizerine tamoksifenin dstrojen benzeri etkisini dogrulamaktadir.

Sugama ve ark. (9), tavsanlarda tamoksifenin antiaterosklerotik etkilerini
bildirmiglerdir. Antidstrojen ajan olan tamoksifen vaskiiler sistem iizerinde Ostrojen agonisti
gibi etki gdsterir. Tamoksifenin antiaterojenik etkilerini bildiren rapor sayist ¢ok azdir. Bu
etkiler vaskiiler endotelyal fonksiyonun siirdiiriilmesi ile iligkilidir. %1°lik kolesterol diyeti ile
beslenen, overleri ¢ikarilmis tavsanlarda 6 hafta sonunda oil red O boyast ile pozitif aort
intimast kalinli§1 ve intima/media orani dstrojen tedavisi, diisiik doz tamoksifen tedavisi ve
yilksek doz tamoksifen tedavisi alan gruplarda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

bulunmustur. Intimal kalinlasma aterosklerozdan kaynaklanmaktadir. Asetilkolin (Ach)
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uygulamasi sonrast kulak arteriol ¢aplan karsilastirildiginda, kontrol grubunda cap anlamli
olarak daha kiigiik bulunmustur (P<0.05). Diger li¢ grupta anlamli degisim gozlenmemistir.

Czerny ve ark. (2)’nin aragtirmasinda siganlara 2 mg/kg/giin ve 4 mg/kg/giin
dozlarinda 3 ay siireyle tamoksifen verilmistir. TC ve LDL-C diizeyleri tamoksifen tedavisi
alanlarda anlamli olarak azalmis bulunmustur.

Gupta ve ark. (5)’nin yaptig1 arastirmada premenopozal ve postmenopozal, erken evre
meme kanserli hastalarda tamoksifen tedavisi ile TC ve LDL-C diizeylerinin anlamli olarak
azaldig1, TG, VLDL-C ve HDL-C diizeylerinin degigsmedigi bulunmustur. TC ve LDL-C’deki
diisme postmenopozallerde istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha fazla bulunmus,
tamoksifenin hem premenopozal hem de postmenopozal meme kanseri hastalarinda
kardiyovaskiiler risk markirlarin1 olumlu yonde etkiledigi sonucuna varilmistir. Hem
premenopozal, hem de postmenopozal meme kanserli hastalarda tamoksifenin HDL-C iizerine
anlamli bir etkisi goriilmemistir.

Vehmanen ve ark. (8), tamoksifenin, kemoterapinin TC ve LDL-C {izerine olan yan
etkilerini geri dondiiriip bu lipidlerin serum diizeylerini referans degerin bile altina ¢ektigini
gostermislerdir.

Engan ve ark. (27), tamoksifen tedavisi alan hastalarda TC diizeylerinde ortalama %13
azalma, apo Al’de %9 artis, apo Al/apo B oraninda %28 artis oldugunu ve total TG
diizeylerinin ise degismedigini bildirmislerdir. Bu bulgular LDL-C diizeylerinde azalma ve
HDL-C diizeylerinde artis1 isaret etmektedir.

Coskun ve ark. (28)’nin, 21 premenopozal, 31 postmenopozal meme kanserli, 20
mg/giin dozda tamoksifen alan kadinlarda; TC, TG, HDL-C, LDL-C diizeylerini ve
beraberinde hepatik steatoz inceleyen arastirmalarinda; TC diizeylerinde anlamli bir azalma
gozlenirken; TG, HDL-C ve LDL-C diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05).

Steatoz olan ve olmayan hastalar arasinda lipidler acisindan anlamli bir fark
bulunmamustir. Olgiilen lipid parametrelerinde gozlenen degisikliklerin esas sorumlusu olarak
Ostrojenik aktivite diisiintilmektedir (29).

Ostrojenler, TC ve LDL-C diizeylerinde anlamli azalmaya, HDL-C ve VLDL-C
diizeylerinde ise artisa neden olur. Ostrojenin serum lipid ve lipoproteinleri {izerine yararl
etkileri, premenopozal kadinlarda erkeklere gore daha az koroner arter hastaligi goriilmesini

aciklamaktadir (30).
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Ostrojen, LDL-C’iinii, apo B-100 reseptorlerinin sentezini arttirarak azaltmaktadir
(31).

Dnistrian ve ark. (32), ilerlemis meme kanseri i¢in tedavi almakta olan hastalarda
serum TC, HDL-C, LDL-C diizeylerini ve LDL-C/HDL-C oranin1 inceleyen aragtirmalarinda,
10 mgX2/glin dozunda tamoksifen alan 24 hastada TC diizeyinde %17, LDL-C diizeyinde
%27 ortalama bir azalma gézlemis, HDL-C’deki degisim kisiden kisiye degismekte iken,
azalmis koroner arter hastaligi riski ile iligkili olan LDL-C/HDL-C oraninda %33 azalma
bulunmustur. Kardiyak a¢idan olumlu bu etkiler hem premenopozal, hem de postmenopozal
hastalarda tamoksifenin tekli ya da kemoterapi ile birlikte kullaniminda gézlenmistir. Koroner
arter hastalig1 icin en yliksek riske sahip hastalarin tamoksifenden en ¢ok yarar sagladigi,
ancak, tamoksifene bu cevabin sadece ilag uygulandig: siirece gegerli oldugu bildirilmistir.

Morales ve ark. (30)’nin, primer meme kanserli 20 postmenopozal kadinda tedavi
oncesi ve 3 aylik tamoksifen tedavisi sonunda serum lipid ve apolipoprotein diizeylerini
inceleyen arastirmalarinda; serum TC diizeyinde %10, LDL-C diizeyinde %17, apolipoprotein
B (Apo- B) diizeyinde %12, lipoprotein a diizeyinde %37 anlamli azalma, HDL, diizeyinde
%47, apolipoprotein A-1 (Apo A-1) diizeyinde %16 anlamli artis bulmuslardir. Bu
bulgulardan tamoksifenin serum lipid profilinde dnemli diizelmeler sagladig1 goriilmektedir.

Dziewulska-Bokiniec ve ark. (33), meme kanserli kadinlarda tamoksifen tedavisinin
serum TC ve LDL-C diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigiinii, serbest kolesterol ve HDL-C
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini, bu etkilerin ilacin dstrojen
benzeri etkisinden kaynaklandigini, TC ve LDL-C diizeylerinde gozlenen azalmanin
tamoksifen tedavisinin ek bir avantaji oldugunu bildirmislerdir.

Vrbanec ve ark. (34), tamoksifenin ek bir yararli etki olarak meme kanserli hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigim1 belirtmislerdir. Cerrahi oncesi ve tamoksifen
tedavisinin 3, 6, 9, 12, 24. aylarinda lipid ve lipoproteinlerdeki etkisini arastiran
calismalarinda; TC, LDL-C ve Lp(a) diizeylerinin anlamh olarak diistiiglinii, TG ve HDL-C
diizeylerinde ise degisim olmadigini bildirmislerdir.

Elisaf ve ark. (29), tamoksifen tedavisi ile TC, LDL-C, apolipoprotein B (Apo B),
Lp(a) diizeylerinin anlamli olarak azaldigini, apolipoprotein A-1 (Apo A-1) diizeylerinin ise
arttigin gézlemislerdir.

Powles ve ark. (35)’nin Ingiltere’de yaptiklar1 arastirmada; saglikli ve meme kanseri
acisindan aile Oykiisii olan kadinlara profilaktik olarak tamoksifen verildiginde, tamoksifen

alanlarda belirgin bir yan etki olarak sicaklik basmas1 gézlenmistir. Postmenopozal kadinlarda
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TC, LDL-C ve apoB diizeyleri, tamoksifen verilimi ile anlamli olarak azalirken,
premenopozal grupta sadece TC ve LDL-C diizeylerinde anlamli diisme goriiliirken, diger
lipid ve lipoproteinlerdeki degisimlerin ise istatistiksel olarak farkli olmadigi1 gozlenmistir.

Ilanchezhian ve ark. (36)’nin, premenopozal ve postmenopozal meme kanserli
hastalar1 inceleyen ¢alismalarinda; 40 mg/giin dozu ikiye boliinerek verilen tamoksifeni 6 ay
kullanan postmenopozal kadinlarda TC, serbest kolesterol, LDL-C diizeylerinin 3 ve 6 aylik
tedavi sonucunda azaldigi, ester kolesterol, TG, VLDL-C ve HDL-C diizeylerinin ise anlaml1
olarak artmis oldugu bulunmustur. Premenopozal olgularda ilacin lipid diisiiriicii potansiyeli
belirgin olarak daha az bulunurken, bu bulgular ile tamoksifen tedavisinin postmenopozal
grubun lipidleri {izerinde daha yararli ve 6strojenik etkili oldugu, premenopozal kadinlarda ise
tamoksifenin antidstrojenik davrandigi ve lipid diisiiriicii olarak daha az yararli oldugu,
tamoksifenin postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara gore kardiyovaskiiler
hastalik riskini daha ¢ok azaltabilecegi goriisiine varilmstir.

Gottredsen ve ark. (37), premenopozal kadinlarda tamoksifenin lipid profiline daha az
etkili olmasinin nedenini, Ostradioliin reseptorlere baglanma afinitesinin, tamoksifenin
ilgisinden en az 10 kat daha fazla olmasi ile agiklamaktadirlar.

Thangaraju ve ark. (38), postmenopozal, aksiler nod (-) meme kanserli Hintli, 45
kadinda tamoksifen tedavisinin 3. ve 6. aylarinda TC, serbest kolesterol, LDL-C diizeylerinde
anlaml olarak azalma, TG, serbest yag asidleri, VLDL-C ve HDL-C diizeylerinde anlamli
artts bularak, postmenopozal meme kanserli hastalarda tamoksifen tedavisinin lipid,
lipoprotein profilinin diizelmesinde yararli oldugu sonucuna varmislardir.

Joensuu ve ark. (39), tamoksifen ve toremifen tedavisi sirasinda ve sonrasinda serum
lipidlerini inceleyen ¢aligmalarinda; tamoksifenin TC diizeylerini %10, LDL-C diizeyini %]15-
20 oraninda azalttigini, ¢ogu hastada TG diizeylerini arttirdigi, HDL-C {izerine etkisinin
kiigiik oldugunu bildirmislerdir. Aksiller nodu (+) olan 141 postmenopozal, 36 ay boyunca
40mg toremifen alan veya 20mg tamoksifen alan meme kanserli ve aksiller nodu (-) olan 34
postmenopozal meme kanserli, adjuvan tedavi almayan kadinlar1 arastiran ¢alismalarinda, iki
ila¢g arasinda TC, LDL-C, HDL-C, TG diizeylerine etkileri ve TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C
oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. TC ve LDL-C diizeylerini diisiiriicii etki;
tedavi Oncesi bunlarin diizeyi ne kadar ¢ok fazla ise azalmanin da o kadar ¢ok oldugu, 6 aylik
tedavide, toremifenin TC diizeyini %6, tamoksifenin %13 diisiirdiigii, toremifenin LDL-C
diizeyini %13 disiiriirken, tamoksifenin %23 diislirdiigii, 3 yillik tedavi kesildikten 6 ay

sonra, TC ve LDL-C diizeylerinin tedavi Oncesi diizeylere geri dondiigii bildirilmistir.
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Rossner ve Wallgren (40)’in arastirmasinda, 23 menopozal kadinda, erken meme
kanseri i¢in 2 ay siire ile tamoksifen verilmis, TG diizeylerinde artma egilimi, TC
diizeylerinde ise anlamli bir azalma bulunmustur (40).

Meme kanserinde tamoksifen tedavisinde TC diizeylerinin diistiigiinii bildiren pek ¢ok
calismay1 destekler bigimde (2,5,8,27-30,32-36,38-40) calismamizda hem saglikli hem de
tiimorlii kontrol grubuna gore tamoksifen tedavisi verilen gruplarda TC diizeylerini anlaml
olarak diisiik bulduk. Tamoksifen total kolesterolii azaltmaktadir, ancak bu azalma doza
bagimli olmamaktadir.

Kanserde lipid diizeylerinin artabildigi (41), meme kanseri hastalarinda serum
kolesteroliiniin arttig1, bunun bozulmus adrenal metabolizmanin neticesi oldugu goriisi
bildirilmistir (42).

Ingram (43) arastirmasinda, meme kanserli hastalarda 6zellikle LDL-C diizeyinin
azaldigmi, TG diizeyinin ise arttigin1 bularak, bu degisikliklerin, tamoksifenin lipid
metabolizmasi tizerine 0strojenik etkisi ile gerceklestigi, tamoksifen tedavisi goren hastalarda
seks hormon baglayict globulin (SHBG)’e baglh Ostrojenin arttigi, serbest ya da albumine
bagli 0strojenin azaldigi goriisiine varilmustir.

Bruning ve ark. (44)’nin, 46 postmenopozal, 8 premenopozal, ilerlemis meme kanserli
kadinda 6 ayhk tamoksifen tedavisinin lipid ve lipoproteinlere etkisini inceleyen
aragtirmalarinda; HDL-C diizeyleri ve HDL-C/TC oraninin anlamli olarak arttigi, LDL-C
diizeylerinin ise anlamli olarak azaldigi bulunmustur. TC, TG ve serbest yag asidleri
diizeylerinin belirgin bir degisim gostermedigi, SHBG ve tiroksin baglayic1 globulin
(TBG)’in artis1, uzun stireli tamoksifen kullanimi ile HDL-C diizeyi artiginin ilacin karaciger
tizerindeki intrinsik Ostrojenik etkisinden kaynaklandigi, artmig HDL-C/TC oraninin azalmis
kardiyovaskiiler riskle baglantili oldugu goriisiine varilmstir.

Meme kanserinde tamoksifen tedavisinin HDL-C diizeylerini arttirdigi (27,36,38,44)
veya anlamli fark olmadigini (5,28) bildiren calismalardan farkli olarak, arastirmamizda
tamoksifen tedavisinde HDL-C diizeylerini anlamli olarak diisiik bulduk. S6z konusu olan
calismalar meme kanserli olgularda yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise fare kullanilmistir.
HDL-C sonug¢larimizin diger ¢aligmalarla uyumsuz olmasit lipid ve lipoprotein
metabolizmasinin tiirler arasindaki farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Tamoksifen, 17B-0stradiol gibi karacigerde protein sentezini uyarir. HDL, SHBG,
TBG sentezindeki artig bu yolla gergeklesir (45,46).
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Love ve ark. (3), baslangic TC diizeyi daha yiiksek olan hastalarda tamoksifen tedavisi
ile daha fazla diisis (TC diizeyinde ortalama diisiis %12) gozleyerek, ilacin karaciger
lipoprotein metabolizmasina dstrojenik etkilerini asagidaki gibi ifade etmislerdir.

1-Karacigerden VLDL sentezini arttirir. Bu da artmis serum TG diizeyine neden olur.

2-Apolipoprotein B reseptorlerini arttirir, bunlar LDL-C diizeyinin diisiiriilmesinde
kullanilir.

3-Apolipoprotein A-I sentezini arttirir, bdylece serum HDL-C diizeyinin yiikselmesine
neden olurlar.

Liu ve Yang (7), adjuvan tamoksifen tedavisi alan meme kanserli 116 hastada
tamoksifenin serum TG diizeyini artirdigini, bazen siddetli hipertrigliseridemiye neden
oldugunu, 15 aylik tedavi sonras1 TG diizeyinde anlamli artis goézlendigini, TG diizeyi 400’1
asan 14 hastada tamoksifen dozu 10 mg x2/giin’den 10mg x1/giine diisiiriildiigiinde bu
hastalarin 10’unda doz azaltimi ile TG degerlerinin giivenli diizeylere ¢ekildigini, 4 hastada
erken baslangich (tedavinin ilk 6 ay1 i¢inde) hipertrigliseridemi varken, doz azaltimi1 sonrasi
tatminkar bir diisiis gostermedigini ve bu nedenle tedavinin kesildigini veya antilipemik ilag
baslandigini bildirmislerdir.

Noguchi ve ark. (47), tamoksifen tedavisi sirasinda bir fatal hipertrigliseridemi olgusu
gelistigini, hastanin lipoprotein lipaz ve hepatik TG lipaz aktivitelerinin azaldigini
gbzlemislerdir.

Hozumi ve ark. (6), in vivo ve in vitro ¢aligsmalarda tamoksifenin lipoprotein lipaz
aktivitesini inhibe ettigini gdstermislerdir. LPL meme kanserli hastalarin trigliserid
metabolizmasinda anahtar bir enzimdir. Birinci deneyde, ovariektomize disi sicanlarda,
tamoksifen tedavili ve tedavisiz olarak plazma TC, TG, yag dokusu agirlig1 ve LPL aktivitesi
olciilmiis, tamoksifen, sicanlara 21 giin siireyle, oral yolla ve mikropipetle verilmistir. Ikinci
deneyde, saflastirilmis VLDL ve LPL, tamoksifenli ve tamoksifensiz olarak inkiibe edilerek
VLDL’deki trigliseridler enzimatik yontemle Olcililmiistiir. Birinci deneyde, TC ve yag doku
agirhigi, tamoksifen alan sicanlarda anlamli olarak azalirken (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01),
TG degerlerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Ancak, LPL aktivitesi,
tamoksifen tedavisi alan siganlarda daha diisiik bulunmustur (p<0.005). ikinci deneyde,
VLDL ve LPL, in vitro olarak tamoksifen ve Ostrojen ile inkiibe edildiginde, VLDL deki
TG’ler anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0.005). Bu mekanizma, tamoksifen alan bazi

hastalardaki artan serum TG diizeylerini agiklayabilir.
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Hozumi ve ark. (48), tamoksifen tedavisi ile ortaya ¢ikan TG diizeylerindeki artisin,
her apo E fenotipinde olabilecegini bildirmislerdir.

Hozumi ve ark. (49), tamoksifenin lipid metabolizmas1 iizerine etkilerini inceleyen
aragtirmada, 16 postmenopozal, meme kanser hastasi mastektomi sonrasi adjuvan tedavi
almis, tedavi Oncesi ve 2 aylik tamoksifen tedavisi sonunda alinan aglik kan drneklerinde tim
hasta serumlar1 c¢alisma oncesi normolipidemik bulunmustur. Tedavi sonrasi 3 hastada
belirgin hipertrigliseridemi bulunurken, 16 hastanin tiimiinde trigliserid metabolizmasinin
anahtar enzimleri olan lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik trigliserid lipaz aktivitelerinin
anlamli olarak azaldigi, tamoksifen tedavisi sonrasi aktivite azalirken diger yandan ortalama
LPL miktarinin anlamli olarak arttigi bulgusu ile tamoksifenin inaktif LPL’1 arttirmis
olabilecegini diistinmiislerdir. Asir1 hipertrigliseridemi, hayati tehdit edici akut pankreatit ve
arterioskleroz i¢in potansiyel risk faktorii oldugundan, tamoksifen tedavisi alacak hastalarin
tedavi dncesinde normolipidemik olsalar bile lipid diizeylerini periyodik olarak test ettirmeleri
gerektigi goriisiine varilmistir.

Calismamizda literatiirdeki tamoksifen tedavisi ile TG artisini bildiren ¢aligmalardan
farklt olarak (6,7,36,38-40,43,48,49) tamoksifen tedavisinin farelerde serum trigliserid
diizeylerini diistirdiigii gortildii.

Calismamizda tiimor olusumunun fare serumunda VLDL-C diizeylerini arttirdigini
gosterdik. Ancak, daha onceki calismalardan farkli bicimde (36,38) tamoksifen tedavisi,
serum VLDL-C diizeylerini azaltt1.

Kumaraguruparan ve ark. (50), meme kanserli hastalarda artmis lipid peroksidasyonu
ve azalmis antioksidan diizeyleri bulmuslardir.

Marnett (51), arastirmasinda insanda lipid peroksidasyonunun endojen DNA hasarinin
major bir kaynagi oldugunu ve 6nemli derecede kansere katkis1 oldugunu bildirmistir.

Guetta ve ark. (52), postmenopozal kadinlara standart dozda (20 mg/giin) tamoksifen
uygulanmasit durumunda; tamoksifenin LDL-C diizeylerini diisiirdiigiini ve LDL’yi
oksidasyona kars1 korudugunu bildirmislerdir.

Wiseman ve ark. (53), tamoksifenin LDL’yi bakir bagimli lipid peroksidasyonuna
kars1 korudugunu, tamoksifenin hidrofobik halkalarinin LDL’nin fosfolipid tabakasindaki
coklu doymamis kalintilarla etkilesimi sonucunda ilacin LDL’yi peroksidasyona karsi

stabilize ettigini bildirmislerdir.
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Alagol ve ark. (11), plazma MDA diizeyinin ilerlemis meme kanserli hastalarda daha
diisiik oldugunu, ilerlemis meme kanserinde lipid metabolizmasinin degistigini, bu durumun
oksidan antioksidan durumundaki degisim ile ilgili olabilecegini bildirmislerdir.

Thangaraju ve ark. (54), tamoksifenin lipid peroksit olusumunun kuvvetli bir
baskilayicisi oldugunu, 3 ve 6 aylik tedavi sonunda MDA diizeylerinin anlamli olarak
azaldigini, serum selenyum, vitamin A, C, E diizeylerinin anlamli olarak arttigimi
bulmuslardir.

Portakal ve ark. (55), meme kanserli dokuda kanser olmayan dokuya gore daha yiiksek
MDA diizeyleri bulundugunu; Tas ve ark. (56), meme kanserli dokuda malign olmayan
dokulara gore lipid peroksidasyonunun artmis oldugunu bildirmislerdir.

Perumal ve ark. (57), sicanlarda deneysel olarak olusturulan meme kanserinde
tamoksifenin lipid peroksidasyonu ve antioksidanlara etkisini arastiran calismalarinda
tamoksifeni zeytinyagi i¢inde ¢oziindiiriip siganlara vererek 7,12 dimetilbenz(a)antrasen ile
indiiklenen kimyasal karsinogenezde tiyol kapasitesinin azaldigi, MDA diizeylerinin ve
glutatyon metabolize eden enzimlerin aktivitesinin arttigi, tamoksifenin koenzim Q10 ile
birlikte uygulandiginda, giiclii antioksidan etkili oldugu sonucuna varmisglardir.

Benign meme hastaliklar1 ve meme kanserinde MDA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu (58), meme kanserli hastalarda plazma malondialdehit (MDA) diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttig1 (10) bildirilmistir.

Sener ve ark. (59), meme kanserli hastalarda lipid peroksidasyonu ve total antioksidan
durumunu inceleyen arastirmalarinda; hastalarda kontrollere gore daha yiiksek serum MDA
diizeyi bularak, diisiik TAK ve yiiksek MDA diizeylerinin, artmis oksidatif stresin meme
kanseri ile iligkili olabilecegi goriisiine varmislardir.

Khanzode ve ark. (60), serum MDA ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerinin evre
I’den evre IV’e dogru artis gosterdigini bulmuslardir.

Meme kanserinde MDA diizeyleri ve lipid peroksidasyonunda artis bildiren
calismalar1 (10,55-60) destekler bi¢cimde arastirmamizda saglikli kontrol grubuna gore;
tiimorli kontrol grubunun (p<0.01), diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) ve
yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.001) ortalama serum MDA diizeylerini
anlamli bicimde artmig bulduk. Tamoksifen’in MDA diizeylerine ve oksidatif strese karsi
etkili olmadigin1 gordiik. Lipid peroksidasyon son iiriinlerinden biri olan MDA, lipoproteinler
ile reaksiyona girebilme yetenegi nedeniyle, oksidatif hasarin gostergesi olarak yaygin

bicimde kullanilan bir parametredir.
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Calismamizda; deneysel olarak meme kanseri olusturulmus farelerde, tamoksifen
tedavisi ile serum TC ve TG diizeylerinin tiimorlii kontrol grubuna goére anlamli olarak
azaldigin1 bulduk. Tamoksifenin HDL-C’yi anlamli olarak azalttigini, VLDL-C’ii de tiimorlii
kontrol grubuna gore anlamli olarak azalttigin1 gordiik. Serum MDA diizeylerinin ise tiimorlii
gruplarda arttigini, ilacin oksidatif strese karsi etkisiz oldugunu gozlemledik.

Sonug olarak, deneysel meme kanserinde tamoksifen tedavisi, serum TC, TG, HDL-C
ve VLDL-C diizeylerinde azalmaya, MDA diizeylerinde ise artisa yol agmistir. Kanser
grubunda serum lipid ve lipoprotein diizeyinin aterosklerotik yonde degistigi, tamoksifen
tedavisinin ise HDL-C seviyesindeki azalmay1 Onleyemedigi ancak kolesterol seviyesinde

azalmaya neden oldugu ve tiimorde gorilen TG yiikselmesini Onledigi gorilmiistiir.

Tamoksifenin kanserde goriilen lipid dengesizligini kismen diizeltebilecegini sdyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Deneysel olarak olusturulmus meme kanserinde tamoksifenin serum TC, TG, HDL-
C, VLDL-C ve MDA diizeylerine etkilerini inceledigimiz bu ¢alismada;

1. Serum TC ortalama diizeyinde, sagliklt kontrol grubuna goére; tiimorlii kontrol
grubunda anlamli bir fark olmadigi (p>0.05); saglikli kontrol grubuna goére diisiik doz
tamoksifen tedavisi verilen grupta goriilen azalmanin (p<0.01) ve yiiksek doz tamoksifen
tedavisi verilen grupta goriilen azalmanin (p<0.001) anlamli bulundugu,

2. Serum TC ortalama diizeyinin, tiimorlii kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen
tedavisi verilen grupta (p<0.05) ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.01)
anlamli olarak azaldig,

3. Serum TC ortalama diizeyinin, diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore;
yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta azaldigi, ancak bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p>0.05),

4. Serum TG ortalama diizeyinin, sagliklt kontrol grubuna gore; timorlii kontrol
grubunda (p<0.01), yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.01) anlamli olarak
artt181; diislik doz tamoksifen tedavisi verilen gruptaki artisin ise anlamli olmadigi (p>0.05),

5. Serum TG ortalama diizeyinin, tiimorli kontrol grubuna gore; diisikk doz
tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.01) ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta
(p<0.05) anlamli olarak azalmis oldugu,

6. Serum TG ortalama diizeyinde, diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore;

yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta gozlenen artigin anlamli olmadigi (p>0.05),
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7. Tumorli farelerde trigliserid diizeylerinin arttigi, tamoksifen tedavisinin timorli
farelerde serum trigliserid diizeylerini diislirdiigii,

8. Serum HDL-C ortalama diizeyinde, saglikli kontrol grubuna gore; tiimdrlii kontrol
grubunda (p<0.01), diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.001) ve yiiksek doz
tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli azalma bulundugu,

9. Serum HDL-C ortalama diizeyinde, tiimorlii kontrol grubuna gore; hem diisiik doz
tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.05), hem de yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen
grupta (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu,

10. Serum HDL-C ortalama diizeyinde diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba
gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen gruptaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05),

11. Serum VLDL-C ortalama diizeyinde, saglikli kontrol grubuna gore; tiimorlii
kontrol grubu (p<0.01) ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.01) anlamli
artis gozlenmesine karsin, diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruptaki artisin anlamh
olmadig (p>0.05),

12. Timorli kontrol grubuna gore; diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grubun
(p<0.01) ve yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grubun (p<0.05) serum VLDL-C ortalama
diizeylerinde gozlenen azalmalarin anlamli oldugu,

13. Diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba gore; yiiksek doz tamoksifen tedavisi
verilen grubun serum VLDL-C ortalama diizeylerinde gozlenen artista anlamli fark olmadig:
(p>0.05),

14. Timor olusumunun fare serumunda VLDL-C diizeylerini arttirdigi, tamoksifen
tedavisinin serum VLDL-C diizeylerini azalttig:,

15. Serum MDA ortalama diizeyinde, saglikli kontrol grubuna gore; tiimdrli kontrol
grubunda (p<0.01), diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.05), yiiksek doz
tamoksifen tedavisi verilen grupta (p<0.001) gdzlenen artislarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu,

16. Serum MDA ortalama diizeyinde, tiimorlii kontrol grubuna gore; diisik doz
tamoksifen tedavisi verilen gruptaki azalma ile yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen
gruptaki artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05),

17. Serum MDA ortalama diizeyinde, diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen gruba
gore, yiikksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta gozlenen artigin istatistiksel olarak

anlamli oldugu (p<0.05),
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18. MDA diizeyinde gozlenen yiikselmenin en ¢ok yiiksek doz tamoksifen grubunda
oldugu bulundu.

Sonug olarak tiimdr gelisiminin serum lipid, lipoprotein seviyelerini aterosklerotik
yonde degismesine ve lipid peroksidasyonunun artmasina yol actigi goriilmektedir.
Tamoksifen tedavisinin ise timoriin yol actigt serum lipid diizeyindeki degisimi kismen

diizelttigi, ancak lipid peroksidasyonunu engelleyemedigi ortaya konmustur.

42



OZET

Bu arastirmada, deneysel olarak farelerde solid meme kanseri olusturularak
tamoksifen tedavisinin lipid, lipoproteinler ve lipid peroksidasyonu iizerine etkileri incelendi.
Denekler, 4 gruba ayrildi. Tedavi 21 giin silirdi. Tamoksifen, zeytinyagir icinde
cOziindiiriilerek gavaj ile verildi. Serumda total kolesterol, trigliserid, yiliksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterolii ve malondialdehit
diizeyleri ol¢iildii.

Total kolesterol diizeyinin, hem saglikli hem de tiimorlii kontrol grubuna gore;
tamoksifen tedavisi verilen gruplarda anlamli olarak azaldig1 gozlendi.

Trigliserid diizeyinin, saglikli kontrol grubuna gore; tiimorlii grupta arttig1, tamoksifen
tedavisinin anlaml diisiise yol actig1 bulundu.

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii diizeyinin timorlii gruplarda anlamli olarak
azaldigi, bu azalmanin tamoksifen tedavisi ile daha da arttig1 bulundu.

Cok diistik dansiteli lipoprotein kolesterolii diizeyinin, saglikli kontrol grubuna gore;
tiimorlii kontrol grubunda arttig1, tamoksifen tedavisi ile anlamli olarak azaldigi gozlendi.

Malondialdehit diizeyinin ise saglikli kontrol grubuna gore; tliimorlii kontrol grubunda,
diisiik doz tamoksifen tedavisi verilen grupta, yiiksek doz tamoksifen tedavisi verilen grupta
anlamli olarak artmis oldugu gozlendi. Malondialdehit diizeyinde goriilen yilikselme en ¢ok

yiiksek doz tedavi grubunda idi.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tamoksifen, lipid, lipoprotein.

43



THE EFFECTS OF TAMOXIFEN ON LIPIDS AND LIPOPROTEINS IN
EXPERIMENTAL BREAST CANCER

SUMMARY

In this research, solid breast cancer is formed experimentally in mice and the effects
of tamoxifen treatment on lipids, lipoproteins and lipid peroxidation are examined. The mice
were grouped into 4. The duration of treatment was 21 days. Tamoxifen was dissolved in
olive oil and given by gavage. The levels of total cholesterol, triglyceride, high density
lipoprotein cholesterol, very low density lipoprotein cholesterol and malondialdehyde in
serum were measured.

The levels of total cholesterol were found to be significantly decreased in tamoxifen
treatment groups when compared with both healthy control group and control group with
tumors.

Triglyceride level was found to be increased in group with tumors when compared
with healthy control group. Tamoxifen treatment caused statistically significant decrease.

The levels of high density lipoprotein cholesterol were found to be significantly
decreased in groups with tumors. This decrease increased more with tamoxifen treatment.

The level of serum very low density lipoprotein cholesterol was found to be increased
in group with tumors, when compared with the healthy control group. The level decreased
significantly with tamoxifen treatment.

Serum malondialdehyde levels were measured to be increased significantly in control

group with tumors, low dose tamoxifen treatment group and high dose tamoxifen treatment
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group when compared with healthy control group. The maximum increase in

malondialdehyde level was in high dose group.

Key words: Breast cancer, tamoxifen, lipid, lipoprotein.
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