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ÖZET 

 

Töre, H.  Ratlarda parsiyel östrojen antagonisti olan tamoksifenin ve aromataz 

inhibitörü olan letrozolün endometrium üzerine olan  etkilerinin araştırılması 

ve nonselektif COX inhibitörü olan asetilsalisilik asit (aspirin) ile kombinasyonu 

halindeki etkilerinin belirlenmesi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2010.  Östrojene uzun süre ve yüksek dozda maruziyet meme kanseri 

gelişiminde en önemli risk faktörlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Tamoksifen 

meme kanserinin hormonal tedavisinde önemli bir yere sahiptir, ancak uzun süreli 

kullanımlarda endometriumda  ciddi yan etkiler gösterebilmektedir. Tamoksifene 

alternatif olarak kullanılan aromataz inhibitörlerinden  letrozol ise endometriumda 

düşük yan etki potansiyeline sahip olup son dönemlerde tercih edilen bir ilaçtır. 

Çalışmamızda  ratlarda tamoksifen ve letrozole bağlı endometrial değişikliklerin 

karşılaştırılması, ayrıca nonselektif COX inhibitörü olan aspirinin bu ilaçlarla 

kombinasyonu halinde oluşan değişikliklerin immunohistokimyasal yöntemlerle ve 

serum VEGF-C ölçümü ile ortaya konması amaçlanmıştır.  Çalışmaya 7 ayrı grup 

halinde toplam 70 rat dahil edilmiştir. Tamoksifenin tek başına uygulanması ile  

uterusta VEGF ve COX-2 ekpresyonu kontrol grubuna göre artarken aspirin ile 

kombine edildiğinde VEGF ve COX-2 ekspresyonu azalmaktadır. Çalışmamızda 

tamoksifen uygulanan grupta glandüler epitel ve stromada kontrol grubuna göre Ki-

67 ekspresyonunda artış saptanmamıştır. Tamoksifen BCL-2 ekspresyonunu lüminal 

ve glandüler epitelde etkilemezken stromal hücrelerde azaltmaktadır. Gruplar 

arasında PECAM-1 ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Tamoksifenin serum VEGF-C düzeylerinde meydana getirdiği artış anlamlılığa 

ulaşmamıştır. Tamoksifenin COX-2 ve VEGF ekspresyonunu arttırması, bununla 

birlikte aspirinle kombine edildiğinde COX-2 ve VEGF ekspresyonunu azaltıcı 

etkinin gözlenmesi tamoksifen-aspirin kombinasyonunun tamoksifene bağlı 

gelişebilecek uterin patolojileri önlemede etkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Anahtar kelimeler: uterus, rat, tamoksifen, letrozol, aspirin 

Destekleyen Kurumlar: Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel 

Araştırma ve Proje Kurulu, Proje no: 200911007 
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ABSTRACT 

 

Töre, H. Researching the effects of tamoxifen which is a partial estrogen 

antagonist and letrozole which is an aromatase inhibitor on endometrium, and 

determining the effects when these drugs are combined with a non-selective 

COX inhibitor acetylsalicylic acid (aspirin) in rats. Eskisehir Osmangazi 

University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of 

Gynecology and Obstetrics, Eskisehir, 2010. Exposing to estrogen for a long time 

and in a high dosage is accepted as one of the most important risk factors in breast 

cancer development. Tamoxifen has an important role in hormonal treatment of 

breast cancer, but when used for a long time it can cause serious side effects on 

endometrium. Aromatase inhibitor letrozole, which is used as an alternative to 

tamoxifen has lower side effect potential on endometrium and it is the preferred drug 

recently. In our study we aimed to compare the changes of endometrium caused by 

tamoxifen and letrozole in rats and  also to determine the changes when these drugs 

are combined with aspirin which is a nonselective COX inhibitor by 

immunohistochemical methods and serum VEGF-C measurement. Seventy rats 

which are divided in to 7 groups are included in the study. When only tamoxifen is 

used, VEGF and COX-2 expression are found to be increased in uterus when 

compared with the controls. But when combined with aspirin, VEGF and COX-2 

expressions  are found to be decreased. In our study, in tamoxifen group no increase 

in Ki-67 expression in glanduler epithelium and stroma is found. While tamoxifen 

does not effect BCL-2 expression in luminal and glanduler epithelium, it causes a 

decrease in that of stromal cells. No significant difference in the PECAM-1 

expression is found between the groups. The increase in the serum VEGF-C level 

caused by the tamoxifen is not found to be significant. COX-2 and VEGF expression 

is increased by only tamoxifen while combined with aspirin, COX-2 and VEGF 

expression is decreased. This idea gives us that the combination of tamoxifen and 

aspirin can be effective in preventing the uterine pathologies caused by the 

tamoxifen. 

Key words: uterus, rat, tamoxifen, letrozole, aspirin 

Eskisehir Osmangazi University Scientific Research Commision, P.N. 200911007. 
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1. GİRİŞ 

Meme kanseri tüm kadın kanserlerinin dörtte birinden sorumludur. 

Kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanseri ve kolorektal kanserden sonra 

üçüncü sırayı alır (1). Dünyada her yıl  yaklaşık 1.000.000 ‘dan fazla kadın  meme 

kanseri tanısı almakta ve 410.000 kadın meme kanserinden ölmektedir  (2). 1985 

yılına kadar kansere bağlı ölümlerde ilk sırayı alan meme kanserinin bugün üçüncü 

sıraya düşmesinin temel nedeni erken evre olguların artması ve cerrahi sonrası 

uygulanan adjuvan tedavi protokollerindeki gelişmelerdir. Bu gelişmelerden en ilgi 

çekici olanı 1973 yılında klinik kullanıma sunulan tamoksifendir (3).  

Tamoksifen meme kanserinde kullanılan sentetik, nonsteroid yapıda bir 

antiöstrojen ajandır (3). Selektif östrojen reseptör modülatörlerinin atası sayılır. 

Meme dokusu üzerine antiöstrojenik etki gösterirken (4), serum lipitleri (5), kemik 

(6) ve endometrium (7) üzerine belirgin östrojenik etki göstermekte ve buna bağlı 

olarak tamoksifen kullanan hastalarda endometrial patoloji gelişme riski artmaktadır 

(8). Pek çok çalışmada endometriumda tamoksifene bağlı farklı patolojilerin geliştiği 

bildirilmiştir. İlginç olarak endometrial kavitenin farklı bölümleri tamoksifene farklı 

yanıt verebilir. Örneğin bir çalışmada endometrial atrofi ile birlikte olguların 

%23’ünde endometrial polip saptandığı bildirilmiştir  (9). Ancak en önemli nokta 

tamoksifen kullanan kadınlarda endometrium kanseri gelişme riskinin artmasıdır 

(10). Yapılan bir çalışmada 2 yıldan uzun süre tamoksifen kullanan olgularda 

endometrium kanseri riskinin kullanmayan olgulara göre 2-3 kat, 5 yıldan daha uzun 

süre tamoksifen kullanan olgularda ise bu riskin 5 kat daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (11). Bu risk temelde ilacın endometriuma olan östrojenik, dolayısıyla 

proliferatif etkisine bağlıdır. Bu riski düşünecek olursak tamoksifene alternatif, etkili 

ve iyi tolere edilen tedavilere gereksinim duyulmaktadır. (12).  

Günümüzde selektif aromataz inhibitörleri, ilerlemiş meme kanserinin 

endokrin tedavisinde yeni bir yaklaşımı temsil etmektedir. Letrozol, sentetik bir 

akiral benzidriltriazol türevidir. Oral yoldan kullanılan, hem periferik hem de 

intratümöral olarak aromataz enzim sisteminin çok selektif, non-steroid yarışmalı 

inhibitörüdür (12). İleri evre meme kanserinde tamoksifene alternatif olarak birinci 

seçim tedavide kullanılır. Klinik çalışmalarda elde edilen cevap oranları %9 ile %13 

arasında değişmektedir. Letrozol klinik fayda, objektif cevap oranı ve progresyona 
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kadar geçen süre yönünden tamoksifenden daha üstün bulunmuştur. Bu sonuçlara 

dayanılarak metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde tercih 

edilebileceği belirtilmiştir (13). 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar sonucunda non-steroidal anti-inflamatuvar 

ilaç (NSAİİ) kullanan kadınlarda meme kanseri insidansında azalma olduğu 

gözlenmiş ve bunun potansiyel olarak kullanılan NSAİİ’lara bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. NSAİİ’ların kanserin gelişmesini ve ilerlemesini azalttığı ilk olarak 

kolorektal kanserlerde kanıtlanmakla birlikte birçok kanser türünde, özellikle solid 

tümörlerde bu etkisi (meme, cilt, böbrek, prostat, akciğer) araştırılmaktadır (14). 

NSAİİ’lar hedef dokuda siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etkili olurlar. 

Siklooksijenaz araşidonik asitten çeşitli prostoglandinlerin sentezinde kilit rol 

oynayan önemli bir enzim sistemidir (15). Bu enzimin bilinen iki izo-formu vardır. 

COX-1 normal fizyolojik etkiden sorumlu olup neredeyse tüm dokularda bulunurken 

COX-2  indüklenebilir formda bir enzim olup her dokuda bulunmaz. Sitokinler, 

büyüme faktörleri ve onkogenler tarafından indüklenebildiğinden bu enzimin son 

dönemlerde kanser araştırmalarında çok fazla adı geçmektedir. COX-2 enzimi birçok 

kanserde gösterilmiştir. COX-2 artışı kanserli dokularda defektif apoptozdan, 

immünosüpresyondan, tümör hücre proliferasyonu, anjiyogenez, aromataz 

indüksiyonu ve metastaz potansiyeli artışından sorumludur (14-16). Tümör 

dokusunda artmış COX-2 düzeyi kötü prognostik özellik taşır. Meme kanserinde  

yapılan çalışmalarda da, COX-2 enzim artışı artmış lenf nodu metastazı, C-erbB-2 

onkogen artışı ve agresif klinik davranıştan sorumludur (16). Bu yüzden meme 

kanserinde hem tedavi (kemoterapi, radyoterapi, anti-hormonal tedavi) amaçlı hem 

de meme kanseri oluşumunu engellemek amacıyla spesifik ya da non-spesifik COX-

2 enzim inhibitörleri kullanımı ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır  (16,17). 

Uzun süre östrojene maruz kalma, özellikle postmenopozal kadınlarda meme 

kanseri oluşumu için önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Son 

çalışmalarda meme kanserinde COX-2 enziminin doku aromataz enzim aktivitesini 

prostaglandinler yoluyla arttırdığı ve bunun sonucunda östrojen sentezinin arttığı 

gösterilmiştir (18-20). 

Tamoksifenin  bahsedildiği üzere ciddi yan etkilerinin olması nedeniyle 

araştırmalar meme kanseri tedavisinde bu yan etkileri önleyecek yeni tedavi 
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modelleri bulunması üzerine yoğunlaşmıştır. Meme kanserinde iyi bir alternatif 

tedavi olduğu düşünülen ve endometrial yan etkilerin gözlenmediği aromataz 

inhibitörleri son zamanlarda büyük ilgi görmektedir. Biz de bu amaçla tamoksifen ve 

letrozolün rat uterusunda meydana getirdiği  histopatolojik değişiklikleri; anjiogenez, 

apoptoz, hücre proliferasyonu, COX-2 ve  VEGF ekspresyonu ile serum VEGF-C  

düzeyinde meydana getirdikleri değişiklikleri karşılaştırmayı ve aspirinin bu ilaçlarla 

kombinasyonunun ne gibi değişikliklere sebep olabileceğini araştırmayı hedefledik.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Meme Kanseri 

Kadında görülen kanserler arasında prevalansı en yüksek (%32) tümör olup 

bronş kanserlerinden sonra en fazla ölüm sebebidir (1). Dünyada her yıl yaklaşık 

1.000.000 ‘dan fazla kadın meme kanseri tanısı almakta ve 410.000 kadın meme 

kanserinden ölmektedir  (2). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 2004 yılında 215.990 yeni kadın, 1.500 yeni 

erkek olgu meme kanserine yakalanırken, 40.100 kadın ve 470 erkek olgunun bu 

sebeple öldüğü bildirilmiştir (21). Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü’nün (NCI) 

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) programının son verilerine göre 

her dokuz kadından biri yaşam boyu invaziv meme kanseri gelişme riskine sahiptir 

(21). 

T.C. Sağlık Bakanlığı’nın verilerine göre ülkemizde de % 24.1 oranı ile 

kadınlarda görülen kanserler arasında ilk sırada yer almaktadır (22). Tahmin edilen 

meme kanseri insidansı yaklaşık 10-15/100 000’dir. En yüksek risk taşıyan Kuzey 

Amerika, Avrupa ve Avusturalya gibi zengin ülkelerdeki tüm kadınların %6’sı 75 

yaşından önce meme kanserine yakalanmaktadır (23). Ancak Afrika ile Güney ve 

Doğu Asya’ da (Japonya dahil)  bu oran diğer ülkelerin üçte biri kadardır. Meme 

kanseri insidansı 1980’lerden itibaren hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde artmaktadır (23). 

Meme kanserinden ölümler 1990 yılından itibaren %21 oranında azalma 

göstermiştir (21). Ayrıca Östrojen reseptörü (ER)-Progesteron Reseptör (PR) pozitif 

meme kanseri sıklığı, erken evre meme kanseri, invaziv lobüler meme kanseri ve 

intraduktal karsinom  görülme sıklığı da artmıştır. Bunun en önemli sebebi erken tanı 

yöntemlerinin gelişmesi olarak gösterilmektedir.  

Hemen tüm bilinen risk faktörleri kadının reprodüktif yaşamı ile ilişkili olup, 

uterin yaşamdan postmenopozal döneme kadar östrojene  endojen ve eksojen 

maruziyet bilinen en önemli risk faktörüdür (24). Uzun süre ve yüksek 

konsantrasyonda östrojene maruziyet meme kanserine yol açmaktadır. Premenopozal 

dönemde ovaryan kaynaklı olan östrojen, postmenopozal dönemde periferik yağ 

dokuda androjenlerden aromataz enzimi aracılığı ile oluşturulmaktadır. Eksojen 
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östrojenler yaşamın her döneminde, özellikle postmenopozal dönemde riski 

artırmaktadır. Erken menarş artmış risk ile birliktedir. Menarşta her 2 yıllık gecikme 

meme kanseri gelişme riskinde  %10 oranında azalmaya yol açmaktadır (25). 

Gebelik, özellikle erken yaşta ve çok sayıda olduğunda riski azaltmaktadır. 

Doğumunu 30 yaşından sonra yapanlarda hiç doğurmayanlara göre risk artmıştır. 

Emzirmenin de meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir. Erken menopoz geç 

olana göre riski azaltır. Menopoza 45 yaşından önce girenlerin meme kanseri riski 55 

yaşından sonra menopoza girenlerden % 50 oranında azdır (25). İnsanlarda ve 

hayvanlarda endojen ve eksojen östrojen kullanımının meme kanserine yol açtığı 

gösterilmiştir. Anti östrojenik tedaviler (tamoksifen, kastrasyon) meme kanseri 

gelişimini azaltırlar. 

Yapılan 8 prospektif çalışmada, östrojen düzeyleri ile meme kanseri riskinde 

artış belirgin olarak gösterilmiştir. MORE (Multiple Outcomes of Raloksifen 

Evaluation) çalışmasında serum östrojen düzeyi yüksek olanlarda (>12 pmol/L) 

düşük olanlara göre meme kanseri riskinde 2 kat artış olduğu tespit edilmiştir (26). 

2.2.Meme Kanserinde Tamoksifen 

2.2.1.Tamoksifenin Tarihçesi 

Bundan 100 yıl önce Doktor George Beatson (27), premenopozal meme 

kanserli kadınlarda overlerin çıkarılması fikrini ortaya attığında henüz overlerin 

endokrin fonksiyonları hakkında hiçbir fikre sahip değildi. Overlerin endokrin 

fonksiyonu ilk kez 1923 yılında St. Louis'de Dr. Ailen ve Dr.Daisy (28) tarafından 

ortaya kondu ve over kaynaklı bu kimyasal maddelere östrojen (Lat. Estrus = 

çılgınlık) adı verildi. Böylece bir organın kendinden uzak bir organ tarafından 

endokrin kontrolü gerçeği ilk kez ortaya atılmış oldu. Ancak östrojen reseptörlerinin 

bulunması için bir 40 yıl daha geçmesi gerekecekti. 1966 yılında Chicago 

Üniversitesi'nde östrojen reseptör proteini ilk kez bir sıçan uterusundan izole edildi. 

1971 yılında meme kanseri hücrelerinin bir kısmında östrojen reseptörü bulunduğu 

ve östrojen reseptörü bulunan tümörlerin endokrin tedaviye daha iyi yanıt vereceği 

fikri ortaya atıldı (29). Östrojen reseptörü taşıyan tümörlerin endokrin ablasyona 

%60 oranında yanıt verdiğinin gösterilmesi ile umutlar iyice artmış ve çalışmalar 

östrojenin meme dokusundaki etkilerini bloke edecek yeni bir antiöstrojen ajanının 
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araştırılmasına yönelmiştir. İlk antiöstrojen bileşik olan Etamoksitrifetol 1958 yılında 

sentez edilmesine karşın (30) şiddetli yan etkileri nedeniyle kullanımı kısıtlı 

olmuştur. İlerleyen çalışmalarla birlikte 1960'lı yıllarda ICI ilaç firması 

laboratuarlarında (şimdiki adı Zeneca) Dr. Dora Richardson tarafından yeni ve daha 

az yan etkiye sahip bir antiöstrojen olan tamoksifen geliştirilmiştir. Yapılan ilk 

çalışmada postmenopozal ileri evre meme kanserli 46 hastada denenen ilaç, 10 

hastanın olumlu yanıt vermesi ile popülarite kazanmıştır (31). Bir nonsteroid 

antiöstrojen olan tamoksifenin diğer antiöstrojenlere oranla daha güçlü bir antitümör 

etkisi ve daha az sistemik etkilerinin olması bu andan itibaren tamoksifenin yola tek 

başına devam etmesine neden olmuştur. 

Tamoksifen 1973 yılında Nolvadex müstahzar adıyla, ilerlemiş meme 

kanserinin tedavisi amacıyla İngiltere'de piyasaya çıkmıştır. İlaç 1977'de ABD'de 

FDA onayı almıştır ve bugün 110'dan fazla ülkede milyonlarca kadın tarafından 

meme kanseri tedavisi amacı ile kullanılmaktadır. 

2.2.2.Tamoksifenin Farmakolojisi 

Tamoksifen, oral alındıktan sonra kolayca emilir. En üst plazma düzeylerine 

3-7 saat sonra erişir. Dört haftada, günlük 20 mg tedavi sonrasında sürekli plazma 

konsantrasyonu olan 300 mg/ml düzeyine yükselir. Büyük oranda karaciğerde 

metabolize olarak birçok metabolitlere ayrışır. En önemli metabolitleri, 4-OH 

tamoxifen ve "N-desmetiltamoksifen"dir. Vücuttan atılım yarı ömrü 4-11 gün 

arasında değişir (32). Tekrarlayan dozlarda atılım yarı ömrü uzar. Tamoksifen ve 

metabolitlerinin vücutta dağılımı homojen değildir. Daha çok safra kesesi ve 

endometrial dokularda birikir. İlacın büyük bir kısmı kan-beyin bariyerini geçemez 

ancak yine de nörotoksisiteye sebep olabilir. Tamoksifen %98 oranında plazma 

albuminine bağlanır. İlacın büyük bir kısmı feçes yoluyla, geri kalan kısmı da idrarla 

atılır (32,33). 
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2.2.3.Tamoksifenin Etki Mekanizması 

İlk kez 1975 yılında tamoksifenin kültür ortamında östrojen reseptörü taşıyan 

meme kanseri hücrelerini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu etkinin ortama östrojen 

eklendiğinde geri döndürülebildiği gözlendi. (34). Bundan yaklaşık 10 yıl sonra iki 

araştırmacı birbirinden bağımsız olarak tamoksifenin meme kanseri hücrelerini 

siklusun G1 fazında bloke ettiğini gösterdiler (35,36). Tamoksifen daha çok 

tümoristatik bir ilaç olduğundan ve kısa süreli tedavi sonrası tamoksifen kesildiğinde 

rekürrens ihtimali olduğundan tedavinin uzun süreli olması gerekmektedir (37, 38). 

Tedavi süresi 5-10 yılı aştığında tamoksifene karşı herhangi bir tolerans gelişmezken, 

daha kısa süreli kullanımlardan sonra rekürrenslerin görülme sıklığı artar (39). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar tamoksifenin meme kanserli olgularda sürveyi  

%10 oranında artırdığını desteklemektedir (40). Bu çalışmalar, uzun süreli 

tedavilerin kısa süreli olanlardan daha etklili olduğunu, tüm nodal tutulum 

durumlarında tamoksifenin etkinliğinin aynı olduğunu ve ER-pozitif hastaların, ER-

negatif hastalara göre tamoksifenden daha fazla yarar gördüğünü ortaya koymuştur 

(40-42). Ayrıca tamoksifenin postmenopozal kadınlarda premenopozal kadınlara 

oranla daha etkili olduğunu gösteren kanıtlar vardır. 

Tamoksifenin Etki Mekanizmaları Şöyle Özetlenebilir: 

1- Meme kanseri hücrelerine lokal antitümor etkisi : Meme kanseri hücrelerinin 

östrojen reseptörüne bağlanan tamoksifen, östrojen tarafından uyarılan replikasyonu 

engeller ve reseptöre bağlı kaldığı sürece bu hücrelerde DNA replikasyonu olmaz. 

Sonuç olarak kanser hücreleri ölmeye başlar ve tümör küçülür. 

2- Periferik antitümor etkisi : Tamoksifen östrojen tarafından regüle edilen 

proteazların yapımını azaltarak invazyonu önler, lokal stimulan büyüme faktörlerinin 

yapımını engelleyerek mikrometastazları azaltır ve mikrometastazların damarlanma 

potansiyelini düşürür. 

3- Fizyolojik etkileri : Meme dokusuna antiöstrojenik etkisi olan tamoksifenin 

postmenopozal kadınlarda kemik ve kan lipid düzeylerine östrojenik etkisi vardır. En 

sıradışı etki postmenopozal uterusta görülür. Bazı kadınlarda östrojenik etki 

oluşurken bazılarında tamamen antiöstrojenik etki görülür ve endometrial atrofı 

gelişir. Tamoksifenin premenopozal uterusa pek etkisi yoktur (43). 
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2.2.4.Tamoksifenin Doz ve Uygulaması 

Tamoksifenin 10mg ve 20mg tabletleri çeşitli ticari isimlerle mevcuttur. 

Günlük standart kullanım dozu 20 mg’dır. Tamoksifenin günde bir veya iki kez 

kullanımının biyoyararlanımı eşittir. Bu nedenle günde tek doz kullanılabilir. İlacın 

kesilmesinden sonra tamoksifen ve metabolitlerinin kandan temizlenmesi 4 haftada 

mümkün olur (33).  

2.2.5.Tamoksifenin Etkileri 

Bugünkü tamoksifen tedavi protokolleri ile erken evre meme kanserli 

hastaların çoğunda kür beklenmektedir. Önceleri tamoksifenin koroner arterler ve 

kemik üzerine gösterebileceği antiöstrojenik etkilerden korkulduysa da yapılan in 

vivo ve in vitro çalışmalar bunun tam tersini göstermiştir.  Rosen ve ark. (44) 

yaptıkları çalışmada nod-negatif ve l cm'den küçük tümörü olan hastaların tanı 

sonrası 10-20 yıl içinde kalp hastalığından ölme riskinin meme kanserinden ölme 

riskinden daha fazla olduğunu göstermişlerdir (44). Elli yaşındaki bir kadının hayatı 

boyunca koroner kalp hastalığına yakalanma riskinin %46, bu hastalık nedeni ile 

ölme riskinin ise %31 olduğu hesaplanmıştır (45). Östrojen kullanımıyla hem 

koroner kalp hastalığına yakalanma hem de ölüm riski neredeyse yarıyarıya azalır 

(46, 47). Oysa tamoksifenin plazma lipidleri üzerine östrojenik etkisi vardır ve 

tamoksifenin 5 yıl süreyle kullanımı sonucu plazma trigliseridlerinde artış olurken, 

total kolesterolde ortalama %13, low dansity lipoprotein (LDL)  kolesterolde ise 

ortalama %19'luk bir düşüş görülür (5). İlginç olarak östrojen tedavisi ile yükselme 

gösteren high dansity lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyleri tamoksifen 

tedavisinden pek etkilenmez. Tamoksifenin bu etkileri kliniğe koroner kalp hastalığı 

riskinde belirgin  azalma olarak yansır.    

 Tamoksifenin kemik üzerine etkileri de ilgi çekicidir. Yapılan çalışmalar 

tamoksifenin kemik üzerine östrojenik etkilerinin olduğunu ve özellikle 5 yıllık 

kullanım sonucunda kemik mineral dansitesinde anlamlı artışlara neden olduğunu 

göstermiştir (6). 

Tamoksifen şu anda en çok reçete edilen kanser ilacıdır. 1985'de nod-pozitif 

postmenopozal hastalarda kemoterapiye ek olarak, 1986'da ise aynı grup hastalarda 

tek başına kullanımı onaylanmış, 1989 yılında ER pozitif olan premenopozal 

hastalarda faydalı olacağı kabul edilmiştir. 1990 yılında ise premenopozal ve 
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postmenopozal nod-negatif, ER pozitif hastalarda kullanımı onaylanmıştır. Son 

olarak 1998 yılında FDA tarafından tamoksifenin premenopozal veya postmenopozal 

yüksek riskli kadınlarda meme kanseri riskini azalttığı kabul edilmiştir. Yine yapılan 

randomize çalışmalarda tamoksifenin meme kanserli hastalarda kontrlateral memede 

kanser gelişme riskini üçte bir oranında azalttığı tespit edilmiştir (48). 

Sonuç olarak milyonlarca kadın bugüne kadar tamoksifen kullanmış ve 

kullanmaktadır. Tamoksifenin bulunuşu meme kanseri tedavisinde nadir dönüm 

noktalarından biridir ve şu anda hormana duyarlı meme kanserinin her evresinde ve 

her yaşta adjuvan tedavi olarak tamoksifen kullanılmaktadır. Tamoksifen meme 

kanserli hastaların hem hastalıksız dönemlerini hem de genel sürvilerini uzatırken, 

aynı zamanda diğer memede kanser gelişme riskini de azaltmaktadır  (42).  

2.2.6.Profilaktik Tamoksifen Kullanımı 

Bu konu ile ilgili çalışmalar 70'li yıllarda fare deneyleri ile başlamış ve ilk 

sonuçlar profilaktik tamoksifenin ooforektomiyle aynı düzeyde koruma sağladığını 

göstermiştir (49). Bu konuda yapılan en geniş kapsamlı çalışma 1992 - 1997 yılları 

arasında Kanada ve ABD'de yürütülen NSABP / NCI çalışmasıdır (50). Bu 

çalışmada, 5 yıl tamoksifen kullanımının meme kanseri gelişme riskini yarıyarıya 

azalttığı gösterilmiştir. Söz konusu azalma sadece ER (+) kanserlerde olmuş, ER (-) 

kanserlerde plasebo grubuyla anlamlı fark saptanmamıştır.  

İtalya'da 1992 - 1998 yıllan arasında  yürütülen bir çalışmada ise (51) plasebo 

ve tamoksifen kullanılan iki grup arasında meme kanseri gelişme riski açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Sonuç olarak meme kanserinde tamoksifenin 

profilaktik kullanımı tartışmalıdır. Ancak NSABP çalışması ile birlikte, tamoksifenin 

diğer memede kanser gelişme riskini üçte bir oranında azalttığı düşünülürse, 

profilaktik tamoksifen kullanımı, yüksek risk taşıyan kadınlarda profilaktik 

mastektomi veya yakın takibe alternatif olarak sunulabilir. 

  Tamoksifenin profilaktik kullanımında da doz, tedavi amaçlı kullanımda 

olduğu gibi günde 20 mg (2 x 10 mg) ve kullanım süresi en az 5 yıl olarak tespit 

edilmiştir. 
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2.2.7.Tamoksifenin Yan Etkileri 

  Hastaların çoğunda tamoksifen ile ilişkili yan etki görülmez. Başlıca yan et-

kisi sıcak basmasıdır (%50). Bu durum plasebo alan kadınlarda  %18-40 oranında 

bildirilmektedir (52). Tamoksifene bağlı ateş basması tedavinin ilk 3 ayında artar 

daha sonra aynı kalır. Daha önce sıcak basması olanlarda ve östrojen replasman 

tedavisi kullananlarda daha fazla görülür. Nadiren tedaviye ara vermeyi gerektirecek 

kadar şiddetli olabilir (53,54). 

Nadiren geçici trombositopeni ve lökopeni yapabilir fakat ağır sitopeniye 

neden olmaz. Anemi oldukça nadir bir problemdir. Venöz tromboza yol açabilir. İki 

yılın üstünde tamoksifen kullanımı antitrombin III ve protein C düzeylerinde artışa 

sebep olmaktadır. Bazı çalışmalarda tamoksifen kullanan kadınlarda normal 

kadınlara göre tromboembolik olaylarda artış bildirilmiştir, relatif risk 1.6-3 arasında 

değişmektedir. Tromboembolik olaylarda artışa özellikle kemoterapiyle birlikte 

kullanıldığında neden olmaktadır (52). 

Hastaların %10'unda bulantı olabilir. Tedavinin kesilmesine neden olacak 

kadar şiddetli bulantı ve kusma nadiren görülür. Anoreksi, ishal, konstipasyon, 

abdominal kramp tarzı ağrı ve besinlere karşı tiksinme hissi nadir yan etkileridir.   

Karaciğer enzim değişiklikleri görülebilir. Çok nadir olarak karaciğer kistlerine, 

karaciğer yağlanmasına, kolestazise, hepatite, hepatik nekroza ve ölüme sebep olabi-

lir. Hayvan çalışmalarında karaciğer kanseri gözlenmesine rağmen insanlarda böyle 

bir ilişki bulunmamıştır (54). 

Uzun süreli veya yüksek doz kullanımı geri dönüşümlü retinal yan etkiye 

nadiren neden olabilir (55). Prospektif bir çalışmada standart dozlarda retinopati ve 

keratopati görülme sıklığı %6.3 olarak bildirilmiştir(55). Ayrıca bazı hastalarda 

görme netliğinde azalma, bilateral maküler ödem, paramaküler ve "fovea" bölgesinde 

sarı beyaz lekeler  oluştuğu  bildirilmiştir (54,55).  

Hipersensivite reaksiyonları oldukça nadirdir. Deri döküntüsü, eritem, hafif 

saç kaybı meydana gelebilir. Periferik ödem, çok nadir olarak purpurik vaskülit ve 

tromboflebit görülebilir. Akciğer embolisine nadiren sebep olabilir.  

Nadiren depresyon, baş dönmesi, başağrısı, konfüzyon ve yorgunluk gibi geri 

dönüşümlü santral sinir sistemi bozukluklarına neden olabilir. Nadiren bacaklarda 
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kramplara neden olabilir, kemik ağrıları meydana gelebilir. Hayvanlarda teratojenik 

etkiye sahiptir. Gebelikte kullanımı önerilmemektedir (54). 

2.2.8. Tamoksifenin Endometrium Üzerine Etkisi 

Tamoksifen endometrium üzerinde proliferatif etki göstermektedir ve  

tamoksifen tedavisi alan meme kanserli hastalarda tamoksifen tedavisi almayan 

hastalarla kıyaslandığında  endometrial hiperplazi, endometrial polip, endometrial 

kanser, malign mikst mezodermal tümör ve sarkom sıklığı artmıştır (56). 

Endometrial polip tamoksifen kullanımı ile ilişkili endometrial patolojiler arasında en 

sık izlenenidir ve yüksek malign potansiyel taşımaktadır (56).  

Killackey ve ark. (57) ’larının yaptığı ve tamoksifen kullanımı ile 

endometrium kanseri arasında ilişki olduğunun ilk kez iddia edildiği yayını takip 

eden 15 yıl içinde bu iddiayı destekleyen yaklaşık 250 çalışma yayınlanmıştır (58). 

NSABP-1 çalışmasında tamoksifen 20 mg/gün 5 yıl kullanımı ile endometrium 

kanseri riskinin tamoksifen kolunda plasebo koluna göre istatiksel olarak anlamlı 

oranda arttığı saptanmıştır (59). Son olarak yayınlanan NSABP B-14 çalışmasında 

tamoksifen kullanan postmenopozal kadınlarda 8 yıllık takip sonrasında 

endometrium kanseri gelişme riskinin kontrol grubuna göre 7.5 kat daha fazla olduğu 

anlaşılmıştır (60). Bu çalışmada plasebo grubunda endometrium kanseri riski 

0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000 olarak 

bulunmuştur (10). Bir çalışmada 2-5 yıl günde 40 mg tamoksifen alan hastalarda 

almayanlara nazaran endometrium kanseri gelişimi relatif riskinde 5.6 oranında artış 

görülmüştür (61). Östrojen ile endometrium kanseri ilişkilidir. Burada tamoksifenin 

kısmi östrojenik etkisinden şüphelenilmektedir. Tamoksifenin endometrium kanseri 

riskini 2-3 kat artırdığı bilinmekle birlikte  varolan literatür bilgileri ve yapılan DNA 

çalışmaları, tamoksifenin endometrial dokuda direkt bir karsinojenik etkisi olduğunu 

desteklememektedir (62). Tamoksifen kullanırken endometrium kanseri tanısı alan 

hastaların önemli bir kısmında henüz tamoksifene başlamadan önce endometriumda 

premalign veya malign bir patoloji olup olmadığı da tartışma konusudur. Ancak 

tamoksifenin endometrium dokusunda en azından varolan bir patolojiyi hızlandırıcı 

etkisi olduğu düşünülmektedir.  

Literatür gözden geçirildiğinde (48,58) tamoksifen ile ilişkili  endometrium 

kanseri olgu sayısı 349’dur. Hem kısa (2 yıl) hem de uzun dönem (2 yıldan fazla) 
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kullanımlarda endometrium kanseri riski artmıştır (63). Genellikle kulanılan doz 

günlük 20 mg olmakla birlikte, daha yüksek dozların kanser riskinde daha fazla bir 

artışa neden olup olmayacağı gösterilmemiştir. Tamoksifen kullanımı sırasında 

gelişen endometrium kanserleri evre, grade, histoloji ve prognoz bakımından genel 

popülasyonda görülen endometrium kanserleri ile benzerlik gösterir (48).  Bunun 

dışında, tamoksifen kullanan kadınlardan 9’unda uterus sarkomu, 18’inde mixed 

müllerian tümör bildirilmiştir. Olguların büyük çoğunluğunun postmenopozal olması 

ilgi çekicidir (64). Aslında premenopozal kadınlarda tamoksifen kullanımı ile 

endometrium kanseri arasında ilişki olduğu gösterilmemiştir. Bugüne kadar bunun 

aksini iddia eden sadece bir tane çalışma yayınlanmıştır (65). Tamoksifen kullanan 

hastalarda görülen endometrial kanserlerin belki de tek farkı, bu hastalarda ilk 

semptomun %100 oranında vajinal kanama olmasıdır. Endometrial etkilerinin 

dışında tamoksifenin bir takım başka jinekolojik etkileri de vardır. Özellikle 

premenopozal hastalarda gonadotropin seviyelerinde değişim, oligomenore, 

amenore, over hiperstimülasyonuna bağlı kist oluşumu, varolan endometriozis 

odaklarında alevlenme ya da gerileme, vajinal akıntı, uterus myomlarında ve 

endometrial poliplerde büyüme bu etkiler arasında sayılabilir. Vajina epitelinde 

tamoksifenin östrojenik etkisi gösterilmiştir. Ayrıca tamoksifen alan postmenopozal 

kadınların ortalama üçte birinde endometrial proliferasyon oluştuğu ispatlanmıştır. 

Yine de bugünkü en önemli klinik sorun, hangi kadının tamoksifene östrojenik 

madde gibi yanıt verip hangi kadının vermeyeceğinin bilinmemesidir (58). 

Tamoksifene bağlı gelişen  endometrium  kanserleri genellikle daha erken evrede 

teşhis edilmiştir. Tamoksifen alan  tüm hastalar her altı ayda bir jinekolojik yönden 

kontrol edilmelidir. Endometrium kanseri etiolojisinde tamoksifenin rolü hala tam 

olarak bilinmemektedir (8). 

2.3.Meme Kanserinde Aromataz İnhibitörleri  

Aromataz östrojen biyosentezi için gerekli bir enzimdir. Premenopozal 

kadınlarda başlıca östrojen kaynağı overlerdir. Postmenopozal kadında over 

fonksiyonel değildir ve dolaşımdaki östrojen düzeyi çok düşüktür. Buna rağmen 

hormon duyarlı meme kanseri  postmenopozal kadınlarda hormon duyarsızlara göre 

daha sıktır. Postmenopozal kadınlarda östrojenler adrenal bezden salınan 

androjenlerden kas, yağ dokusu ve meme tümörünün kendisi gibi periferik dokularda 
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üretilir. Yağ dokusu ekstragonadal östrojen sentezinin ana kaynağıdır. Burada 

androjenlerin östrojenlere dönüşümünden sorumlu enzim aromataz enzimidir (66) . 

Aromataz enzimi sitokrom p-450 enzim sistemine dahil olan androjenler,  

androstenedion ve testosteronu östron ve  östradiole çeviren bir enzimdir. Kadın 

memesi aromataz ekspresyonu için önemli bir bölgedir. Sağlıklı postmenopozal bir 

kadın memesindeki östrojen konsantrasyonu serumdakinin 4-6 katıdır. Aromataz 

ekspresyonu memede tümör olan kadranlarda tümör olmayan kadranlara nazaran 

daha yüksek saptanır. Bu nedenle aromataz inhibisyonu meme kanseri tedavisinde 

mantıklı bir yaklaşımdır (62, 67, 68). 

Aromataz inhibitörleri (Aİ) etki mekanizmalarına göre iki gruba ayrılır (Tablo 

2.1.). Her iki tip de androjen prekürsörleri ile aromataz enzimini inhibe etmek için 

yarışırlar. Klinik gelişim sıralarına göre 1. , 2. , 3. Jenerasyon olarak isimlendirilirler. 

 

Tablo 2.1. Aromataz İnhibitörlerinin Sınıflaması. 

Steroid aromataz inhibitörleri 

1.Jenerasyon Formestan 

2.Jenerasyon Eksemestan 

Nonsteroid aromataz inhibitörleri 

1.jenerasyon Aminoglutetimid 

2.Jenerasyon Rogletimid, Fadrozol 

3.Jenerasyon Vorozol, Letrozol, Anastrozol
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3. Jenerasyon  Aİ’ lerinin avantajları şunlardır : 

• Aromataz enzimini güçlü bir şekilde inhibe ederler. 

• Diğer steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan  

aromataz enzimi üzerinde spesifik inhibitör etkileri vardır. 

• Oral kullanılırlar. Oral kullanım sonrası biyoyararlanımları %100’dür. 

• Vücuttan hızlı bir şekilde atılırlar (yarı ömürleri yaklaşık 45 saat), ilaç ve  

metabolitleri vücutta birikmez. Belirgin aktif bir metabolitleri yoktur. 

• Günlük kullanımı yıllarca tolere edilebilir, az sayıda orta dereceli yan 

etkilere ilaveten yüksek toleransı vardır. 

• Aİ kullanımına bağlı önemli bir kontrendikasyon yoktur, güvenlidir, 

diğerlerine oranla ucuzdur (69). 

 

Çeşitli aromataz inhibitörlerinin aromatizasyon baskılanma yüzdeleri Tablo 2.2’de 

verilmiştir (68)  

 

Tablo 2. 2. Postmenopozal kadınlarda aromataz inhibitörlerinin etkinlikleri.                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

Aromataz baskılama oranları 

 

Ekzemestan 

 

%97,9 

 

Formestan 

 

%91,9 

 

Aminoglutetimid  

 

%90,6 

 

Anostrozol 

 

%96,7 

 

Letrozol 

 

%98,9 
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2.3.1.Nonsteroidal Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz, sitokrom P-450 flavoproteiniyle etkileşerek kortizol ve aldosteron 

sentezini az veya çok oranda engeller. Nonsteroid aromataz inhibitörleri ise bu 

enzimi iyonik bağlarla geçici  bağlayarak  inaktive eder. Bu grupta aminoglutetimid 

ve analogları, çeşitli imidazol ve triazoller yer alır (68,70). 

Aminoglutetimid  

İleri evre meme kanserinde yaygın olarak kullanılmış ilk aromataz 

inhibitörüdür (71). Aminoglutetimid non-selektif aromataz inhibitörüdür ve sitokrom 

P-450  aracılığı ile 20,22 desmolaz enzimini inhibe eder, kolesterolden pregnenolana 

dönüşümü önleyerek adrenal steroid sentezini bloke eder (70). Bu nedenle diğer 

steroid hormon (östrojen, kortikosteroid ve mineralokortikoid) sentezleri de inhibe 

olur. Yan etkilerinin fazla olması nedeniyle  ve daha az toksik aromataz 

inhibitörlerinin klinik kullanıma girmesi nedeniyle günümüzde kullanımı çok 

azalmıştır. İlaç, metastatik meme kanserli 1500'den fazla hastada kullanılmıştır. 

Cevap oranı %25 ile %50 (ortalama %32) arasında değişmektedir (72). Tamoksifen 

tedavisine cevap vermeyen hastaların %15-20'sinde aminoglutetimide yanıt 

alınmaktadır.  

Rogletimid  

Rogletimid, invitro çalışmalarda aminoglutetimide eşdeğer oranda aromataz 

inhibisyonu sağlar (73). Desmolaz, 11-beta hidroksilaz, 18-beta hidroksilaz ve 21-

beta hidroksilaz enzimleri ile etkileşmeyen, spesifik etkili, ikinci jenerasyon bir ajan 

olduğu için tedavi sırasında kortizon replasmanına gerek yoktur (74). Hastaların 

%50'sinde görülebilen hafif derecede gribal semptomlar ve letarji dışında önemli bir 

yan etkisi yoktur. Tolere edilebilen en yüksek doz günde iki seferde verilen 1600 

mg'dır. Aminoglutetimid ve rogletimidin karşılaştırıldığı bir çalışmada, rogletimidin 

400 ve l600 mg'lık dozları arasında doza bağımlı olarak artan östradiol supresyonu 

gerçekleştiği gösterilmiş; bunun yanısıra, 1600 mg'lık dozlarda bile 

aminoglutetimide oranla daha az oranda aromataz inhibisyonu ve östradiol 

inhibisyonu sağlayabildiği saptanmıştır (75).  
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Fadrozol  

Nonsteroidal imidazol türevi bir ikinci jenerasyon aromataz inhibitörüdür. 

Aminoglutetimidden 1000-3000 kat daha potenttir (76). Faz II çalışmalarda elde 

edilen yanıt oranı %20-30'dur (77,78). Metastatik meme kanserinin birinci basamak 

tedavisinde tamoksifenle karşılaştırıldığı randomize çalışmalardan birinde yan etkiler 

açısından tamoksifenden daha avantajlı bulunurken (79), diğer bir çalışmada ise 

tamoksifen grubunda tam cevap ve medyan cevap süresi fadrozolden daha uzun 

bulunmuştur (80).  

Vorozol   

Selektif nonsteroidal bir üçüncü jenerasyon triazol derivesi aromataz 

inhibitörüdür. Faz II çalışmalarda ikinci basamak tedavide elde edilen yanıt oranları 

%10 ile %30 arasında değişmektedir (81,82). Hafif gastrointestinal semptomlar, deri 

döküntüleri ve sıcak basması başlıca yan etkileridir (81). Kimyasal olarak meme 

kanseri geliştirilmiş dişi sıçanlarda kısa süreli veya aralıklı vorozol uygulamasının 

meme kanserini inhibe ettiği gösterilmiştir (83,84). Sürekli tedavide kemopreventif 

aktivite artmaktadır. Bu verilere dayanılarak, postmenopozal kadınlarda meme 

kanseri önleme çalışmalarında kullanılabilecek bir ajan olabilir 

Anastrozol  

Postmenopozal ileri evre meme kanserli hastaların tedavisinde İkinci seçim 

hormonal tedavi için ABD'de 1996 yılında FDA onayı almıştır. Günümüzde ileri 

evre postmenopozal meme kanserinin birinci seçenek tedavisinde  tamoksifene al-

ternatif olarak kullanılmaktadır. Adjuvan tedavide kullanımı ile ilgili çalışmalar 

devam etmektedir. 

Postmenopozal ileri evre meme kanserli kadınlarda birinci basamak hormonal 

tedavi olarak günde bir kez 1 mg anastrozol ile günde 20 mg tamoksifenin 

karşılaştırıldığı iki çalışmada anastrozolün tamoksifene eşdeğer etkinlikte olması ve 

tolerans profilinin daha iyi olması nedeniyle metastatik hastalıkta alternatif bir tedavi 

seçeneği olabileceği bildirilmiştir (85,86). Her iki çalışmada da anastrozol grubunda  

progresyona kadar geçen süre daha uzun bulunmuştur (87). Tromboembolik olaylar 

ve vajinal kanama tamoksifen kolunda daha fazla görülmüştür. Vasomotor ve 

gastrointestinal yan etkiler ise her iki ilaçta aynıdır (88). 
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Postmenopozal, hormon reseptörü pozitif hastalarda kemoterapiden hemen 

sonra ilk seçenek adjuvan hormonal tedavide anastrozol, tamoksifenden ve 

anastrozol-tamoksifen kombinasyonundan üstün bulunmuştur. Anastrazol grubunda 

karşı taraf meme kanseri insidansı anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur. 

Endometrium kanseri, vajinal kanama, serebrovasküler olaylar, tromboembolik 

komplikasyonlar ve sıcak basması da anastrozol grubunda anlamlı derecede daha az 

görülürken, kemik komplikasyonları tamoksifen grubunda anlamlı derecede daha az 

görülmüştür. Anastozolün postmenopozal kadınların adjuvan tedavisinde yerini 

alabilmesi için bu çalışmanın uzun süreli sonuçlarının beklenmesi gerekir (89). 

Postmenopozal kadınlarda %80'in üstünde östradiol baskılanmasına neden 

olur. Premenopozal kadınlarda, ciddi böbrek yetersizliği olanlarda (klirens <20 

ml/dk), orta veya şiddetli karaciğer yetersizliği olanlarda kontrendikedir. Östrojen 

içeren tedavilerle birlikte uygulanmamalıdır (90, 91).  

Genellikle iyi tolere edilir. Hafif, orta derecede anoreksi, bulantı, kusma, 

diyare gibi gastointestinal rahatsızlıklar en sık görülen yan etkiler olarak 

bildirilmiştir ( 69, 85, 92, 93).  

Letrozol  

İleri evre meme kanserinde tamoksifene alternatif olarak birinci seçim 

tedavide kullanılır. Klinik çalışmalarda elde edilen cevap oranları %9 ile %13 

arasında değişmektedir (94, 95). Letrozolün 0.5 mg ve 2.5 mg/gün dozuyla 

aminoglutetimidin 500 mg/gün dozunun karşılaştırılığı randomize çalışma sonucunda 

letrozolün 2.5 mg/gün dozu klinik etkinlik açısından en üstün bulunmuştur (96). 

Ciddi yan etkiler aminoglutetimid grubunda  daha fazladır. Yaşam süresi letrozol 

grubunda aminoglutemid grubundan  yaklaşık bir yıl daha uzundur. Letrozolün iki 

farklı dozuyla (0.5 mg ve 2.5 gün /gün ) megestrol asetat 160 mg /gün dozunun 

karşılaştırıldığı  çift-kör randomize çalışma sonucunda da en iyi sonuçlar letrozol 2.5 

mg/gün  grubunda elde edilmiştir (97). Ciddi yan etkiler megestrol asetat grubunda 

daha fazla görülmüştür. Postmenopozol ileri evre meme kanserli hastalarda birinci 

basamak tedavi olarak letrozol ve tamoksifenin karşılaştırıldığı bir çalışmada letrozol 

klinik fayda, objektif cevap oranı ve progresyona kadar geçen süre yönünden 

tamoksifenden daha üstün bulunmuştur (98). Bu sonuçlara dayanılarak metastatik 

meme kanserinin birinci basamak tedavisinde tercih edilebileceği belirtilmiştir. 



  18

Lokal ileri evre meme kanserli, reseptör pozitif, operasyonu mümkün 

olmayan veya meme koruyucu cerrahi için uygun olmayan hastalarda letrozol ile 

tamoksifenin kıyaslandığı bir çalışmada dört aylık tedavi sonrasında klinik cevap 

oranı letrozol grubunda %55, tamoksifen grubunda % 36 bulunmuştur (p< 0,001) (6). 

Erb-1 ve Erb-2 pozitif olan tümörler letrozolden (%88), tamoksifene (%21) kıyasla 

daha fazla yarar sağlamışlardır (99). Letrozol ve tamoksifeni postmenopozol meme 

kanserli hastaların adjuvan tedavisinde karşılaştıran  çalışmalar  devam etmektedir. 

Letrozolün Etki Mekanizması   

            Nonsteroidal 3. jenerasyon bir aromataz inhibitörüdür. Aminoglutemidden 

200 kat daha aktiftir ve oral kullanıma uygundur (70, 76).  Plazma ve idrar östron ve 

östradiol seviyelerini düşürücü etkisi, tedavinin ilk 24 saati içinde başlar (94). Serum 

östradiol seviyesini düşürücü etki yönünden fadrozolden 100 kat daha potenttir (95). 

Progesteron ve kortikosteron düzeylerine etki etmez. Aldosteron sentezini östrojen 

sentezini inhibe ettiği konsantrasyonların 10 bin katından fazlasında inhibe eder. 

  Letrozolün Farmakolojisi 

          Oral kullanım sonrası gastrointestinal kanaldan hızlı ve tam olarak emilir. 

Biyolojik yararlanımı %99.9’dur. Plazma proteinlerine bağlanma oranı %60’dır. 

Sitokrom P450 enzimi ile metabolize edilir. Terminal eliminasyon yarı ömrü 

yaklaşık 2 gündür. Her gün 2.5 mg letrozol ile kararlı plazma düzeyine 2-6 hafta 

içerisinde ulaşılır. Uzun süreli tedavide letrozol birikimi olmaz. Hastanın yaşı, 

böbrek fonksiyon bozukluğu  ve orta derecede karaciğer yetersizliği  

farmakokinetiğini etkilemez. (100,101). Tamoksifenle birlikte verildiğinde, 

tamoksifen, letrozolün plazma düzeyini %37.6 oranında düşürür (102). Letrozolun 

tamoksifen düzeyine etkisi yoktur. 

Letrozolün  Yan Etkileri 

      Hayvan ve insan çalışmalarında hiçbir sistemik ve hedef organ toksisitesi 

görülmemiştir. Baş ağrısı ve gastrointestinal semptomlar başlıca yan etkileridir. Hafif 

ve orta derecede bulantı, baş ağrısı, sıcak basması, yorgunluk, kilo artışı ve periferik 

ödem yapabilir (102). 
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2.3.2.Steroidal Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz sitokrom P-450 enziminin katalitik bölgesine kovalent bağlarla 

kalıcı olarak bağlanarak aromataz aktivitesinin kaybına neden olur. Bu nedenle  

inhibisyonun devamı için sürekli ilacın bulunması gerekmez ve yan etkileri azdır. 

Formestan ve ekzemestan bu grupta yer alır (68,70). 

Formestan    

Tamoksifene dirençli ileri evre meme kanserinde kullanılır. Metastatik meme 

kanserli hastalarda elde edilen cevap oranları %23-37 arasında değişmektedir (103). 

Cevap süresi 8-14 aydır. Metastatik hastalık nedeniyle daha önce hiç kemoterapi 

verilmemiş, hormon duyarlı postmenopozal hastalarda formestanın 2 haftada bir kez 

uygulanan 250 mg'lık dozu tamoksifenin 30 mg/gün’lük dozu ile karşılaştırıldığında 

yan etkilerin aynı sıklıkla görüldüğü ve her iki tedavi seçeneğinin de iyi tolere 

edildiği gözlenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda kullanım rahatlığı nedeniyle birinci 

seçenek tedavide tamoksifen önerilmiştir (104).   

Ekzemestan   

İleri meme kanserinin ikinci seçim tedavisinde kullanılır. Faz II çalışmalarda 

elde edilen cevap oranı %18'dir (105). İkinci jenerasyon bir aromataz inhibitörü olan 

ekzemestanın 25mg/gün'lük dozu ile megestrol asetatın 160 mg’lık dozunun 

karşılaştırıldığı araştırmada ekzemestanın anlamlı sağkalım yanısıra düşük oranda 

görülen yan etkileri nedeniyle ileri evre meme kanserinin ikinci basamak tedavisinde  

iyi bir alternatif olduğu sonucuna varılmıştır (106). 

Günlük 25mg ekzemestan vücut aromatizasyonunu %98 oranında azaltır. Oral 

biyoyararlanımı iyidir, hızla emilir. Genellikle kilo alımına neden olmaz (72,68). 

2.4. Non-steroidal Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ) 

Aspirin, diğer salisilatlar ve farklı yapısı olan yeni ilaçlar antiinflamatuar 

glukokortikoidlerden ayırt edilmek amacıyla NSAİİ olarak adlandırılırlar. Bu ilaçlar 

romatizmal hastalıkla ilişkili inflamasyon semptomlarını baskılamak için 

kullanılırlar. Bazıları ağrı (analjezik) ve ateş (antipiretik) tedavisinde de yararlıdır 

(107). NSAİİ’lar siklooksijenazı bloke ettiğinden prostoglandinlerin rol oynadığı 

inflamatuar reaksiyonları kontrol altına alırlar (108). Fosfolipaz A2 hücre 

membranındaki fosfolipidlere etki ederek araşidonik asitin ortaya çıkışına neden 
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olur. Antiinflamatuar analjezikler siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederler, 

fosfolipaz A2’ye etki etmezler. Daha güçlü antiinflamatuar etki yapan glukokortikoid 

ilaçlar ise daha çok fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek sadece siklooksijenaz 

ürünlerinin değil, aynı zamanda lipooksijenaz ürünlerinin sentezini de azaltırlar 

(109). Şekil 2.1’de hücre membran fosfolipidlerinden araşidonik asit, prostoglandin 

ve lökotrien sentezi ile bu yolakta antiinflamatuarların etki yerleri 

görülmektedir(110). 

 

  
Şekil 2.1. Fosfolipidlerden prostaglandin ve lökotrien sentezi ile antiinflamatuarların etki                                    

yerleri-Özen ve ark.(125)’den alınmıştır. 

 

2.4.1. Aspirin 

Aspirin,  NSAİİ'lar içinde en fazla kullanılanı ve en ucuz olanıdır. Genellikle 

ağız yolundan alınır, parenteral preparatları seyrek kullanılır. İlk tedaviye giren 

NSAİİ'dır ve analjezik antiinflamatuvar ilaç olarak değerini korumaktadır. 

Toksisitesi görece düşük bir ilaçtır. Antipiretik etkisi de vardır. Aspirin COX-1 ve 

COX-2 molekülünde, substrat araşidonik asidin içine girer,  bağlandığı kanal 
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çeperindeki bir amino asid rezidüsünü asetiller ve  bu enzimleri geri-dönüşsüz 

(irreversibl) inhibe eder; diğer NSAİİ'Iar ise geri-dönüşlü inhibisyon yapar. 

Deneysel iltihap modellerinde aspirinin prostaglandin, prostasiklin ve 

tromboksan sentezini inhibe ettiği kanıtlanmıştır. Aspirin Trombositlerin 

siklooksijenaz sistemini geri dönüşsüz, selektif ve güçlü bir şekilde bloke eder. 

Antiagregan etkisi düşük dozlarda oluşur (111).  

Aspirinin Farmakokinetiği 

İlaç alındıktan 20 dakika gibi kısa bir süre sonra kandaki düzeyi, minimum 

etkin düzeyin üstüne çıkar ve analjezik etki başlar. Absorpsiyon ince barsakta devam 

eder. Aspirin karaciğer ve kanda salisilata hidrolize edilir.  

Aspirinden salisilatin eliminasyonu doza bağımlı kinetik gösterir. Düşük 

dozlarda verildiğinde karaciğerde %80 oranında glisin ile birleşmek suretiyle 

salisilürik aside dönüşür ve böbreklerden bu şekilde itrah edilir. Yüksek dozda 

aspirin   verildiğinde enzimatik mekanizmalar doyurulmuş olduğu için salisilat sıfır 

derece kinetiğine göre sabit hızda metabolize edilir. Ağızdan 300 mg dozunda 

verildiğinde eliminasyon yarılanma ömrü 3 saat kadar olduğu halde 10 g dozunda 

alındığında bu süre 19 saate çıkar (111). 

Aspirinin Kullanılışı  

Aspirin ağız yolundan genellikle tablet şeklinde verilir, belirtilen dozlar, 

gerektiğinde 4-6 saatte bir tekrarlanır. Analjezik olarak kullanılışta günlük maksimal 

dozu 4 g sınırını geçmemelidir. Antitrombositik etkisi nedeniyle ceşitli 

kardiyovasküler hastalıkların tedavi ve profilaksisinde günde veya gün aşırı 

genellikle 80-325 mg gibi küçük dozda kullanılır. Retrospektif bir çalışmada  düşük 

dozda uzun süre aspirin kullananlarda kolonda polipozis ve kolorektal kanser 

meydana gelmesi riskinin önemli ölçüde azaldığı ve bu bakımdan maksimum etkinin 

haftada toplam 4-6 tablet alanlarda görülduğü saptanmıştır. Bu etkinin nedeni tam 

olarak bilinmemektedir. Ancak, insanda adenokarsinom dokusunda COX-2 

ekspresyonunun belirgin derecede arttığı görülmüştür.  NSAİİ'ların antianjiogenik 

etkisinin de sözkonusu etkiye katkısı olabilir (111). 
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Aspirinin Yan Etkileri 

1. Gastrointestinal Kanal İrritasyonu, Kanaması ve Ülserojenik Etki: 

Aspirin ve sodyum salisilat yaptıkları tahriş nedeniyle, bulantı, kusma, epigastriumda 

şişkinlik hissi ve dispepsiye  neden olurlar.  

2. Kanama ve Hemostaz: Aspirin düşük dozda alındığında trombositlerin 

agregasyonunu inhibe eder ve kanama zamanını (süresini) uzatır. Heparin'in ve oral 

antikoagülanların antikoagülan etkisini potansiyalize eder. Yüksek dozda 

verildiğinde karaciğerde protrombin ve diğer pıhtılaşma faktörlerinin (faktör VII, IX 

ve X ve fibrinojenin) sentezini doza bağımlı bir şekilde azaltır ve bu azalma K 

vitamini ile tersine çevrilebilir. Protrombin zamanını ve koagülasyon zamanını 

uzatır.  

3. Allerjik Reaksiyonlar: Aspirin alanlarda seyrek olarak allerjik reaksiyon gelişir.  

4. Solunum Sistemi Üzerine Etkileri: Terapotik dozlarda alındıklarında solunum 

merkezini hafif stimule ederler. 

5. Kardiovasküler Sistem Üzerine Etkileri: Dolaşan kan hacmini ve kalbin atış 

hacmi ile birlikte kalbin iş yükünü artırır. 

Aspirin ve diğer NSAİİ'lar (C0X-2 inhibitörleri dahil), prostaglandin sentezini inhibe 

etmelerine bağlı olarak antinatriüretik etkileri, su ve tuz retansiyonu yapmaları ve 

vazokonstriksiyona eğilim yaratmaları nedeniyle hipertansiyonlu hastalarda kan 

basıncı yükselmesi olasılığını artırırlar (111). Gastrointestinal yan etki olasılığı daha 

düşük olduğu için tedaviye giren COX-2 inhibitörlerinin, klasik NSAİİ'lardan farklı 

olarak ölümcül olabilen ciddi kardiyovasküler yan etkiler oluşturduğu bildirilmiştir. 

Sözkonusu etkinin "grup" etkisi olabileceği konusunda ipuçları bulunmaktadır ve 

belirtilen ciddi yan etkileri nedeniyle farklı kimyasal yapıda olan çeşitli COX-2 

inhibitörleri tedaviden çekilmiştir (111).  

6. Salisilizm: Baş ağrısı, baş dönmesi, uyuşukluk, görme bulanıklığı, işitme kaybı ve 

kulak çınlaması, hiperventilasyon, bulantı, kusma ve bazen diyare ile kendini 

gösterir. Aspirine bağlı işitme kaybı, ilaç kesildikten sonra geçer, işitme kaybı ve 

kulak çınlaması aspirin intoksikasyonunun erken işaretleri olarak kabul edilir. Doz 

daha da artırılırsa dispne, abuk sabuk konuşma, eksitasyon, mani, halüsinasyon ve 

deliryum ile karakterize ağır zehirlenme tablosu belirir. Hipoalbuminemili hastalarda 

salisilizm belirtileri daha düşük dozlarda ortaya çıkar. 
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7. Hepatotoksik Etki: Aspirin'in ve diğer NSAİİ'ların (özellikle nimesulid, 

parasetamol ve sulindak) hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Bu etkisi çocuklarda 

erişkinlerdekinden daha belirgindir. Yüksek dozda salisilat tedavisi sonucunda 

plazmada oluşan 25-30 mg/dl konsantrasyonlarında karaciğer fonksiyon testlerinin 

bozulması sık görülen bir bulgudur. Nadir görülen bir hepatoensefalopati türü olan 

Reye sendromu gelişebilir.  

8. Antinatriüretik Etki ve Böbrek Zedelenmesi: Aspirin ve diğer NSAİİ’lar 

(COX-2 inhibitörleri dahil), böbrekte PGE2 ve PGI2 sentezini inhibe ederek 

glomerüler filtrasyon hızını ve böbrek kan akımını azaltabilirler. Böbrek 

tubuluslarında Na+ ve su reabsorbsiyonunu artırabilirler ve itrahını azaltabilirler 

(antinatriüretik etki). Bu etkilere bağlı olarak vücutta tuz ve su retansiyonu 

yapabilirler. Yüksek dozda ve özellikle predispozisyon yapan bir durum varsa 

(yaşlılık gibi), akut böbrek yetmezliğine neden olabilirler.  

9. Yara Nedbeleşmesi: Antiinflamatuvar analjezik ilaçların yara nedbeleşmesi 

üzerindeki etkileri deney hayvanlarında ve genellikle aspirin dışındaki ilaçlar 

kullanılarak incelenmiştir. Nedbeleşmenin sürdürülmesinde nedbe dokusundaki 

hücrelerde COX-2 enziminin indüklenmesi rol oynar. NSAİİ'ların yukarıda sayılan 

olumsuz etkilerinin bu enzimi inhibe etmelerine bağlı olduğu sanılmaktadır (111). 

Aspirin ve Karsinogenez 

Aspirin, çok eskiden beri bilinen ve iyi tanımlanmış bir ilaç olmasına karşın 

prostoglandin sentezini inhibe ederek meydana getirdiği analjezik, antiinflamatuar, 

antiagregan ve antipiretik etkilerine ilaveten anti-neoplastik etkisi de son zamanlarda 

ortaya çıkmıştır (112). İnsanlarda aspirinin antikarsinojenik etkileri kolon üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Yayınların büyük bir çoğunluğunda kolorektal kanser riskinde 

aspirine bağlı olarak %40-60 arasında bir azalma olduğu belirtilmektedir (113). 

Kolorektal kanser riski ile aspirin kullanımı arasında ilişki sadece ilacın devamlı 

kullanıldığı durumlarda ortaya çıkmaktadır ve aspirinin kullanım süresi ile ilgili 

çalışmalarda bir kaç yıllık bir kullanımın önemli bir koruma sağlamadığı 

görülmüştür. Düzenli bir şekilde 10 yıl süreyle aspirin kullanımı risk faktörünü 

azaltmada başarılı olmaktadır. Bazı çalışmalarda uzun süreli ve düzenli aspirin 

kullanımı ile kanser riskinde büyük bir azalma meydana geldiği belirtilmektedir 

(114,115). 
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 Kullanılacak aspirin dozu hakkında çok az bilgi mevcuttur. Aspirinin düşük 

doz (325 mg ve/veya daha düşük değerler) kullanımında kolorektal kanserde 

etkinliği olmadığını gösteren çalışmalar yanında düşük dozlarda aspirinin etkinliğini 

gösteren çalışmalar da vardır (115-119).   

Son zamanlarda tanımlanan bir enzim olan inducible siklooksijenaz 2'nin 

(iCOX-2) kolon tümörlerinde ekspresyonunun arttığı tesbit edilirken COX-1’ de 

böyle bir ekspresyon görülmemiştir. Bu bulguya dayanarak COX-2'nin tümörün 

gelişmesinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir(120,121).  

Kolon kanserleri üzerine, aspirinin kemopreventif etkisinin nasıl olduğu 

bilinmemesine karşın, neoplastik hücrelerdeki değişiklikleri araşidonik asit 

metabolizmasını ve platelet fonksiyonlarını etkileyerek yaptığı düşünülmektedir 

(122,123).  

Biyokimyasal olarak aspirin asetilleyici bir ajan olarak etki ederken, 

farmakolojik olarak ise araşidonik asitten PG endoperoksitlerinin sentezini katalize 

eden enzimlerin asetilasyonu üzerine önemli etki gösterir (124). Aspirinin bu özelliği 

hücre büyümesinin regülasyonunda etkili olabilir. İnflamasyon sırasında hücrelerin 

aktivasyonu, COX-1 ve COX-2 'nin katalitik bölgesine serbest araşidonatların 

bağlanmasına neden olur. COX-1 çeşitli dokuların hücrelerinde devamlı olarak 

mevcut iken, COX-2 büyüme faktörleri, sitokinler, tümör promoterleri ve mitojenle 

uyarılabilir. Aspirin aktif bölgedeki serin'i asetilleyerek COX-1'i irreversibl olarak 

inhibe eder. Asetilize olmuş COX-2, PGH2 oluşumunu katalize edemez fakat 

araşidonik asidin 15. karbon atomuna oksijen bağlanmasını önler (125). Aspirin 

lipoksijenaz yolunu etkilemediği için tedavi sonucunda lipoksijenazlar birikir. 

Lipoksijenaz yolu metabolitlerinden olan 15 HETE' nin ürünleri olan lipoksinler 

inflamatuar cevapta önemli rol oynar fakat bunların mitogenezisteki rolü henüz 

incelenmemiştir (116). Aspirin COX-1 ve COX-2' nin inhibisyonu yolu ile hidroksi 

asitlerin antiproliferatif etkisini arttırarak kolorektal kanserlere karşı koruyucu etki 

gösterebilir. NSAİİ kullanımının benign ve malign kolon tümörü gelişimini azalttığı 

gösterilmiştir (115-117). Aspirin ve diğer NSAİİ’ların kullanımı meme kanseri 

gelişimini azaltmakla birlikte, COX-2 enzim inhibitörleri ile yapılan birincil önleme 

çalışmaları devam etmekte olup sonuçları beklenmektedir. 
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2.5.İmmünohistokimyasal Belirleyiciler ve Genel Özellikleri 

2.5.1.Sikloooksijenaz Enzim Sistemi 

Sikloooksijenaz enzim sistemi COX-1 ve COX-2 enzimleri aracılığı ile 

araşidonik asitten prostaglandinler ve tromboksan sentezini sağlar (15). Her iki enzim 

de siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesine sahiptirler. Bu enzimler sırasıyla aktive 

olur ve önce araşidonik asitten prostaglandin G2 (PGG2) ve PGH2 sentezlenir, 

ardından birçok prostaglandinler (PGD2, PGE2, PGI2,) ve tromboksan A2 (TxA2) 

sentezlenir.  

COX-1 tüm dokularda normal olarak bulunurken, COX-2 her dokuda 

bulunmaz ve ancak bazı uyaranlarla sentezi artar. COX-2 normal olarak, beyin, testis 

ve trakeada bulunur. Hücre dışı uyaranlar büyüme faktörleri, sitokinler, hormonlar, 

tümör promoterleri, peroksizomal proliferatörler, hipoksi, iyonize radyasyon ve bazı 

karsinojenler COX-2 sentezini arttırır (15,16). COX-2 uyarımı, transkripsiyon artışı 

ve COX-2 mRNA’sının stabilizasyonuna yol açar. COX-1 ve COX-2 enzimlerinin 

her ikisi de endoplazmik retikulumda bulunur. Hücre içindeki birçok sinyal iletimi ve 

metabolik yolaklarda önemli yerleri olan COX sisteminin, birçok fizyolojik ve 

patolojik oluşumda yer almaları şaşırtıcı değildir (14-17). Özelikle hemostaz, 

trombosit agregasyonu, böbrek ve mide fonksiyonlarında, bağışıklık sisteminde, 

kemik metabolizmasında, üreme ve hormonal sistemde, inflamasyon ve kanserde 

aktif rol alırlar. Ayrıca COX enzim sistemi, hücre içinde enerji transfer sistemi 

oksidasyon reaksiyonlarını da aktive eder. Bazı karsinojenler hücre içindeki POX 

adında oldukça aktif peroksidaz adı verilen enzim sistemi aracılığı ile 

karsinogenezde rol alır. COX enzim sistemi POX aktivitesini arttırarak 

karsinogenezde önemli rol oynar (17). NSAİİ’ların yaygın kullanımından dolayı 

epidemiyolojik çalışmalar neticesinde birçok hastalık patogenezinde COX sisteminin 

rolünün olduğu gösterilmiştir. 

COX-2 artışı kolorektal kanser, meme, prostat, mesane, mide, özefagus, cilt, 

karaciğer, pankreas, beyin ve akciğer gibi birçok kanser türünde gösterilmiştir. 

Birçok çalışmada NSAİİ kullanımının kolorektal kanser gelişimini engellediği 

gösterilmiştir (14,17). COX-2 ve kanser arasındaki ilişki ilk olarak APC geni taşıyan 

farelerde gösterilmiş, COX-2 geni defektli olan farelerde adenomatöz polip 

oluşumunun belirgin olarak azaldığı ortaya konmuştur (14). Bu sebeple klinik olarak 



  26

ailesel adenomatöz polipozis sendromu olan hastalarda NSAİİ kullanımı polip sayı 

ve boyutlarında belirgin azalma sağlamıştır. COX-2 aşırı artışı karsinogenezde 

önemli rol oynar ve COX-2 inhibitörlerinin kullanımı kanserin önlenmesinde ve 

tedavisinde fırsat yaratmıştır (14). 

COX ve Karsinogenez 

COX-2 ve karsinogenez ile ilgili birçok mekanizma öne sürülmüştür. Yapılan 

hayvan deneyleri ve insan çalışmalarında COX-2 enziminin, hücre proliferasyonu, 

artmış anjiyogenez, defektif apoptoz, metastaz artışı, immün supresyon, mutajenik 

etki, oksidatif ürünlerde artış ve aromataz enzim indüksiyonu yaptığı gösterilmiştir 

(14,126). Tüm bu sistemlerin bir yada birkaçının etkilenmesi karsinogenezde önemli 

rol oynar (Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2. Siklooksijenaz sistemi (COX-1 ve COX-2) ve Karsinogenez 

mekanizmaları (126). 

COX-2 ve Anjiyogenez  

Anjiyogenez, yani yeni damar oluşumu, kanserin gelişiminde, yayılımında ve  

invazyonunda önemli ve hayati rol oynar. Anjiyogenez, tümör boyutu 2-3 mm iken 

başlar. Tümör anjiyogenezi, eski damarların destabilizasyonu, vasküler endotelyal 

hücrelerin proliferasyonu ve endotel hücrelerinin ekstrasellüler alana göçü ile başlar 
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(14-17,126,127). COX-2 ve anjiyogenez ilişkisi ilk olarak diklofenak kullanılan 

COX-2 pozitif kolon kanser dizilerinde anjiyogenez azalması ile gösterilmiştir. 

Ardından birçok kanser tipinde COX-2 ile anjiyogenez belirleyicileri (VEGF, B-

FGF, TGF-β) aynı anda gösterilmiştir (128,129). Meme ve serviks kanserinde 

mikrodamar yoğunluğu (MVD) ile VEGF ve COX-2’nin birlikte artışı gösterilmiş ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (128,129). Kronik inflamasyon, sitokinler vb. 

uyaranlar COX-2 artışı yaparak prostaglandin artışına yol açar. TXA2, PGE2 ve PGI2 

endotelyal hücre göçü ve yeni damar oluşumuna yol açarken, COX-2 direkt olarak 

anjiyogenik faktörleri uyarır ve vasküler geçirgenliği arttırır. Tüm bunlar 

karsinogenez ve metastaz potansiyelini arttıran mekanizmalardır. Meme kanserinde 

VEGF artışı kötü prognostik parametre olarak bilinmektedir. COX-2 spesifik 

inhibitörlerinin tümör anjiyogenezini inhibe ederek tümörde gerilemeye yol açtığı 

gösterilmiştir (130-132). 

COX-2  ve  Hücre Proliferasyonu  

Yüksek proliferatif tümörler hücre siklusunun S fazı ya da G1-2 arasında 

yüksek mitotik kapasiteli tümörlerdir. Bu tümörler oldukça agresiftir. Bir o kadar da 

tedaviye hassas tümörlerdir. Proliferasyon kapasitesi; Ki-67, S fazı analizi ve ploidi 

analizi ile ölçülür. COX-2 ile artmış PGE2, hücre proliferasyonunda artışa yol açar. 

Meme epitel hücrelerinde prostaglandinler, proliferasyon artışı ve mitojenik etkiye 

sebep olur. Prostaglandinler ayrıca aromataz enzimi aktivitesini arttırıp östrojen 

sentezine yol açarak meme epitel ve tümör hücrelerinde proliferasyonu arttırır 

(126,130). Ristimaki ve ark.(132)’larının yaptığı çalışmada memede COX-2 ile Ki-67 

ekspresyonu arasında anlamlı pozitif bir korelasyon saptanmıştır (132). 

COX-2  ve Apoptoz  

Apoptoz programlı hücre ölümüdür. Fizyolojik ve patolojik süreçler apoptotik 

hücre ölümünü etkiler. Tümör gelişiminde anti-apoptotik mekanizmalar, önemli bir 

yer tutar. Tümör gelişiminde proliferasyon artışı ve antiapoptotik mekanizmalar 

birlikte rol almaktadır. COX-2 ilişkili apoptoz inhibisyonu birçok tümör dokusunda 

gösterilmiştir (16). Meme dokusunda antiapoptotik mekanizmalar ve proapoptotik 

mekanizmalar COX-2 varlığından etkilenmektedir. Meme kanserinde PGE2, BCL-2 

ve Mcl-1 (myeloid cell leukemia)  protein artışına yol açarak COX-2 ilişkili 



  28

apoptozis inhibisyonundan sorumludur (16). COX-2 hücre döngüsünde G1 fazında 

yavaşlamaya neden olarak apoptozda dirence sebep olur. NSAİİ tümör dokusunda 

apoptoz artışı ve tümör regresyonuna yol açar (16,133). 

COX-2, Aromataz Enzimi ve Östrojen  

Östrojenler kadın reprodüktif hayatının başlangıcından itibaren önemlidirler. 

Östrojenler kadınlarda meme ve endometrium kanserinden sorumlu en önemli 

faktördür (126). Her dokuz kadından biri hayatı boyunca meme kanserine yakalanma 

riskine sahiptir. Tüm meme kanserlerinin 1/3’ü postmenopozal, meme kanserlerinin 

de 2/3’ü östrojen bağımlıdır ve hormon reseptörleri pozitiftir. Östrojen ve östrojen 

benzeri hormonların meme kanserine nasıl yol açtığı hala araştırılmaktadır. 

Östrojenler, hücre üzerindeki etkilerini nükleer steroid reseptörlerine bağlanarak 

yaparlar. Böylelikle, DNA transkripsiyonu, mRNA sentezi ve spesifik protein sentezi 

sonucu meme epitel hücreleri ve kanser hücrelerinde proliferasyona yol açarlar. 

Östradiol en potent östrojendir. Östradiol kadınlarda sitokrom P450 enzim kompleksi 

tarafından (aromataz enzimleri) androjenden sentezlenir. Bu aromataz enzimi 

premenopozal evrede en çok overlerde ve plasentada, postmenapozal dönemde 

periferik yağ dokusunda bulunur. Aromataz enzimi ayrıca meme dokusunda da 

bulunur. Lokal östrojen üretiminin önemi araştırılmaktadır. Siklooksijenaz sistemi 

aracılığı ile (COX-2) lokal olarak tümör dokusunda sentezlenen PGE2 nin aromataz 

aktivitesini arttırarak östrojen sentezini arttırdığı gösterilmiştir (18-20). 

Premenopozal kadınlarda serum östrojen seviyeleri ve meme kanseri riski arasındaki 

ilişki ile ilgili bilgiler tutarlı değildir. Postmenopozal hastalarda yüksek serum 

östrojen seviyesi ve artmış meme kanseri riski ile ilgili çalışmalar daha çok ve 

tutarlıdır (134-136) Aromataz enzim aktivitesi tümör dokusunda daha yüksektir. 

NSAİİ’ların meme kanserinin gelişimini azaltmaları da bu enzimler arasındaki 

ilişkiyi ve patogenezdeki yerini açıklayabilir (137,138). Yapılan bir çalışmada meme 

kanserli dokularda, COX-2 düzeyi ile aromataz enzimi arasında korelasyon 

saptanmıştır (139). Her iki enzimin artmış aktivitesi meme kanseri gelişiminde ve 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Halen sürmekte olan klinik çalışmalarda 

aromataz enzim inhibitörleri ve COX-2 inhibitörlerinin meme kanserinde birlikte 

kullanımının sonuçları merakla beklenmektedir (140).  
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2.5.2. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF, özellikle endotel hücreleri için özgün etkilere sahip olan 

multifonksiyonel bir büyüme faktörü ailesidir. Endotel hücresinin proliferasyonuna, 

migrasyonuna ve differansiasyonuna neden olur (141). VEGF, hem gelişim sırasında, 

hem de yetişkinde vaskülogenez ve anjiogenez için önemli ve gereklidir. Bu büyüme 

faktörünün, özellikle damar oluşumunda kritik rol oynarken, endotel hücrelerinin 

yaptığı bir çok fonksiyonda da gerekli olduğu görülmüştür. Bunlar embriyogenez, 

yara iyileşmesi, tümör büyümesi, miyokardial iskemi, oküler neovasküler hastalıklar 

ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastalıkları da kapsayan fizyolojik ve 

fizyopatolojik olaylardır.  

VEGF Üyeleri ve Yapıları 

VEGF, trombosit kaynaklı büyüme faktörleri süperailesinin önemli bir 

üyesidir.  VEGF ailesi VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 

VEGF-E ve plasenta büyüme faktörü (PlGF) adı verilen altı üyeden meydana 

gelmektedir (142-144).   

VEGF Sentez Yerleri  

Endotel hücreleri için önemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu 

faktör, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen önce ovaryum folliküllerinden 

salgılanarak yeni damarların oluşumunu arttırmaktadır (143). Yine VEGF yetişkinde 

akciğer alveolar hücrelerde, böbrek glomerüllerinde, proksimal tübüllerde ve düşük 

seviyede de olsa karaciğer hepatositleri ve beyinde gösterilmiştir (144). Ayrıca, 

adrenal korteksin tüm hücrelerinde ve testiste testosteron üreten leydig hücrelerinde 

VEGF yapımına ait mRNA’ların sentezlendiği gösterilmiştir. VEGF, makrofajlarda, 

arteriolleri çevreleyen fibroblastlarda, akciğer bronşiyol epitelinde, koroid pleksus 

epitelinde ve renal glomerül visseral epitelinde bulunmaktadır (145).  

VEGF mRNA’sının transkripsiyonu, PDGF, KGF, EGF, TNF-α, TGF- β1 ve 

IL- β1 gibi çeşitli faktörler tarafından başlatılır. Bu maddeler mitojenik olmayıp 

VEGF salgılanmasını artırarak dolaylı olarak mitojenik aktiviteyi artırmaktadır 

(146). Protein büyüme faktörlerinin haricinde, forbol esterleri ve prostaglandin E2 

(PGE2) gibi bazı küçük mediatörlerin de VEGF ekspresyonunu düzenledikleri 

saptanmıştır (146).  
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Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin yapımını indükleyerek anjiogenezi başlatan 

en etkili stimuluslardan biridir. Buna örnek olarak büyüyen tümörlerin merkezlerinde 

hipoksi oluşması ve hipoksiyi engellemek için tümör hücrelerinden VEGF 

ekspresyonu ile yeni damar yapımı gösterilebilir. Yine tıkanmış kalp damarlarına 

bağlı gelişen hipoksi sonrasında da VEGF ekspresyonu artmaktadır. Hipoksinin 

VEGF’ü arttırma mekanizmasının sadece bir kısmı çözülebilmiştir. VEGF yapımı 

hipoksi tarafından tetiklenirken, karbonmonoksit (CO) tarafından  inhibe 

edilmektedir (13,141). Hipoksinin yanında düşük pH ve sitokinler ile de VEGF 

ekspresyonu artmaktadır (141). 

Hipoksi; IL-1, endotelin-1, cAMP, Ca2+, forbol esterleri, sitokinler, steroid 

hormonlar, ağır metaller VEGF yapımını uyarırken aktinomisin-D, Karbon monoksit 

(CO) , nitrik oksid (NO) ve cGMP  VEGF yapımını inhibe eder (147). 

VEGF ve Endometrial Anjiogenez  

Normal menstrüel siklusun olduğu bir reprodüktif yaşamda, anjiogenez ve 

vasküler değişim ile endometriumda yapım ve yıkım, birbirini izleyen olayları 

kapsamaktadır. Proliferatif dönemde endometrium fonksiyonel tabakasında 

anjiogenez oluşmakta ve bu da endometrial kalınlığı artırmaktadır. Sekretuar fazda 

spiral arterioller uzamakta ve kıvrımları artmakta, aynı zamanda subepitelyal kapiller 

pleksuslar olgunlaşmaktadır. Postmenstrüel dönemde anjiogenez tamir için yeniden 

başlamaktadır. Normal olmayan endometrial anjiogenez, anormal damar yapılarına 

ve artmış damar geçirgenliğine yol açmakta ve bunun sonucunda  anormal uterin 

kanama oluşmaktadır (147). Ovaryan steroidler (östrojen, progesteron) endometrial 

VEGF yapımında etkilidirler.      

Menstrüel siklus boyunca endometrial VEGF seviyelerinin fazlar süresince 

değiştiği bilinmektedir (148). Stromal VEGF ekspresyonu proliferatif fazda sekretuar 

faza göre daha fazla olmaktadır (149). Stromal VEGF ekspresyonu proliferatif fazda 

maksimum iken glandüler VEGF ekspresyonu sekretuar dönemde pik yapmaktadır 

(150). Östrojen VEGF sekresyonunu ve VEGF içeren hücre sayısını artırmaktadır 

(151). Overleri alınmış farelere östrojen verilmesini takiben ilk 2 saatte VEGF 

mRNA’sı özellikle stromal hücrelerde artış göstermiştir (152). Bununla birlikte 24 

saat sonra stromal hücrelerde VEGF saptanmazken lüminal epitelde VEGF mRNA 

seviyesi oldukça artmış olarak saptanmıştır . İnsan endometrial hücre kültürlerinde 
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östrojenin VEGF ekspresyonunu stimüle ettiği bilinmektedir (153,154). Östrojenin 

VEGF ve endotel hücre proliferasyonu üzerine hızlı etkisi olmasına karşın 

progesteron daha yavaş ve daha az etkili olmaktadır. Farelerde yalnız progesteron 

enjeksiyonu sonrası VEGF mRNA artışı 24 saat sonrasında ve başlıca stromal 

hücrelerde gelişmektedir (155,156). Menstrüel siklusun diğer fazları ile 

karşılaştırıldığında premenstrüel dönemden itibaren VEGF seviyelerinin belirgin bir 

şekilde artması menstrüasyondan sonra endometriumun onarımı için VEGF’nin 

gerekli bir büyüme faktörü olduğunu göstermektedir. 

2.5.3. Kİ-67  

Ki-67 proteini ilk defa Gerdes ve ark. (159) tarafından kobayın Hodgkin 

lenfoma hücreleri ile immünize edilmesi sonucu 1983 yılında tarif edilmiş ve çoğalan 

bütün hücrelerde izlenmiştir. Ki-67’nin hücre proliferasyonunda önemli rol oynadığı 

saptanmıştır (158, 159).  

Hücre Siklusu Sırasında Ki-67 Protein Ekspresyonu  

Ki-67, çoğalan hücrelerde görülen bir çekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S, 

M ve G2 fazında görülür. G0 fazında yoktur. Hücre proliferasyonunu  doğru olarak 

yansıtan bir proteindir (160). Meme, prostat, kolon, akciğer, karaciğer ve gastrik 

karsinomlarda, bazı lenfoma ve sarkomalarda olduğu gibi artmış proliferasyonun 

olduğu ve bu vakalarda Ki-67 veya PCNA kullanılmak suretiyle yapılan 

immünohistokimyasal yöntemlerle proliferasyon hızı ve prognoz hakkında fikir 

sahibi olunabildiği bilinmektedir (161-163,164).  

2.5.4. BCL-2 Ve Apoptozis  

Apoptoz, antiapoptotik ve proapoptotik proteinler arasındaki denge tarafından 

düzenlenir. Bcl-2 gen ailesi proteinleri (bcl-2, bcl-xL, bax, bak, bad) apoptozun 

düzenlenmesinde belirleyici bir role sahiptir (165,166). Gelişim ve diferansiyasyon 

boyunca canlılığın düzenlenmesinde fonksiyon görürler. Normalde fetal ve erişkin  

dokuda eksprese edilen bcl-2, hücre proliferasyonuna neden olmadan hücrenin 

canlılığını sağlayan apoptoz inhibitörüdür (167). BCL-2’nin overekspresyonu; 

radyasyon, UV, p53, kemoterapötik ilaçlar gibi değişik stimuluslar tarafından 

başlatılan hücre ölümünü engeller ya da belirgin biçimde azaltır (167, 168). Bunu 

genel apoptoz yolunu kapatarak yapar (168). 
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Normal Endometriumda Bcl-2 

Bcl-2 ailesi apoptotik prosesi hem arttırmak hem de engellemek açısından 

önemlidir. Kromozom 18 üzerinde lokalize bcl-2 (B cell lymphoma/leukemia-2) 

geni, bir hücrenin apoptozise irreversible olarak şartlanmış olup olmadığını 

düzenlemektedir (169). Bcl-2 proteini apoptozisle ilişkili moleküllerin belki de en iyi 

karakterize edilmiş olanıdır ve veriler bcl-2 proteininin kesin olarak hücre ölüm 

süpresörü olarak rol oynadığını desteklemektedir. Bugüne dek bcl-2'nin insan 

endometriumunda proliferatif faz sırasında apoptozisi inhibe ettiği düşünüldüyse de, 

insan endometriumundaki apoptozisin kesin mekanizması halen tam olarak 

bilinmemektedir (170, 171). Endometrial bez ve stromal hücrelerde siklik olarak 

gözlenen bcl-2, geç proliferatif  fazda doruğa çıkmakta ve geç sekretuar ve menstrüel 

fazda azalmaktadır. Myometrial kas hücreleri ise menstrüel siklus boyunca yeterli bir 

bcl-2 immunoreaktivitesi sergilemektedir. Bundan dolayı bcl-2 hem endometrial bez 

hücreleri hem de myometrial düz kas hücrelerinin yaşaması için esansiyel bir gen 

ürünü olabilir (172,173). Bir çalışmada, bcl-2’nin siklik şekilde ortaya çıkışının 

levonorgestrel kullanımından sonra gerçekleşmediği gösterilmiştir (174). Bu da 

steroid hormonların sabit şekilde uygulanmasının, bcl-2’nin eksprese edilmesini 

etkilediğini göstermektedir. İmmünohistokimyasal boyama yöntemi kullanılan 

normal endometriumun fonksiyonel tabakasında bazal tabakasına göre, bcl-2, Fas ve 

kaspas-3’ün farklı düzeylerde ekspresyonu gözlemlenmiştir (174). Antiapoptotik 

protein olan bcl-2’nin bazal tabakada daha fazla eksprese edildiği, buna karşın ölüm 

reseptörü olan Fas ve kaspas-3'ün endometriumun fonksiyonel tabakasında daha 

yüksek düzeyde bulunduğu aynı çalışmalarda görülmüştür. Bu sonuçlar 

endometriumun fonksiyonel biyolojisi ile çok iyi uyum sağlamaktadır. Menstruel 

siklus boyunca, bazal tabaka daha sabit olduğu için apoptozis bu tabakada daha az 

olmakta, buna karşın siklik büyüme, diferansiasyon ve dökülme yaşayan fonksiyonel 

tabakada apoptozis daha yüksek oranda görülmektedir. 

Bugüne kadar bcl-2 ailesinin 15 geni tarif edilmiştir. Bcl-2 gen ailesinin diğer 

üyeleri, bcl-2’den bağımsız olarak ya da bcl-2’nin görevlerinin tamamlayıcısı olarak, 

apoptozis mekanizmalarını kontrol etmede rol almaktadırlar. Bcl-2 ailesinin üyeleri, 

homodimerik ve heterodimerik bağlantılarla haberleşmektedirler. Böylece bir 

hücrenin potansiyel bir apoptotik stimulusa duyarlılığı, o hücrede o andaki 
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proapoptotik ve antiapoptotik bcl-2 aile üyeleri ile saptanabilir (173). Endometrial 

bez hücrelerindeki bcl-2’nin siklik bir şekilde aktive edilmesi, siklus sırasında 

östrojen ve progesteron reseptör paternindeki değişikliklerle ilişkilidir. Bu konuda 

yapılan çalışmalarda, antiprogestin ile tedavi edilmiş hastaların endometrial 

glandüler ve yüzey epitelinde, bcl-2 proteininde artış gözlenmiştir. Yine bu 

çalışmalar, bcl-2 protein aktivitesinin östrojen ile arttığı, progesteron ile 

baskılandığını göstermektedir (170, 175, 176). 

2.5.5. PECAM (CD-31) 

PECAM-1; dolaşımdaki platelet, monosit, nötrofil ve bazı T hücre alt 

tiplerinin yüzeyinde eksprese edilen Ig süperailesinin 130 kD ağırlığındaki üyesidir. 

Ayrıca endotelial hücre intersellüler bileşkesinin ana bileşenlerindendir (177). 

PECAM-1; kromozom 17’nin uzun kolu ucunda bulunan bir gen tarafından kodlanır 

(178). Ana yapısı 1990’da belirlendikten sonra PECAM-1; Ig süperailesinin üyesi 

olan tip I transmembran hücre adezyon molekülleri olarak sınıflandırılmıştır (179).   

Endotelial  Hücrelerde PECAM-1’in Fonksiyonu 

PECAM-1 inflamatuar olaylarda lökositlerin ekstravazyonuna yol açan 

adezyon kaskadına katılan ana moleküllerdendir. Muller ve ark. (180) PECAM-1’e 

spesifik antikorlarla ön işlem yapılmış monosit veya nötrofillerin kantitatif bir invitro 

transendotelial migrasyon testinde bir endotelial hücre tabakasından göçünün inhibe 

olduğunu gösteren ilk çalışmacılardır. PECAM-1’e karşı antikorların 3 farklı intakt 

sıçan inflamasyon modelinde insan deri greftlerinde, alveolar kompartmanda ve 

peritoneal boşlukta nötrofil birikimini önlediği gösterilmiştir (181). PECAM-1’e 

karşı antikorların  sıçanda iskemi-reperfüzyon hasarı modelinde myokardiyal infarkt 

boyutunu azalttığı gösterilmiştir (182).  Bu çalışma sonucunda akut ve kronik 

inflamatuar durumların tedavisinde PECAM-1’in adheziv ve/veya sinyal özelliklerini 

aktive veya antagonize edecek ajanlar oluşturulması ilgi çekmeye başlamıştır (183). 

İsmi platelet endoteliyal hücre adezyon molekülü olsa da PECAM-1’in platelet 

fonksiyonunda rolüne dair aslında hiçbir şey bilinmemektedir, ancak son 

çalışmalarda β3 integrin fonksiyonunu düzenleyen bir agonist reseptör görevine sahip 

olabileceği bildirilmiştir (183). PECAM-1’in adheziv ve sinyal özellikleri üzerine 

son çalışmalar vasküler hücre biyolojisindeki rolünü daha iyi anlayabilmemizi 
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sağlamıştır. Yine de PECAM-1 homofilik etkileşimlerine aracılık eden ekstrasellüler 

domenin spesifik bölgelerinin tanımlanması ve ayrıca PECAM-1’in rol aldığı sinyal 

transdüksiyonu sırasında meydana gelen spesifik moleküler olayların aydınlatılması 

için başka çalışmalar gerekmektedir. PECAM-1’in hangi mekanizma ile adheziv ve 

hücre modülasyonu etkilerinin gerçekleştiğine dair bilgilerimiz arttıkça bu hücre 

adezyon reseptörünün trombozis, homeostazis, immunite ve inflamatuar cevaptaki 

rolüne dair bilgilerimiz de artacaktır (183). 
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3.   GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deneklerin Hazırlığı  

              Bu çalışmada ağırlığı 200 – 250 gram arasında değişen yetişkin nullipar 

Sprague Dawley türü dişi ratlar kullanıldı. Ratlar Tıbbi ve Cerrahi Deneysel 

Araştırma Merkezi (TİCAM)’ nden sağlandı. Deney başlayıncaya kadar bakımları 

adı geçen merkezde yapıldı. Rat deneyi için yapılacak tüm işlemler, Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ ndan 17/12/2008 tarih ve 89 

dosya kayıt ve karar numarası ile izin alındıktan sonra çalışmaya başlandı. Denekler 

12 saat aydınlık/karanlık ışıklandırması olan, ısısı 24±2oC ve nemi %55±5 olarak 

ayarlanmış ortamda yaşatıldı. Hayvanlar deneye başlamadan 1 hafta önce  kafeslere 

konularak ortam koşullarına adaptasyonları sağlandı. Su ve besin  ihtiyaçları günlük 

olarak sağlandı ve sağlık durumları kontrol edildi (Şekil 3.1). Deneyin başında ve 

sonunda vücut ağırlıkları tartıldı. Deney sonunda uterus ağırlıkları ölçüldü. 

 

Şekil 3.1. Deneklerin  Beslenme Ve Barınma  Koşulları 

 

Her grupta 10 denek  olmak üzere ratlar 7 gruba ayrıldı. Gruplar, 7 ayrı 

kafeste muhafaza edildi. Deneye başlamadan önce ön deney yapıldı. Ön deney ile 

çalışmanın yapılabilir olduğu görüldükten sonra çalışma başlatıldı. Toplam 70 denek 

ile araştırmaya başlandı ve bir deneğin ölmesi nedeniyle 69 denek ile çalışma 

tamamlandı. Bilateral ooforektomi işlemine anestezi sağlandıktan sonra insizyon 

bölgesinin hazırlığı yapılarak başlandı (Şekil 3.2.). Ardından laparotomi ile overlere 
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ulaşıldı, etraf yağ dokunun uzaklaştırılmasından sonra overler bilateral bağlandı 

(Şekil 3.3). Bilateral ooforektomi sonrası batın kapatıldı (Şekil 3.4).  Otuz gün 

süreyle operasyon sonrası  bakım ve beslenme sağlandı, günlük enjeksiyonlar 30 gün 

boyunca her gün aynı saatte olmak üzere Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi (ESOGÜTF) Farmakoloji bölümünden Yrd. Doç.Dr. Engin Yıldırım 

tarafınca yürütüldü. Deneklerin, son uygulamalar  (intrakardiak kan örneğinin 

alınması ve uterusun çıkarılması işlemi) başlamadan 18 saat önce katı besin, 2 saat 

önce de su alımları kesildi. 

 

 

Şekil 3.2. Deneklerin Ooforektomi Amaçlı Operasyon Hazırlığı 

 

       

Şekil 3.3. Etraf Yağ Dokunun Sıyrılması ve Over ligasyonu 
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Şekil 3.4. Bilateral Ooforektomi ve İnsizyonun Kapatılması 

 

3.2.Kimyasal Madde ve Uygulanması 

Deney gruplarında bütün ilaçların çözücü kimyasal maddesi olarak 

dimetilsülfoksit (DMSO) (Sigma Chemical Co. St. Louis, USA, 48H0074, 1l) 

kullanıldı ve DMSO’nun tek başına uygulandığı  ikinci bir kontrol grubu  

düzenlendi. Otuz  gün boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak ve gruptaki her hayvana 

eşit miktarda (0,02ml) olacak şekilde DMSO verildi. DMSO grubunun 

oluşturulmasının asıl amacı ilaçların çözünmesinde kullanılan DMSO’ ya bağlı 

olarak meydana gelebilecek histopatolojik değişikliklerin ilaçlara bağlı gelişen 

etkilerden ayırtedilmesiydi. Dozların miktarları ön çalışma ile belirlendi. 

Enjeksiyonlar, her bir hayvan için ayrı enjektörler kullanılarak ve her gün aynı saatte 

yapıldı. Deneyde belirtilen süre sonunda sakrifikasyon işlemi öncesi anestezi için 

ketamin 90 mg/kg (Ketalar, 50 mg/ml, flakon, Pfizer) ve xylazine 10 mg/kg 

(Rompun, %2’ lik injeksiyonluk solusyon, Bayer) kullanıldı.  

3.3. Deney Grupları 

1. Kontrol (Serum fizyolojik) grubu (n=10): On adet Sprague Dawley sıçana her 

gün saat  07.00-09.00 arasında 1ml/kg/gün serum fizyolojik intraperitoneal yolla 30 

gün süreyle uygulandı.  

2. Kontrol (Dimetil sülfoksit) grubu (n=10): On adet Sprague Dawley sıçana her 

gün saat 07.00-09.00 arasında 1mg/200 gr sıçan ağırlığı/gün dimetil sülfoksit (Sigma 

Chemical Co. St. Louis, USA, 48H0074)  intraperitoneal yolla  30 gün uygulandı. 
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3. Tamoksifen grubu (n=10): On adet Sprague Dawley sıçana her gün saat 07.00-

09.00 arasında 1mg/200 gr sıçan ağırlığı/gün Tamoksifen ( Sigma, St. Louis, USA) 

intraperitoneal yolla 30 gün uygulandı. 

4. Letrozole grubu (n=10):  On adet Sprague Dawley sıçana her gün saat 07.00-

09.00 arasında 0,1mg/200 gr sıçan ağırlığı/gün letrozol (Sigma, St. Louis, USA ) 

intraperitoneal yolla  30 gün süreyle  uygulandı.  

5. Aspirin grubu (n=10): On adet Sprague Dawley sıçana her gün saat 07.00-09.00 

arasında 2mg/200gr sıçan ağırlığı/gün aspirin (Sigma, St. Louis, USA) 

intraperitoneal yolla  30 gün süreyle uygulandı. 

6. Tamoksifen+Aspirin grubu (n=10): On adet Sprague Dawley sıçana her gün saat 

07.00-09.00 arasında 1mg/200gr Tamoksifen (Sigma, St. Louis, USA) sıçan 

ağırlığı/gün intraperitoneal yolla, 2mg/200gr Aspirin sıçan ağırlığı/gün 

intraperitoneal yolla  30 gün süreyle uygulandı. 

7. Letrozole+Aspirin grubu (n=9): On adet Sprague Dawley sıçana her gün saat 

07.00-09.00 arasında 0,1mg/200gr Letrozole (Sigma, St. Louis, USA ) sıçan 

ağırlığı/gün intraperitoneal yolla, 2mg/200gr sıçan ağırlığı/gün Aspirin (Sigma, St. 

Louis, USA) intraperitoneal yolla  30 gün süreyle uygulandı. On hayvan ile başlanan 

grupta enjeksiyonun 21. gününde bir denek kaybedildi. 

3.4.İntraoperatif Makroskopik Değerlendirme ve Uterusların  Çıkarılması 

Yüksek doz eter ile anestezi sağlandıktan ve intrakardiyak kan örnekleri 

alındıktan hemen sonra servikal dislokasyon uygulandı ve ardından laparatomiye 

geçildi. Farklı gruplarda elde edilen intraoperatif makroskopik bulgular kaydedildi. 

Daha sonra uterin dokular hızlı bir şekilde çıkarıldı. Materyaller yağ dokudan 

arındırıldıktan sonra dokular hassas terazi ile tartılarak ağırlıkları kaydedildi. 

3.5. Dokuların Takibi ve İmmünohistokimyasal Boyama 

Çıkarılan uterin dokular  %10’luk  formalinde fikse edildi. Ardından her bir 

uterin horndan patolojik değerlendirme için tüm katları (endometrium, myometrium, 

seroza) içeren multipl örnekler alındı. Bir gecelik doku takibi ardından bloklama 

yapıldı. Mikrotomda 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. Hematoksilen-eosin ile 

boyama yapılarak kesitler ışık mikroskobunda değerlendirildi.  
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Daha sonra 3 mikron kalınlığında yeni kesitler alınarak COX-2 (klon: SP21, 

dilüsyon: 1/50, Neomarkers, USA), Ki-67 (klon: SP6, dilüsyon: 1/150, 

SpringBioscience, USA), Bcl-2 (klon: C21, dilüsyon: 1/50, SantaCruz, USA). 

PECAM-1 (klon: M-20, dilüsyon: 1/100, SantaCruz, USA)  ve VEGF (poliklonal, 

dilüsyon: 1/150, Neomarkers, USA) belirleyicileri ile immünohistokimyasal boyama 

yapıldı. İmmünohistokimyasal çalışma için ABC (Avidin Biotin Complex) yöntemi 

kullanıldı. 

Kesitlerin alınmasını takiben sırasıyla distile su ile 1 dakika, hidrojen 

peroksidaz %3 ile 10 dakika, distile su ile 1 dakika, Phosphate buffer salin (pH:7.4) 

ile 2x3 dakika, blocking solüsyonu ile 5 dakika işlem yapıldı. Primer antikorlar  ile 

60 dakika süreyle inkübasyon işlemi uygulandı. Ardından phosphate buffer salin ile 

2x3 dakika, link solusyonu ile 20 dakika, phosphate buffer salin ile 2x3 dakika, 

streptavidin ile 20 dakika, phosphate buffer salin ile 2x3 dakika, AEC chromogen ile 

3 dakika, distile su ile 2x1 dakika, hematoksilen boyası ile 30 saniye, distile su ile 

3x1 dakika işlem yapıldı. Havada kurutulup aqueous mounting medium 5 damla 

damlatılarak lamel ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar trinoküler araştırma 

mikroskobu ile incelendi, ardından dijital görüntüleme ve  analiz sistemi ile  

bilgisayar ortamında arşivlendi.  

3.6. İmmünoreaktivitenin Değerlendirilmesi 

3.6.1. VEGF , COX-2 ve BCL-2  

İmmünohistokimyasal değerlendirme lüminal ve glandüler epitelde, 

stromada, damar endotelinde ve myometriumda boyanma şiddetine göre  yapıldı. 

Negatif boyanma 0, zayıf boyanma 1, orta şiddette boyanma 2,  şiddetli boyanma 3 

olarak skorlandı.  

3.6.2. Ki-67   

  İmmünohistokimyasal boyamaya ait kesitler küçük büyütme ile taranarak 

lüminal ve glandüler epitelde, stromada ve myometriumda boyanmanın en yoğun 

olduğu alanlar belirlendi. Boyanmanın en yoğun olduğu 3 alanda nükleer boyanma 

gösteren hücre yüzdesi x200 büyütmede belirlenerek ortalaması alındı.  
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3.6.3. PECAM-1   

İmmünohistokimyasal boyamaya ait kesitler küçük büyütme ile taranarak 

endometrial stromada damarlanmanın en yoğun olduğu alanlar belirlendi. 

Damarlanmanın en belirgin olduğu 3 alanda (hot spot) damar sayısı x400’lük 

büyütmede belirlenerek bunlar içinden en yüksek değer  esas alındı. 

Rutin patolojik inceleme ve immünreaktivite değerlendirmeleri Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) Patoloji Anabilim Dalı öğretim 

üyesi Doç. Dr. Mustafa Açıkalın ve Öğretim Görevlisi Dr. Evrim Çiftçi tarafından 

yapıldı.  

3.7. Biyokimyasal İnceleme 

Biyokimyasal incelemeler, ESOGÜTF biokimya laboratuarında düzenlendi. Alınan 

serum örneklerinden immünoassay yöntemi ile (İNVİTROGEN firmasına ait 

immunoassay kit Catolog KRG0111) RAT VEGF –C antikoru çalışıldı. Alınan kan 

örnekleri  3000 rpm’de  santrifüj edildi. Serum örnekleri tüplere konularak  -80 

derecede  çalışma süresine kadar saklandı. Numuneler çalışmadan önce bir gün oda 

sıcaklığında bekletilerek çalışmaya hazırlandı.  

3.7.1. Reagent ( Çalışma  Reaktifi ) Hazırlanması 

 Wash buffer (yıkama solüsyonu) hazırlanması: 50 ml’lik wash buffer 

solusyonu 950 ml distile su ile  sulandırılıp hazır hale getirildi. 

 VEGF-C  standardı önerilen şekillerde distile su ile sulandırıldı. 

 Biotin konjugatı: Temiz plastik tüplerde biotin konjugatı,  assay buffer ile 

1:100 dilüe edildi. 

 Streptavidin-HRP : Streptavidin önerilen şekilde assay buffer ile 1:400 dilüe 

edildi. 

3.7.2. Biokimyasal Çalışma Basamakları 

1-Reagentlar kullanılmadan önce hazır hale getirildi. 

2-Mikrovelleri 2 defa 300 μl wash buffer ile yıkandı ve  kurutma kağıdıyla   

    kurutularak hemen çalışmaya başlandı. 

3- Standartların seri dilüsyonu yapıldı. 

4-Wellere sample diluenti  ( 50 μl)  eklendi. 

5-Örnekler pipetlendi( 50 μl). 
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6-Hazırlanan biotin konjugatı bütün wellere pipetlendi. 

7-Plate’nin üzeri kaplandı, oda sıcaklığında, mikroplate shaker ‘da 2 saat  

   inkübasyona bırakıldı. 

8-İnkübasyondan sonra weller alınıp 3 defa yıkama işlemi yapıldı. 

9-Hazırlanmış Streptavidin HRP (100 μl), bütün wellere eklendi. 

10-Plate kapatılıp oda sıcaklığında, shakerde 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

11-İnkübasyondan sonra  plate 3 defa yıkandı. 

12-TMB substrat solusyonu ( 100 μl ) bütün wellere pipetlendi. 

13-10 dk oda sıcaklığında shaker’da ışıktan koruyarak inkübasyona bırakıldı.  

14-Stop solusyonu ( 100μl) her wele pipetlendikten hemen sonra okundu. 

15-450 nm’de plate okuyucuda okutuldu ve kalibrasyon grafiğinden sonuçlar 

değerlendirildi, sonuçlar  pg/ml olarak verildi. 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler  SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0 

paket programı ile yapıldı. Veriler median ve 25. persantil ve 75. persantil  olarak ve 

ortalama ± standart hata olarak sunuldu. Elde edilen verilerin önemliliğini 

belirlemede deneklerin 0., 2. aydaki vücut ağırlıkları ve 2. aydaki uterin ağırlıklarının 

karşılaştırılmasında eşleştirilmiş t testi, tek yönlü varyans analizi ve Tukey çoklu 

karşılaştırma testi, immunohistokimyasal bulguların analizinde Kruskal Wallis testi, 

biokimyasal analizin yapılmasında  Mann Whitney U testi kullanıldı. P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Deney başlangıcında gruplar oluşturulduktan sonra deneklerin ağırlıkları 

kaydedildi.  Otuz günlük   postoperatif  bakım ve  takip sonrası  enjeksiyon 

dönemine geçildi. Otuz günlük enjeksiyon  dönemi sonrası denekler tekrar tartıldı. 

Laparotomi ile uterin dokular çıkarıldı ve  hassas terazi ile tartılarak ağırlıkları 

kaydedildi. 

4.1. Grupların İntraoperatif Makroskopik Değerlendirme Bulguları 

 SF grubunda  uteruslar soluk, atrofik görünümde, bikornuları ince, uterus 

etrafı dokularda vaskülarizasyon normal idi. Batın içi yapışıklık minimal, 

uterus etrafında  yaygın yağ planları mevcuttu. 

 DMSO grubunda uteruslar doğal görünümde ve vaskülarizasyonu normal 

olup batın içi yapışıklık izlenmedi. 

 Tamoksifen grubunda uteruslar hipertrofik görünümde, uterin kornular 

kısalmış, uterus etrafı dokularda vaskülarizasyon ve  batın içi yapışıklık 

artmıştı. 

 Letrozole grubunda  uteruslar atrofik, uterin kornular incelmiş ve uzamış 

görünümdeydi. İki denekte, diğer gruplarda olmayan, mesane içini tamamen 

dolduran taş izlendi. Batın içi yapışıklık minimal idi. 

 Aspirin grubunda uteruslar hipertrofik görünümdeydi. Uterus etrafı yağ 

planlarında vaskülarizasyonda artış izlendi, batın içi yapışıklık yoktu ve 

batına girildiğinde pelvik organlara çok rahat ulaşıldı. 

 Tamoksifen+aspirin grubunda batına girildiğinde frozen pelvis hali izlendi, 

yaygın adezyonlar vardı, uteruslar atrofik görünümde, uterin kornular 

uzamıştı. 

 Letrozole+aspirin grubunda batın içi yapışıklık orta derecede izlendi. 

Uterus atrofik, uterin  kornular incelmiş görünümdeydi. 
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Tablo 4.1. Deneklerin Ooforektomi Öncesi (0.ay) ve Enjeksiyon Sonrası   

                   (2.ay) Ağırlıklarının Gruplara Göre Karşılaştırılmaları  

                   (Ortalama ±Standart  Hata) 

 

    DENEY 
GRUPLARI 

DENEKLERİN 
OOFOREKTOMİ 

ÖNCESİ 
AĞIRLIKLARI 

(GR) 

DENEKLERİN 
ENJEKSİYON 

SONRASI 
AĞIRLIKLARI 

(GR) 

İstatistik 
 

P 

1-SF 221,6±4,3 239,9±9,1 
T=-2,137 
p>0,05 

2-DMSO 222,6±4,6 236,7±4,1 
T=-3,154 
P<0,05 

3-TAM 230,0±4,2 215,3±6,6 
T=1,842 
p>0,05 

4-LET 241,5±7,1 250,1±4,6 
T=-1,130 
p>0,05 

5-ASPİRİN 240,2±7,3 244,3±6,6 
T=-0,485 
p>0,05 

6-TAM+ASP 245,4±7,0 227,8±5,9 
T=2,342 
P<0,05 

7-LET+ASP 235,0±6,9 238,6±9,3 
T=-0,318 
p>0,05 

İSTATİSTİK 
P 

F=2,39 
P>0,05 

F= 2,89 
P>0,05 

 

F=Tek yönlü varyans analizi istatistiği, T= Eşleştirilmiş t testi 

Deneklerin ooforektomi öncesi (0.ay), enjeksiyon sonrası (2.ay) ağırlıkları  Tablo 

4.1.’de verilmiştir. Tablo 4.1.’de görüldüğü gibi 0. ve 2. aydaki ağırlıklar 

karşılaştırıldığında DMSO ve Tam+Aspirin gruplarında anlamlı fark gözlenmiştir 

(p<0,05). Gruplar arasında 0. ve 2. aydaki ağırlıkların karşılaştırılmasında grupların 

ağırlıkları arasında fark olmadığı görülmüştür (P>0.05). Enjeksiyon sonrası 2. ay 

ağırlıkları açısından değerlendirildiğinde tamoksifen grubunun hem  letrozol  hem de 

aspirin grubundan daha düşük ağırlıkta olduğu görülmekle birlikte sadece 2. ay 

sonunda ölçülen tamoksifen+aspirin grubunun kilo kaybı anlamlıdır (P<0,05).  

Şekil 4.1’de deneklerin vücut ağırlıklarının 0. ve 2. ay değerlerinin karşılaştırılması 

yapılmıştır. 
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 Şekil 4.1. Deneklerin 0. ve  2. Ay Vücut Ağırlıklarının Karşılaştırılması (p>0,05). 

 

Tablo 4.2. Deneklerin Uterus Kuru Ağırlıklarının Gruplara  

                  Göre Karşılaştırılmaları (Ortalama ±Standart  Hata) 

 

DENEY GRUPLARI 

 
UTERUS  KURU 

AĞIRLIĞI 
(GR) 

1-SF 1,25±0,07 

2-DMSO 1,06±0,08 

3-TAM 1,25±0,03 

4-LET 1,13±0,09 

5-ASPİRİN 1,24±0,08 

6-TAM+ASP 1,24±0,05 

7-LET+ASP 1,08±0,07 

İSTATİSTİK 

P 

F=1,58 
P>0.05 

F=Tek yönlü varyans analizi istatistiği 
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Tablo 4.2.’ de görüldüğü gibi letrozol ve letrozol+aspirin grubunda uterin ağırlıklar diğer 

gruplarla kıyaslandığında azalmıştır ancak gruplar arasında uterin ağırlıklar açısından 

anlamlı fark saptanmamıştır (P>0.05).  

4.2. Gruplara Ait Mikroskopik Bulgular 

4.2.1.  SF Grubu 

1. Endometrial lüminal epitel 5 olguda yüksek kolumnar, 5 olguda alçak 

kolumnar olarak bulundu (Şekil 4.2). 

2. Endometrial glandlar küboidal epitel ile döşeli ve tubuler yapıda  idi. 

3. Stroma 6 olguda fibrotik, 4 olguda ise sellüler görünümdeydi.  

4. Olguların 5’inde epitel içerisinde lökositik infiltrasyon ve hücre kırıntıları, 

eozinofiller ve 1 olguda ek olarak mikroabseler (akut endometrit) izlendi 

(Şekil 4.3). 

 

 

Şekil 4.2. SF Grubu: Lüminal ve glandüler epitel alçak kolumnar 

özelliktedir. Stromada az sayıda pigment yüklü histiyosit 

mevcuttur (H&Ex200). 
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Şekil 4.3. SF Grubu: Glandüler lümenlerde nötrofil 

kümeleri izlenmektedir (H&Ex200). 

4.2.2. DMSO Grubu 

1. Endometrial lüminal epitel 2 olguda yüksek kolumnar, 8 olguda alçak 

kolumnar olarak bulundu (Şekil 4.4). 

2. Glandlar küboidal epitel ile döşeli olup tubuler yapıda idi. 

3. Olguların 5’inde  stroma fibrotik  görünümde,  5 olguda ise sellüler  idi. 

4. Olguların 2’sinde endometrial stromada  eozinofiller  bol olarak izlendi. 

5. Olguların 2’sinde  epitel içerisinde nötrofiller izlendi. 
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Şekil 4.4. DMSO Grubu: Lüminal epitel alçak kolumnar özelliktedir. 

Stromada az  sayıda pigment yüklü histiyosit mevcuttur 

(H&E x200). 

4.2.3. Tamoksifen Grubu 

1. Endometrial lüminal epitel  yüksek kolumnar, eozinofilik bol  

sitoplazmalı olarak saptandı (Şekil 4.5). 

2. Glandüler epitel yüksek kolumnar olup tubuler yapıda  idi.  

3. Gland sayısında azalma ve hafif bağ dokusu artışı izlendi. 

4. Olguların birinde  stroma  fibrotik, 9 olguda ise sellüler görünümde idi. 

5. Olguların 3’ünde lüminal epitelde skuamöz metaplazi izlendi. 

6. Olguların 1’inde endometrial stroma ve gland lümenlerinde bol nötrofil 

izlendi. 
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Şekil 4.5. Tamoksifen  Grubu: Lüminal epitel yüksek kolumnar 

özelliktedir. Stromada  eozinofiller mevcuttur (H&Ex200). 

 

4.2.4. Letrozol Grubu  

1. Endometrial lüminal epitel yüksek kolumnar olarak bulundu (Şekil 4.6). 

2. Glandlar küboidal epitel ile döşeli ve  tubuler yapıda idi. 

3. Stroma genellikle fibrotik  görünümde idi. 

4. Olguların birinde  glandlarda nötrofil kümeleri izlendi. 
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Şekil 4.6. Letrozol  Grubu: Lüminal epitel yüksek kolumnar özelliktedir. 

Glandlar tübuler yapıda olup kuboidal epitel  ile döşelidir. 

Stromada az sayıda pigment yüklü histiyosit  mevcuttur 

(H&E x100). 

 

4.2.5. Aspirin Grubu  

1. Endometrial lüminal epitel 6 olguda alçak kolumnar, 4 olguda  yüksek 

kolumnar olarak bulundu. 

2. Glandüler epitel küboidal veya alçak kolumnar olup tubuler yapıda idi. 

3. Stroma fibrotik  görünümde idi. 

4. Olguların 3’ünde  lümen ve glandlarda az sayıda  nötrofil  izlendi  

(Şekil 4.7.). 



  50

 

Şekil 4.7.  Aspirin Grubu: Lüminal epitel yüksek kolumnar özellikte ve 

bol eosinofilik  sitoplazmaya sahiptir. Glandüler epitel alçak 

kolumnardır. Stromada pigment yüklü histiyositler ve 

eozinofiller yer almaktadır  ( H&E x 200). 

 

4.2.6. Tamoksifen+Aspirin Grubu  

1. Endometrial lüminal epitel yüksek kolumnar olup eozinofilik ve bol 

sitoplazmalı idi (Şekil 4.8). 

2. Glandüler epitel yüksek kolumnar idi. 

3. Gland sayısı tamoksifene göre daha fazla olarak saptandı. 

4. Endometrial stromada hafif  bağ dokusu artışı, az sayıda eozinofil ve pigment 

var idi. 

5. Olguların birinde  tubal metaplazi ve 2 olguda  skuamöz metaplazi saptandı. 

6. Olguların 1’inde  endometrial polip izlendi (Şekil 4.9). 
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Şekil 4.8. Tamoksifen-Aspirin Grubu: Lüminal epitel yüksek kolumnar 

özellikte olup bol eozinofilik sitoplazmaya sahiptir 

(H&Ex200). 

 

 

 

Şekil 4.9. Tamoksifen-Aspirin Grubu :Damardan zengin endometrial 

polipte glandüler  epitelde skuamöz metaplazi izlenmektedir 

(H&Ex100). 
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4.2.6.Letrozol+Aspirin Grubu  

1. Endometrial  lüminal epitel  yüksek kolumnar olarak bulundu. 

2. Glandüler epitel küboidal olup  tubuler yapıda idi. 

3. Stroma 4 olguda hafif fibrotik, diğerlerinde sellüler  görünümde idi. 

4. Olguların 2’sinde  çok az sayıda nötrofil izlendi. 

5. Olguların 1’inde  skuamöz metaplazi izlendi (Şekil 10). 

 

 

Şekil 4.10. Letrozol -Aspirin Grubu: Lüminal epitel yüksek kolumnar 

glandüler epitel  kuboidal  özelliktedir. Stroma sellüler 

olup az sayıda pigment yüklü histiyosit içermektedir 

(H&E x 100). 
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4.3. Gruplara Ait İmmunohistokimyasal Bulgular  

Tablo 4.3. BCL-2 İmmünohistokimyasal Belirleyicisi İle Çeşitli Gruplardaki    

                  İmmünoreaktivite Şiddeti  (Medyan (25. Persantil – 75. Persantil)) 

Bcl-2 ile İmmünreaktivite Şiddeti 

                                                 

DENEY 

GRUPLARI 

Lüminal  
Epitel 

Glandüler 
Epitel 

Stromal 
Hücreler 

Damar Endoteli Myometrium 

1-SF 0( 0 – 1) 0 ( 0 – 1) 2 ( 1 – 2) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

2-DMSO 0 ( 0 – 1) 0 ( 0 – 1) 2,5 ( 1 – 3)C,D 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

3-TAM 0(0 – 0,25) 0 ( 0 – 0,25) 0 ( 0 – 0)B,D 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

4-LET 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 2 ( 0 – 2) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

5-ASPİRİN 0 ( 0 – 1,25) 0 ( 0 – 1,25) 2,5 ( 2 – 3)А,B   0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

6-TAM+ASP 1( 0 –1,25) 1( 0 –1,25) 0 ( 0 – 0)A,C 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

7-LET+ASP 0 ( 0 – 1) 0( 0 – 1) 2 ( 0,75 – 2) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

İSTATİSTİK 

P 

H= 7,52 

P>0,05 

H= 7,52 

P>0,05 

H= 38.56 

P<0.001 

H= 0 

P>0,05 

H= 0 

P>0,05 

Stromal hücreler için A, B, C, D : (P<0,05),  H = Kruskal wallis istatistiği 

 

Tablo 4.3’de görüldüğü gibi tüm gruplar BCL-2 ile boyanma şiddeti açısından 

karşılaştırıldığında Aspirin ve Tamoksifen-Aspirin grubu arasında stromal hücre 

boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (A, (P<0,05)). Tamoksifen ve Aspirin 

grubu arasında da stromal hücre boyanması açısından anlamlı farklılık bulundu (B, 

(P<0,05)). Benzer şekilde, DMSO ve Tamoksifen-Aspirin grubu arasında da stromal 

hücre boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (C, (P<0,05)). DMSO ve 

Tamoksifen grubu arasında da stromal hücre boyanması açısından  anlamlı farklılık 

tespit edildi (D, (P<0,05)). Lüminal epitel ve glandüler epitelde BCL-2 ile boyanma 

şiddeti açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (P>0,05). Gruplarda 

BCL-2 ile damar endoteli ve myometriumda hiç boyanma olmadı. Sonuç olarak 

tamoksifen stromal hücrelerde BCL-2 ekspresyonunu azaltmıştır. Letrozol ve aspirin 
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ise stromal hücrelerde kontrol grubu ile kıyaslandığında BCL-2 ekspresyonunu 

değiştirmemiştir. Aspirinin ne tamoksifenle ne de letrozol ile kombinasyonunun 

stromal hücrelerdeki BCL-2 ekspresyonuna bir etkisi olmamıştır. Dolayısıyla 

tamoksifenin ve letrozolün aspirinle ayrı ayrı kombinasyonu halindeki  BCL-2 

ekspresyonu tek başına kullanıldıklarındaki sonuçlardan farklı değildir ((Şekil 4.11.), 

(Şekil 4.12)). 

 

Şekil 4.11. BCL-2, Tamoksifen Grubu: BCL-2 ile lüminal ve  glandüler 

epitelde  boyanma   izlenmedi ( x200). 

 

 

Şekil 4.12. BCL-2, Tamoksifen-Aspirin  Grubu:  BCL-2 ile lüminal ve 

glandüler epitelde zayıf pozitiflik izlendi (x 200) 
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Tablo 4.4.VEGF İmmünohistokimyasal Belirleyicisi İle Çeşitli Gruplardaki 

                 İmmünoreaktivite Şiddeti  (Medyan (25. Persantil – 75. Persantil)) 

                     VEGF ile İmmünreaktivite Şiddeti  

 Deney Grupları   Lüminal  

Epitel 

Glandüler 

Epitel 

Stromal 

Hücreler 

Damar 

Endoteli 

Myometrium 

 1-SF 1 ( 1 – 2) 1 ( 1 – 1,25) 0 ( 0 – 1,25)
C 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

2-DMSO 1,5 (1–2,25) 1 ( 1 – 1,25) 0 ( 0 – 1)
B 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

3-TAM 3 ( 2 – 3) 2 ( 1,75 – 3)
A 

2 ( 1 – 2)
B,C,D 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

4-LET 2 ( 1 – 2,25) 1 ( 0,75 – 2) 1 ( 0 – 1) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

5-ASPİRİN 2 ( 1 – 2,25) 1 ( 0,75 – 1)
A 1 ( 0,75 – 1) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

6-TAM+ASP 2 ( 2 – 3) 2 ( 1,75 – 2) 1 ( 1 – 1,25) 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

7-LET+ASP 1 ( 1 – 2,5) 1 ( 0 – 2,5) 0 ( 0 – 1)
D 0 ( 0 – 0) 0 ( 0 – 0) 

İSTATİSTİK 

P 

H= 12,96 

P<0,05 

H= 18.35 

P<0,01 

H= 25,06 

P<0.001 

H= 0 

P>0,05 

H= 0 

P>0,05 

Glandüler epitel için A: (P<0,05), Stromal hücreler için B, C, D:(P<0,05),  

H = Kruskal wallis istatistiği 

Tablo 4.4’de görüldüğü gibi tüm gruplar VEGF ile boyanma şiddeti açısından 

karşılaştırıldığında DMSO ve Tamoksifen grubu arasında  glandüler epitel hücre 

boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (A, (P<0,05)). DMSO ve Tamoksifen 

grubu arasında stromal hücre boyanması açısından da anlamlı farklılık mevcuttu (B, 

(P<0,05)). SF ve Tamoksifen grubu arasında stromal hücre boyanması açısından 

anlamlı farklılık saptandı (C, (P<0,05)). Tamoksifen ve Letrozol-Aspirin grubu 

arasında stromal hücre boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (D, (P<0,05)). 

Lüminal epitelde VEGF ile boyanma şiddeti açısından anlamlı fark saptanmış 

olmakla birlikte (P<0,05) gruplar arasında çoklu karşılaştırma testleri yapıldığında 

anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0,05). Gruplarda VEGF ile damar endoteli ve 

myometriumda  boyanma olmadı ((Şekil 4.13.), (Şekil 4.14), (Şekil 4.15)). 
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Şekil 4.13. VEGF, Letrozol Grubu: VEGF ile lüminal epitelde orta şiddette, 

glandüler epitel ve stromal hücrelerde zayıf pozitiflik mevcuttur 

(x200). 

 

 

Şekil 4.14.  VEGF, Tamoksifen-Aspirin  Grubu: VEGF ile lüminal ve 

glandüler epitel ile stromal hücrelerde zayıf pozitiflik 

mevcuttur (x200). 
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Şekil 4.15. VEGF, Tamoksifen Grubu: VEGF ile lüminal ve glandüler 

               epitelde kuvvetli sitoplazmik boyanma mevcuttur (x200) 
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Tablo 4.5. COX-2 İmmünohistokimyasal Belirleyicisi İle Çeşitli Gruplardaki    

                  İmmünoreaktivite Şiddeti   (Medyan (25. Persantil – 75. Persantil)) 

                                   COX-2 ile İmmünreaktivite Şiddeti                                

 Deney 
Grupları      

Lüminal  

Epitel 

Glandüler 

 Epitel 

Stromal  

Hücreler 

Damar  

Endoteli 

Myometrium 

1-SF 2 ( 1 – 3) 1 ( 0 – 1,25) 1 ( 1 – 2) 3 ( 3 – 3)
U,I,K 0 ( 0 – 0) 

2-DMSO 1 ( 0,75 – 2) 0 ( 0 – 0)
A,C 

0 ( 0 – 1)
E 2 ( 1,75 –2) 0 ( 0 – 0) 

3-TAM 2 ( 2 – 3) 2 ( 2 – 2,25)
A,B 

2 ( 1,75 – 2)
E,F,G 

3 ( 3 – 3)
L,M,N 0 ( 0 – 0) 

4-LET 2 ( 1,75 – 3) 1 ( 0,75 – 2) 1 ( 1 – 1,25) 1 ( 1 – 2)
U,L,O 0 ( 0 – 0) 

5-ASPİRİN 1( 0,75–  2,25) 0 ( 0 – 0,25)
B,D 

0( 0 – 1)
F 

2 ( 0,75 –2)
I,M,P 0 ( 0 – 0) 

6-TAM+ASP 1 ( 1 – 2,25) 1 ( 0,75 – 1) 1 ( 1 – 1) 3 ( 3 – 3)
O,P,R 0 ( 0 – 0) 

7-LET+ASP 2 ( 1,5 – 3) 1 ( 1 – 3)
C,D 

0 ( 0 – 1)
G 

1 ( 1 – 2)
K,N,R 0 ( 0 – 0) 

İSTATİSTİK 

P 

H= 10,67 

P>0,05 

H= 33,03 

P<0,001 

H= 34,81 

P<0.001 

H=48,62 

P<0,001 

H= 0 

P>0,05 

Glandüler epitel için: A, B, C, D :(P<0,05); Stromal hücreler için: E, F, G:(P<0,05) 

Damar endoteli için: U, I, K, L, M, N, O, P, R: (P<0,05), H = Kruskal wallis istatistiği 

 

Tablo 4.5’de görüldüğü gibi tüm gruplar COX-2 ile boyanma şiddeti açısından 

karşılaştırıldığında DMSO ve Tamoksifen grubu arasında  glandüler epitel hücre 

boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (A, (P<0,05)). Tamoksifen ve Aspirin 

grubu arasında da glandüler epitel hücre boyanması açısından anlamlı farklılık 

mevcuttu (B, (P<0,05)). Benzer şekilde DMSO ve Letrozol-Aspirin grubu arasında 

da glandüler epitel hücre boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (C, 

(P<0,05)). Aspirin ve Letrozol-Aspirin grubu arasında da glandüler epitel hücre 

boyanması açısından anlamlı farklılık mevcuttu (D, (P<0,05)). DMSO ve 

Tamoksifen grubu arasında stromal hücrelerde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından 

anlamlı fark saptandı(E, (P<0,05)). Tamoksifen ve Aspirin grubu arasında da stromal 

hücrelerde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından anlamlı farklılık görüldü (F, 

(P<0,05)). Tamoksifen ve Letrozol-Aspirin grubu arasında stromal  hücrelerde COX-
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2 ile boyanma şiddeti açısından anlamlı farklılık bulundu (G, (P<0,05)). SF ve 

Letrozol grubu arasında damar endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından  

anlamlı farklılık saptandı (U, (P<0,05)). SF ve Aspirin  grubu arasında da damar 

endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından anlamlı farklılık saptandı (I, 

(P<0,05)). Benzer şekilde SF ve Letrozol-Aspirin grubu arasında da damar 

endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından  anlamlı farklılık saptandı (K, 

(P<0,05)). Letrozol ve Tamoksifen-Aspirin  grubu arasında damar endotelinde COX-

2 ile boyanma şiddeti açısından  anlamlı farklılık mevcuttu (L, (P<0,05)). 

Tamoksifen ve Aspirin  grubu arasında damar endotelinde COX-2 ile boyanma 

şiddeti açısından anlamlı farklılık saptandı (M, (P<0,05)). Tamoksifen ve Letrozol-

Aspirin grubu arasında damar endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından  

anlamlı farklılık saptandı (N, (P<0,05)). Letrozol ve Tamoksifen-Aspirin  grubu 

arasında damar endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından  anlamlı farklılık 

saptandı (O, (P<0,05)). Aspirin ve Tamoksifen-Aspirin  grubu arasında damar 

endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından anlamlı farklılık saptandı (P, 

(P<0,05)). Tamoksifen-Aspirin ve Letrozol-Aspirin grubu arasında damar 

endotelinde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından  anlamlı farklılık saptandı (R, 

(P<0,05)). Gruplarda lüminal epitelde COX-2 ile boyanma şiddeti açısından anlamlı 

fark saptanmadı (P>0,05). Gruplarda COX-2 ile myometriumda hiç boyanma olmadı 

((Şekil 4.16.), (Şekil 4.17), (Şekil 4.18)). 
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Şekil 4.16. COX-2, Letrozol  Grubu: COX-2 ile lüminal epitelde kuvvetli, 

glandüler epitelde zayıf pozitiflik  izlendi ( x200). 

 

 

Şekil 4.17. COX-2, Tamoksifen-Aspirin Grubu: COX-2 ile lüminal ve 

glandüler epitelde zayıf  stoplazmik pozitiflik izlendi ( x200) . 
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Şekil 4.18. COX-2, Tamoksifen Grubu: COX-2 ile lüminal ve glandüler 

epitelde kuvvetli stoplazmik pozitiflik izlendi ( x200). 
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  Tablo 4.6.Kİ-67 İmmünohistokimyasal Belirleyicisi İle Çeşitli Gruplardaki   

                   İmmünoreaktivite Şiddeti (Medyan (25. Persantil –75. Persantil)) 

                Kİ-67 ile İmmunoreaktivite Yüzdesi (%)             

Deney Grupları Lüminal 

Epitel 

Glandüler 

 Epitel 

Stromal 

Hücreler 

Myometrium 

1-SF 15 ( 7,75 –36,25)U
 

48,5 ( 23 – 83,5) 3 ( 1 – 9,25) V, Y
 

1 ( 0 – 2,5) 

2-DMSO 25 ( 15,5 –40,5)S
 

19( 10,75 -41,75) 0 ( 0 – 1,25) 0 ( 0 – 0) 

3-TAM 4,5 ( 1 – 7,25)S,T,U 18 ( 4,75 – 27) 0,5( 0 – 2,25) 0 ( 0 – 0) 

4-LET 13,5 ( 6,5–30,75) 6,5 ( 2 – 48) 0 ( 0 – 1) V, Z
 

0 ( 0 – 0) 

5-ASPİRİN 16,5 ( 11,5 –40,75)T
 

33,5 ( 42,75 –59,4) 2,5 ( 0 – 3,25) 0 ( 0 – 0) 

6-TAM+ASP 6,5 ( 4,5 – 12,7) 21,5 ( 2,5 – 33,25) 2 ( 1,75 – 3,25) Z, X
 

0 ( 0 – 0) 

7-LET+ASP 9 ( 1,5 –14) 22 ( 7,5 – 32,5) 0 ( 0 –0 ) Y, X
 

0 ( 0 – 0) 

İSTATİSTİK 

P 

H= 25,72 

P<0,001 

H= 10,89 

P>0,05 

H= 29,99 

P<0.001 

H= 32,70 

P<0,001 

    Lüminal epitel için : S, T, U ( P<0,05),  Stromal hücreler için: V, Y, Z, X (P<0,05)  

    H = Kruskal wallis istatistiği 

 

Tablo 4.6’de görüldüğü gibi tüm gruplar Kİ-67 ile boyanma yüzdesi açısından 

karşılaştırıldığında DMSO ve Tamoksifen grubu arasında  lüminal epitel hücre 

boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (S, (P<0,05)). Tamoksifen ve Aspirin  

grubu arasında lüminal epitel hücre boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı 

(T, (P<0,05)). SF ve Tamoksifen grubu arasında da lüminal epitel hücre boyanması 

açısından anlamlı farklılık mevcuttu (U, (P<0,05)). SF ve Letrozol-Aspirin grubu 

arasında  stromal hücrelerin boyanması açısından anlamlı farklılık saptandı (Y, 

(P<0,05)). SF ve Letrozol grubu arasında da stromal hücrelerin boyanması açısından 

anlamlı farklılık görüldü (V, (P<0,05)). Benzer şekilde, Tamoksifen-Aspirin ve 

Letrozol grubu arasında da stromal hücrelerin boyanması açısından anlamlı farklılık 

saptandı (Z, (P<0,05)). Tamoksifen-Aspirin ve Letrozol-Aspirin grubu arasında da 

stromal hücrelerin boyanması açısından anlamlı farklılık gözlendi (X, (P<0,05)). 

Glandüler epitelde Kİ-67 ile boyanma yüzdesi açısından gruplar arasında anlamlı 
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fark saptanmadı (P>0,05). Myometriumda sadece SF grubunda  deneklerin  bir 

tanesinde boyanma olduğu dikkati çekti ((Şekil 4.19), (Şekil 4.20)).  

 

Şekil 4.19. Kİ-67, Letrozol Grubu: Kİ-67  ile lüminal ve glandüler epitelde 

nükleer pozitiflik izlendi ( x200). 

 

 

Şekil 4.20. Kİ-67, Tamoksifen Grubu: Kİ-67  ile lüminal ve glandüler epitelde 

az sayıda hücrede nükleer pozitiflik izlendi ( x200). 
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Tablo 4.7. PECAM-1 (CD-31) İmmünohistokimyasal Belirleyicisi ile Çeşitli  

                  Gruplarda Mikrodamar Yoğunluğu  

                  (Medyan (25.Persantil – 75. Persantil)) 

PECAM-1  

DENEY GRUPLARI DAMAR SAYISI 

1-SF 13 ( 10 – 16) 

2-DMSO 20 ( 16 –24) 

3-TAM 21,5 ( 20 – 26) 

4-LET 25  ( 16–35) 

5-ASPİRİN 16,5 ( 14– 22) 

6-TAM+ASP 20,5 ( 15 – 22) 

7-LET+ASP 29 ( 19 –34,5) 

İSTATİSTİK 

P 

H= 13,091 

P>0,05 

 H = Kruskal wallis istatistiği  

 

Tablo 4.7’da görüldüğü gibi PECAM-1 ile gruplar arasında mikrodamar yoğunluğu 

açısından anlamlı fark saptanmadı (P>0,05).  

Şekil 4.21’de PECAM-1 immünohistokimyasal belirleyicisi ile gruplardaki  

mikrodamar yoğunlukları izlenmektedir. 

Şekil 4.22 ve Şekil 4.23 ‘de ise  tamoksifen ve tamoksifen-aspirin grubunda 

endometrial stromada PECAM-1’ e bağlı damar yapısındaki pozitiflikler 

izlenmektedir. 
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Şekil 4.21. PECAM-1 immünohistokimyasal belirleyicisi  ile gruplardaki 

 mikrodamar yoğunlukları.  

 

 

 

Şekil 4.22. PECAM, Tamoksifen  Grubu: PECAM-1 ile endometrial 

stromada  çok sayıda damar yapısında pozitiflik mevcuttur 

(x200). 
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Şekil 4. 23. PECAM, Tamoksifen-Aspirin Grubu: PECAM-1 ile endometrial 

stromada damarlanma artışı dikkati çekmektedir (x200). 

 

      Tablo 4.8. Serum VEGF  Rat-C Düzeylerinin Gruplara Göre            

                        Karşılaştırılmaları (Medyan (25. Persantil – 75. Persantil)) 

 

     DENEY   

  GRUPLARI 

 

SERUM VEGF –C  DÜZEYİ (pg/ml) 

1-SF 127 ( 81,02 – 161,09) 

2-DMSO 121,47 ( 76,10 –184,62) 

3-TAM 207,10 ( 38,39 – 232,38) 

4-LET 154,91   ( 84,31–204,45) 

5-ASPİRİN 128,78 ( 58,19– 198,30) 

6-TAM+ASP 183,46 ( 151,69 –304,57) 

7-LET+ASP 75,90 ( 31,98 –121,74) 
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Tablo 4.8.’de gruplar arasında serum VEGF-C düzeyleri görülmektedir. İkili grup 

karşılaştırmaları yapıldığında SF ve Tamoksifen-Aspirin arasında anlamlı fark 

saptandı (z=-2,12; p<0,05). Letrozol ve Letrozol-Aspirin  arasında anlamlı fark 

saptandı (z=-2,221; p<0,05). Aspirin ile Tamoksifen-Aspirin arasında anlamlı fark 

saptandı (z=-1,97;  p<0,05). Tamoksifen-Aspirin ve Letrozol-Aspirin arasında 

anlamlı fark saptandı (z=-2.86 ;   p<0.01). (z=Mann Whitney U Testi). 

Şekil 4.24.’de serum VEGF-C düzeylerinin gruplar arasında dağılımı izlenmektedir. 
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Şekil 4.24. Serum VEGF-C düzeylerinin gruplar arasında 

karşılaştırılması. 
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5. TARTIŞMA 

Östrojenin meme kanseri üzerindeki promoter etkisi uzun yıllar boyunca 

yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur. Endokrin tedaviler, hem terapötik hem de 

adjuvan tedavi amacıyla meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır. Tamoksifen, 

meme kanserinin endokrin tedavisinde 1971 yılından itibaren kullanılan ilk selektif 

östrojen reseptör modülatörüdür. Tamoksifen östrojen reseptörleri için östrojen ile 

yarışırken östrojenin olmadığı ortamda östrojen agonisti gibi davranır ve kullanımı 

esnasında hastayı istenmeyen östrojenik etkilere maruz bırakır (56). 

IARC (International Agency for Research on Cancer) 1996 yılında 

yayınladığı bildirge ile tamoksifeni karsinojenik olarak duyurmuştur (85). Bilinen 

kemoterapötikler içinde en az toksik etkili ajanlardan  biri olmasına rağmen uzun 

süreli kullanımlarda bir takım yan etkiler gösterebilmektedir. Meme kanserinde 

tedavi amacıyla kullanılırken, endometriumda karsinojenik bir etkiye neden 

olabilmektedir (10). Ancak  meme kanserli olgularda yaşam süresini ciddi biçimde 

uzatması onu hala kullanılır kılmaktadır.    

Tamoksifen, östrojen reseptörüne karşı parsiyel agonist olarak davranır. Bu 

davranışı sayesinde kemik dansitesi ve lipid profili üzerine olumlu etki yaparken, 

genital organlar üzerinde bazı olumsuz etkilere  sebep olur. Tamoksifen vagina 

epiteli, myometrium ve endometrium üzerinde zayıf östrojenik etki gösterir ve uterus 

ağırlığında artışa, ultrasonda endometrial çizginin kalınlaşmasına ve endometriumda 

intrakaviter sıvının artmasına sebep olur (5-7).  

Son yıllarda  östrojen ve antiöstrojenlerin, insan ve farklı hayvan türlerinin 

uterus dokusuna etkileri üzerine yoğun araştırmalar yapılmaktadır. 

Araştırmalar meme kanseri tedavisinde önemli yeri olan tamoksifenin 

endometrial yan etkilerinin görülmediği ya da bu yan etkileri önleyecek yeni tedavi 

modelleri bulunması üzerine yoğunlaşmıştır. Meme kanserinde iyi bir alternatif 

tedavi olduğu düşünülen ve endometrial yan etkilerin gözlenmediği aromataz 

inhibitörleri son zamanlarda büyük ilgi görmektedir. Biz bu çalışmada ratlarda 

tamoksifen ve bir aromataz inhibitörü olan letrozolün uterusta meydana getirdiği 

histopatolojik değişiklikleri, hücre proliferasyonu, apoptozis, anjiogenez ve COX-2 

inhibisyonu ile serum VEGF-C  üzerine olan etkilerini karşılaştırmayı ve aspirinin bu 
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ilaçlarla kombinasyonunun ne gibi değişikliklere sebep olabileceğini araştırmayı 

hedefledik.  

Bizim çalışmamızda gruplar arasında vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında 

dikkati çeken nokta tamoksifen grubunda deneyin başlangıcındaki ağırlığın 

(230,0±4,2 gr), 2. ay sonunda (215,3±6,6 gr)  azalmış olmasıydı. Benzer sonuç 

tamoksifen –aspirin grubunda da izlendi, diğer gruplarda ise 2 aylık bu süre içinde 

kilo artışı gözlendi. Burada tamoksifen grubunda kilo artışı olmaması ve bu durumun 

tamoksifen-aspirin grubunda da izlenmesi dikkat çekici idi. Tamoksifen grubunda 

vücut ağırlığında azalma olmasına rağmen kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark olmadığı saptandı (p>0.05). Oysa tamoksifen-aspirin grubunda vücut 

ağırlığındaki azalma anlamlı idi (p<0,05). Uterin ağırlıklar açısından gruplar arasında 

anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05). Ancak letrozol grubunda kontrol grubuna 

(DMSO) göre uterin ağırlıkta (1,13±0,09gr) artış saptanmakla birlikte tamoksifen 

kullanılan grupla kıyaslandığında letrozolde uterin ağırlığın düşük seviyelerde olması 

dikkat çekiciydi. Letrozol-aspirin kombinasyonunda ise uterin ağırlıktaki azalma 

(1,08±0,07gr)  daha belirgin idi. Çeşitli çalışmalarda tamoksifen kullanılanlarda 

vücut ağırlığının azalıp uterin ağırlığın arttığı yönünde sonuçlar bildirilmiştir (184, 

185).  Kafkaslı ve ark. (186),  ooforektomize  ratlara farklı dozlarda tamoksifen 

vermişler ve sonuçta  tamoksifenin ratların vücut ağırlıklarında anlamlı azalmaya yol 

açtığını ancak uterin ağırlıklarında herhangi bir değişiklik meydana getirmediğini 

bulmuşlardır. Goss ve ark. (187)’ ları da aromataz inhibitörleri, tamoksifen ve  

aromataz inhibitörü-tamoksifen kombinasyonu ile oluşturdukları bir çalışmada  

aromataz inhibitörü olan atamestanın uterin ağırlığı artırmazken  tamoksifenin  uterin 

ağırlık artışına yol açtığını ortaya koymuşlardır. Tsujioka ve ark. (188), dişi ratlarda 

fertilite üzerine yaptıkları bir  çalışmada tamoksifenin vücut ağırlığını azalttığı 

sonucunu bulmuşlardır.  

Carthew ve ark. (189) ooforektomize ratlarda  tamoksifen, toremifen ve 

östradiol’ün uterin etkilerini araştırmışlar, tamoksifen ve toremifenin  uterin ağırlığı 

ooforektomize kontrol  grubuna göre anlamlı düzeyde  artırdığını ancak östradiol’ün 

uterin ağırlıkta tamoksifen ve toremifene göre daha fazla artış yaptığını bulmuşlardır. 

Mohamed ve ark. (184) letrozolün dişi ratlar üzerindeki etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında letrozolün vücut ağırlığını artırdığını, ancak uterin ağırlığı azalttığını 
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bulmuşlardır. Kenneth ve ark. (185)’ ları ratlarda tamoksifen, vorozol (aromataz 

inhibitörü) ve östrojenin uterin ağırlıklara etkilerini araştırmışlar ve 28 günlük tedavi 

süresi sonunda tamoksifen verilen gruptaki uterin ağırlığın  vorozol (aromataz 

inhibitörü) ve östrojen verilen gruba göre daha az olduğunu, tedavinin 

sonlandırılması ardından 21 gün sonra ise tamoksifenin uterin ağırlığı iki kat artırdığı  

ancak vorozolün uterin ağırlıkta anlamlı bir değişiklik yapmadığını bulmuşlardır. 

Östrojen verilen grupta ise uterin ağırlıkta azalma olduğu dikkati çekmiştir. Kenneth 

ve ark. (185)’ larından  farklı olarak bizim  çalışmamızda 30 günlük enjeksiyonun 

hemen ardından uterin örnekleme yapıldığı için uterin ağırlıklar üzerinde gruplar 

arası fark belirginleşememiş olabilir.  

Bu konuda daha önce yapılmış çalışmalar dikkate alınarak karar verilen 30 

günlük enjeksiyon süresinin ya da enjeksiyon bitiminden itibaren geçen sürenin 

uzatılması   belki de gruplar arası farkın anlamlı olmasını sağlayabilirdi. Yine de 

Carthew ve ark. (189)’ larının 3 günlük ilaç enjeksiyonunu takiben ulaştıkları 

çalışma sonuçlarına kıyasla bu 30 günlük sürenin histopatolojik değişikliklerin 

gelişmesini sağlayabilecek uzunlukta olduğu düşünülebilir.  

Kenneth ve ark. (185), ratlarda 28 günlük tedavi sonunda tamoksifen verilen 

grupta kontrol grubuna göre  lüminal ve glandüler epitel yüksekliğinde anlamlı artış 

(p<0,05), stromada ise kontrol grubuna göre azalma saptamışlardır. Tedavinin 

sonlandırılması ardından 21.günde tamoksifen ve kontrol grupları arasında lüminal 

ve glandüler epitel yükseklikleri açısından varolan farklılığın devam ettiği 

gözlenmiştir. Araştırmacılar bunu tamoksifenin epitel üzerinde rezidüel etkisinin 

sürdüğü şeklinde yorumlamışlardır. Tersine, toremifen grubunda tedavinin 

sonlandırılması ardından 21. günde kontrol grubuna göre stroma açısından farklılık 

saptanmazken lüminal epitel yüksekliğinde kontrol grubuna göre varolan artışın 

anlamlılığını koruduğu, dolayısıyla toremifenin lüminal epitel üzerine rezidüel 

etkisinin devam ettiği ortaya konmuştur. İlginç olarak tamoksifen ve toremifen 

lüminal ve glandüler epitel hücrelerinde östrojenik,  stromada ise anti-östrojenik etki 

göstermişlerdir. Dolayısıyla uterusun farklı kompartmanlarının bu ajanlara karşı 

farklı cevaplar oluşturduğu görülmüştür.   

Carthew ve ark. (189) ooforektomize ratlarda 3 gün süreyle uygulanan  

östradiol, tamoksifen ve toremifenin  uterin etkilerini araştırmışlar ve bu 
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değişikliklerin şiddetini  tedavi süresiyle ilişkilendirmişlerdir. Çalışmada her üç 

ajanla benzer derecelerde lüminal epitel hücre hipertrofisi geliştiği saptanmış, 

hipertrofi derecesinin son 48 saatte arttığı ortaya konmuştur. 

Saruhan ve ark. (191) ise ratlarda ooforektominin uterus üzerine etkilerini ve 

ooforektomi sonrası eksojen östrojen verilmesi halinde uterustaki değişiklikleri 

incelemişler, ooforektominin stromada fibrozis, glandlarda sayıca azalma, lümende 

daralma, myometriumda ve myometrial damarlanmada azalmaya sebep  olduğunu, 

eksojen östrojen verilmesi sonrası ise bütün bu değişikliklerin geriye döndüğünü 

gözlemlemişlerdir.   

Çalışmamızın histopatolojik sonuçlarını değerlendirmek gerekirse 

ooforektominin direkt  etkisinin gözlendiği SF grubunda stromada fibrozis olması ve 

lüminal epitelin tamoksifen grubuna göre daha alçak kolumnar  olması östrojen 

eksikliğini yansıtmaktadır ve literatür bilgileri ile uyumludur (185, 189, 190).  

Tamoksifen grubunda lüminal ve glandüler epitelin yüksek kolumnar olması 

ve gland sayısında azalma olması Kenneth ve ark. (185)’nın çalışmasıyla uyumluluk 

göstermektedir. Bulgularımız tamoksifenin epitelyal kompartman üzerine uterotropik 

etkisi olduğunu ortaya koymaktadır. Letrozol grubunda ise dikkati çeken sadece 

lüminal epitel yüksekliğinde artış olmasıdır ki bu sonuç ta Kenneth ve ark.(185)’nın 

vorozolün uterin etkilerinin gözlemlendiği çalışma  sonuçları ile  uyumludur.  

Tamoksifenin uterus üzerinde parsiyel agonistik etki ile proliferasyona kimi 

zaman da hiperplaziye sebep olduğu, letrozolün ise tamamen antiöstrojenik etki ile 

uterusta atrofi yapabileceği düşünülürse çalışmamızda hem tamoksifen hem letrozol 

grubunda lüminal epitelin yüksek oluşu östrojenden bağımsız bir etki olarak 

yorumlanabilir.   

Bizim çalışmamızda tamoksifen grubunda hematoksilen-eozin ile boyama 

sonrası lüminal ve glandüler epitelin tamamen yüksek kolumnar, stromanın  sellüler 

görünümde olduğu  ve gland sayısında azalma olduğu dikkati çekerken letrozol 

grubunda  luminal epitelin yüksek kolumnar olması yanında glandlar kuboidal 

epitelle döşeli  ve stroma fibrotik görünümde idi. Buradan  bu iki ilacın zıt etkilerinin 

(tamoksifenin endometriumda hiperplazi yaparken letrozolün atrofi yapması) 

sebebinin endometrial  gland-stroma oranındaki farklılıklara bağlı  olabileceği 

düşünülebilir. Dolayısıyla tamoksifenin uterusun stromal kompartmanında 



  72

sellülariteye sebep olması östrojenik bir etki olarak düşünüldüğünde letrozolün 

stromada fibrozise sebep olması da antiöstrojenik bir etkinin sonucu olarak 

düşünülebilir.Tamoksifen-aspirin grubunda ve letrozol-aspirin grubunda lüminal 

epitel yüksekliğinde değişiklik olmazken tek başına aspirin verilen  grupta lüminal 

epitel ağırlıklı olarak alçak kolumnar ve glandlar kuboidal epitel ile döşelidir.  

Aspirinin bu etkisi  sadece ooforektomi ile endojen östrojenin bloke edildiği SF ve 

DMSO grubundaki sonuçlarla benzerdir, ancak buradan  aspirinin tek başına uterus 

üzerine bir etkisinin olmadığı yorumu yapılamaz çünkü aspirin grubunda da 

letrozoldeki gibi stroma fibrotik görünümdedir yani antiöstrojenik etkisi olabilir. 

Aspirinin COX-2 inhibisyonu üzerinden proliferasyonu, aromataz aktivitesini, 

anjiogenezi baskıladığı ve apoptozu indüklediği düşünüldüğünde (18-20) indirekt 

yoldan antiöstrojenik etkinliği tartışılabilir.  Tamoksifen-aspirin grubundaki gland 

sayısının tamoksifen grubundaki gland sayısına göre artmış olması tamoksifenin 

aspirinle olan kombinasyonun yarattığı  tek farktı.  

İnsan çalışmalarında tamoksifenin endometrial polibe sebep olduğu 

bilinmektedir (56). Çalışmamızda da tamoksifen-aspirin grubunda sadece bir olguda 

endometrial polip izlenmesine rağmen ilaç enjeksiyonlarından bağımsız bir bulgu 

olduğu da  düşünülebilir.   

Endometriumun devamlı östrojen stimülasyonuna maruz kalmasıyla 

endometrial hiperplazi gelişir. Endometrial hiperplazi, normal proliferatif 

endometriumla kıyaslamada, gland/stroma oranındaki artma ile birlikte düzensiz 

biçim ve büyüklükteki glandların anormal proliferasyonu olarak tanımlanır (192). 

Laboratuar hayvanlarına östrojen verilmesiyle endometrial hiperplazi ve endometrial 

kanser geliştiği uzun zamandan beri bilinmektedir (193). Endometrium hiperplazileri 

endometrium kanser riskinde artış ile birlikte olduklarından klinik olarak 

önemlidirler. Endometrial hiperplazinin gelişmesinden sorumlu tutulan en önemli 

faktör progesteron ile karşılanmamış endojen veya eksojen kaynaklı artmış östrojen 

olup, klinikte östrojen-progesteron ilavesi ile riskte anlamlı azalmanın olduğu 

gösterilmiştir (194-196). 

Bcl-2, hücre proliferasyonuna neden olmadan hücrenin canlılığını sağlayan 

apoptoz inhibitörüdür (167). BCL-2’nin overekspresyonu radyasyon, UV, p53, 

kemoterapötik ilaçlar gibi değişik stimuluslar tarafından başlatılan hücre ölümünü 
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engeller ya da belirgin biçimde azaltır (167, 168). Bunu genel apoptoz yolunu 

kapatarak yapar (168). Bcl-2 proteini apoptozisle ilişkili moleküllerin belki de en iyi 

karakterize edilmiş olanıdır ve veriler bcl-2 proteininin kesin olarak hücre ölüm 

süpresörü olarak rol oynadığını desteklemektedir. Bugüne dek bcl-2'nin insan 

endometriumunda proliferatif faz sırasında apoptozisi inhibe ettiği düşünüldüyse de, 

insan endometriumundaki apoptozisin kesin mekanizması halen tam olarak 

bilinmemektedir (170,171).  

Ki-67 ise çoğalan hücrelerde görülen bir çekirdek proteinidir. Esas olarak G1, 

S, M ve G2 fazında görülür. G0 fazında yoktur. Hücre proliferasyonunu  doğru olarak 

yansıtan bir proteindir (160). 

Altaner ve ark. (197), tamoksifen ilişkili endometrial polipler ile 

postmenopozal poliplerde BCL-2 ve Kİ-67 ekspresyonunu araştırmışlar, çalışmaya 

ayrıca basit endometrial hiperplazili, atipili kompleks hiperplazili ve endometrial 

adenokarsinomlu  olguları da dahil etmişlerdir. Tanımlanan 5 hasta grubu arasında 

BCL-2 boyanması açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Tamoksifen ilişkili poliplerde BCL-2 ekspresyonunun postmenopozal 

polip grubuna nazaran daha yüksek olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda da bu 

çalışmaya benzer şekilde epitel hücrelerinde BCL-2 boyanması açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

  Altaner ve ark. (197)’ nın çalışmasında Kİ-67’nin endometrial 

adenokarsinomda en yüksek olduğu, onu atipili kompleks endometrial hiperplazi 

grubunun takip ettiği saptanmıştır. Tamoksifen ilişkili poliplerde Kİ-67 

ekspresyonunun adenokarsinom ve atipili kompleks hiperplazi olgularına nazaran 

düşük, postmenopozal polip grubuna göre ise anlamlı derecede yüksek olduğu ortaya 

konmuştur (p<0,0001). Altaner ve ark. (197) tamoksifen ilişkili poliplerin 

postmenopozal polip grubu ile kıyaslandığında , yüksek Kİ-67 indeksine sahip 

olması  nedeniyle daha yüksek malign potansiyelde olabileceğini vurgulamışlardır. 

Buna karşın çalışmamızda glandüler epitelde  Kİ-67 ekspresyonu tamoksifen 

grubunda kontrol grubu (DMSO)  ile kıyaslandığında değişmezken letrozol grubunda 

azalmıştır. Tamoksifen grubunda stromal hücrelerin BCL-2 ile boyanması açısından 

tamoksifen ve aspirin grubu arasında anlamlı fark saptandı (P<0.001). Ancak bu fark 

aspirin grubunda stromal hücrelerde tamoksifene göre daha şiddetli boyanma olması 
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şeklindeydi. Tamoksifen grubunda stromada BCL-2 ile hiç boyanma olmazken 

letrozol ve aspirin grubunda orta şiddette boyanma olması  BCL-2’nin apoptozu 

indüklediğini savunan çalışmalarla çelişen bir sonuçtur. Yine tamoksifen grubunda 

stromal hücrelerin BCL-2 ile hiç boyanmaması ve tamoksifen-aspirin grubunda bir 

olguda endometrial polip görülmesine rağmen  verilerin  hiç değişmemesi yapılan 

çalışmalardan farklı bir sonuç olup bunu açıklayacak bir faktör saptanmamıştır.  

Cohen ve ark. (198) gelişen endometrial patolojilerin kullanılan tamoksifen 

dozuna bağlı  olabileceğini savunmuşlardır. Belki bizim çalışmamızda da verilen 

tamoksifen dozlarının daha yüksek tutulması endometrium üzerindeki olumsuz 

etkilerin gözlenmesini sağlayabilecekti. Naomi ve ark. (199) tamoksifenin ve bir 

aromataz inhibitörü olan anastrozolün endometrial biopsi sonuçlarını karşılaştırmış 

ve bir yıl boyunca  tamoksifen ile tedavi edilen postmenopozal olguların stroma ve 

glandlarında Kİ-67 ekspresyonunda  anlamlı artış (p<0,05), stromal kompartmanda 

BCL-2 ekspresyonunda anlamlı azalma saptamışlardır (p<0,05). Anastrozolde ise 

glandlarda Kİ-67 ekspresyonu  azalmış ancak stromada böyle bir azalma 

gözlenmemiştir. BCL-2 ekspresyonunda ise anlamlı azalma saptanmıştır (p<0,05). 

Tamoksifen kullananlarda glandüler kompartmandaki değişiklik  anlaşılamamakla 

birlikte stromada gözlenen  BCL-2 ekspresyonundaki artışın tamoksifenin parsiyel 

östrojenik etkisine bağlı olduğu yorumu yapılmıştır. Anastrozolün endometriumda 

proliferatif etkilerinin bulunmaması östrojeni baskılamasına bağlanmıştır.  

Bizim çalışmamızda glandüler epitel hücrelerinde letrozolün BCL-2 ile hiç 

boyanmaması Naomi ve ark. (199)’ nın bulgularıyla uyumlu iken stromal hücrelerde 

boyanma olması bu uyumu bozmaktadır. Çalışmamızdaki sonuçlarda dikkat çekici 

olan letrozol ve aspirin grubunda BCL-2 ekspresyonunun kontrol grubu ile 

kıyaslandığında stromal hücrelerde artmış olması buna karşılık tamoksifen grubunda 

glandüler epitel ve stromada BCL-2 ekspresyonunun azalmış olmasıydı. Ayrıca 

tamoksifen ve letrozolün aspirin ile kombinasyonu halinde de bulgularda değişiklik 

olmamıştır.  Bu sonuçlar gözönüne alındığında aslında Grace ve ark. (200)’ nın  da 

belirttiği gibi BCL-2  aslında bir apoptoz regülatörüdür. BCL-2’ nin tümörogenik 

potansiyeli hayvan modellerinde gösterilmiştir ve bu bulgu lenfoma gibi pek çok 

tümörde BCL-2 overekspresyonunun izlenmesi ve onkojenik etki göstermesi bu 

bulguyu desteklemektedir. Ancak meme kanserini de kapsayan pek çok solid organ 
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tümöründe BCL-2 paradoksik olarak tümör süpresör etki göstermektedir. Dolayısıyla 

bizim çalışmamızda da tamoksifen BCL-2 ekspresyonunu azaltarak apoptozu inhibe 

etmiştir ve bununla ilişkili olarak tamoksifenin endometrial etkileri apoptozu 

baskılaması ile ilişkili olabilir. Letrozol grubunun ise BCL-2 ekspresyonunu artırmış 

olması tamoksifenden farklı olarak apoptozu indüklediği anlamına gelebilir ve 

endometrial yan etkilerinin daha az olması bu sonuçla ilişkili olabilir. Aspirinin bir 

COX-2 ilişkili apoptoz indükleyicisi olduğu düşünüldüğünde (126)  çalışmamızda 

aspirin grubunda BCL-2 ekspresyonunun artışı COX-2 inhibisyonunun tam olup 

aspirinin apoptoz indükleyicisi olduğu yorumunu desteklemektedir. 

Usta ve ark. (201), BCL-2 boyanmasının en yüksek düzeylere hiperplazi 

olgularında eriştiği buna karşılık boyanmanın hiperplazilerde atipinin 

belirginleşmesiyle beraber azaldığı ancak proliferatif indeks olan Kİ-67 ile boyanma 

şiddetinin  karsinom derecesi ile birlikte arttığı sonucuna varmışlardır. BCL-2 

ekspresyonunun hiperplazik endometriumda daha fazla olmasını hormonal etki ile 

açıklamışlar ve son olarak ta BCL-2 ekspresyonunun normal proliferatif 

endometriumda yüksek derecede gözlenirken sekretuar fazda hızla azalması, 

östrojenle artması, menopozda azalması bu hormonal kontrolün daha anlaşılır olduğu 

yorumunu yapmışlardır. 

Mourits ve ark. (202) tamoksifen kullanan postmenopozal kadınlarda  BCL-2 

ile boyanma açısından kontrol grubuna göre anlamlı fark saptanmadığı,  

apoptoz/proliferasyon oranının ise  kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

sonucunu bulmuşlardır. Yani tamoksifene bağlı artmış proliferasyonun apoptoz artışı 

ile telafi edilemeyeceği ve bu sonucun da tamoksifene bağlı ciddi yan etkilere gidişi 

açıklayabileceği  yorumu yapılmıştır. 

Punyadeera ve ark.(203) ise hücre kültürü ile yaptıkları çalışmada östrojenin 

postmenopozal endometriumda özellikle glandlarda kısa zamanda proliferasyonu 

artırıcı etkisinin olduğu ve Kİ-67 ile boyanma şiddetinin arttığını ancak tamoksifen 

ve diğer SERM grubu ilaçların endometrium üzerindeki etkilerinin nötr olduğu 

sonucuna varmışlardır.  

Çalışmamızda Kİ-67 ile boyanma açısından glandüler hücrelerde letrozole 

oranla tamoksifende daha yüksek oranda boyanma olması yapılan diğer çalışmaları 

desteklemektedir ancak bu sonuçlar diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı 
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değildir (p>0,05). Aspirin tek başınayken de  tamoksifen ve letrozol ile kombine 

edildiğinde de lüminal epitelde, glandüler epitelde ve stromada  Ki-67 ile boyanma 

yüzdelerini artırmıştır dolayısıyla proliferasyonu uyardığı dikkati çekmiştir.  

VEGF, hem gelişim sırasında, hem de yetişkinde vaskülogenez ve anjiogenez 

için önemli ve gereklidir (141).Özellikle insan endometriumunda VEGF ekspresyonu 

glandüler epitelde ve stromal hücrelerde lokalizedir (204). Stromal VEGF 

ekspresyonu proliferatif fazda sekretuar faza göre daha fazla olmaktadır (149). 

Stromal VEGF ekspresyonu proliferatif fazda maksimum iken glandüler VEGF 

ekspresyonu sekretuar dönemde pik yapmaktadır (150). Östrojen VEGF 

sekresyonunu ve VEGF içeren hücre sayısını artırmaktadır (151). Overleri alınmış 

farelere östrojen verilmesini takiben ilk 2 saatte VEGF mRNA’sı özellikle stromal 

hücrelerde artış göstermiştir (152). Bununla birlikte 24 saat sonra stromal hücrelerde 

VEGF saptanmazken lüminal epitelde VEGF mRNA seviyesi oldukça artmış olarak 

saptanmıştır . İnsan endometrial hücre kültürlerinde östrojenin VEGF ekspresyonunu 

stimüle ettiği bilinmektedir (153,154). Hayvanlarda da VEGF ekspresyonunun 

östrojen verildikten çok kısa süre sonra arttığı bilinmektedir (205). Niklaus ve ark. 

(206), maymunlar üzerinde yaptıkları çalışmada VEGF ekspresyonunun glandüler ve 

lüminal epitelde, stromada  ve vasküler endotelde yüksek oranda bulunduğunu ancak 

ooforektomi sonrası gland ve stromada anlamlı düzeyde azaldığını (p<0,05) 

saptamışlardır. Zheng ve ark. (207), tamoksifenin  uterusta lüminal ve glandüler 

epitelde  VEGF seviyelerini 6 saat içinde en yüksek düzeye ulaştırdığını tespit 

etmişlerdir. Mueller ve ark. (208) ise tamoksifen kullanımının invivo ve invitro 

VEGF ekspresyonuna etkilerini araştırmışlar ve sonuçta hücre kültüründe 

tamoksifenin VEGF ekspresyonunu artırmasına rağmen postmenopozal kadınların 

endometrial biopsilerinde VEGF ekspresyonu açısından  kontrol grubu ile 

tamoksifen kullanan  grup   arasında bir  fark saptamamışlardır. Hyder ve ark. (209), 

tamoksifenin östrojenik etki ile rat uterusunda hiperemi ve vaskülarizasyonda artış 

yaptıklarını sonuçta VEGF ekspresyonunu artırdıklarını gözlemlemişler. 

Bizim çalışmamızda tamoksifen grubunda lüminal epitelde en şiddetli 

boyanma olmak üzere glandüler epitel ve stromada da  yüksek oranda VEGF 

ekspresyonu izlendi, diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında (206, 207) en yüksek 

boyanma oranı  tamoksifen grubunda idi. Letrozol ve aspirin grubunda ise boyanma 
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hafif şiddette idi. Glandüler epitelde boyanma açısından tamoksifen ve aspirin  grubu 

arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05). VEGF ekspresyonu açısından bu çalışmanın 

en değerli tarafı tamoksifenin aspirinle kombinasyonunun VEGF ekspresyonunu 

azaltması idi. Burada diğer immun belirteçlerden farklı bir sonuç olarak VEGF 

ekspresyonu açısından tamoksifenin tüm uterin kompartmanlarda (lüminal epitel, 

glandüler epitel, stroma) her iki kontrol grubundan (SF ve DMSO) anlamlı  farklı 

çıkmasıydı. Dolayısıyla buradan  deneyin güvenilirliği ve gerçekliğinin VEGF 

ekspresyonu açısından yüksek olduğu yorumunu yapabiliriz. Aspirinin hem 

tamoksifen ile hem letrozol ile kombinasyonunun VEGF ile boyanma şiddetlerini 

azaltması aspirinin antianjiogenik bir ajan olarak kullanılabilme ihtimalini 

düşündürebilir.  

Niklaus ve ark. (206) ‘dan farklı olarak bizim çalışmamızda damar 

endotelinde VEGF ekspresyonu hiçbir grupta izlenmemiştir. Diğer parametrelerde 

yüksek boyanma oranlarına rağmen damar endotelinde  boyanma olmaması 

anlaşılamamıştır.  

COX-2 ve anjiyogenez ilişkisi ilk olarak diklofenak kullanılan COX-2 pozitif 

kolon kanser dizilerinde anjiyogenez azalması ile gösterilmiştir. Ardından birçok 

kanser tipinde COX-2 ile anjiyogenez belirleyicileri ( VEGF, BFGF, TGF-β) aynı 

anda gösterilmiştir (128, 129). Kronik inflamasyon, sitokinler vb. uyaranlar COX-2 

artışı yaparak prostaglandin artışına yol açar. TXA2, PGE2 ve PGI2 endotelyal hücre 

göçü ve yeni damar oluşumuna yol açarken, COX-2 direkt olarak anjiyogenik 

faktörleri uyarır ve vasküler geçirgenliği arttırır. Tüm bunlar karsinogenez ve 

metastaz potansiyelini arttıran mekanizmalardır. Meme kanserinde VEGF artışı kötü 

prognostik parametre olarak bilinmektedir. COX-2 spesifik inhibitörlerinin tümör 

anjiyogenezini inhibe ederek tümörde gerilemeye yol açtığı gösterilmiştir (130-132). 

Siklooksijenaz sistemi aracılığı ile (COX-2) lokal olarak tümör dokusunda 

sentezlenen PGE2 nin aromataz aktivitesini arttırarak östrojen sentezini arttırdığı 

gösterilmiştir (18-20). 

Maia ve ark. (210), postmenopozal tamoksifen, tibolon ve vajinal östrojen 

kullanımına bağlı endometrial polipli olgularda glandüler epitelde COX-2 

ekspresyonunun arttığını tespit etmişlerdir. Kong ve ark. (211), COX-2 

inhibitörlerinin apoptozu indükleyerek ve hücre bölünmesini engelleyerek ektopik 
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endometrial stromal hücrelerin proliferasyonunu inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. 

Hertrampf  ve ark. (212) östrojen agonist ve antagonistlerinin ooforektomize  ratlarda 

uterus ve damar endotelinde COX-2 ekspresyonu üzerine  etkilerini araştırmışlar ve 

sonuçta tamoksifene bağlı COX-2 ekspresyonunun uterusta değişmediğini damar 

endotelinde azaldığını, saf östrojen antagonisti olan faslodeks’in COX-2 

ekspresyonuna hiç etkisi olmadığını tespit etmişler ,17-β östradiol’ün ise zaman 

bağımlı olarak hem uterusta hem de damar endotelinde COX-2 ekspresyonunu 

uyardığını gözlemlemişlerdir. 

Bizim çalışmamızda COX-2 boyanması VEGF ile korelasyon göstermektedir. 

Tamoksifen grubunda lüminal ve glandüler epitelde, stromada ve damar endotelinde 

şiddetli boyanma izlenmiştir. Letrozol grubunda ise COX-2 ekspresyonunun lüminal 

epitelde tamoksifenle aynı ancak glandüler epitel, stroma ve damar endotelinde ise 

tamoksifenden daha az olduğu dikkati çekmiştir. Tamoksifen grubu ile letrozol grubu 

arasında damar endotelinde COX-2 ekspresyonu açısından da anlamlı fark 

izlenmiştir (P<0,05). COX-2 ekspresyonunun tamoksifen grubunda en yüksek, 

letrozol grubunda ise en düşük olduğu gözlenmiştir. Aromataz enzimini inhibe 

etmesinden dolayı letrozol grubunda beklediğimiz sonuçlar diğer çalışmalar ile uyum 

göstermektedir. Tamoksifenin de parsiyel östrojenik etkisinden dolayı proliferasyonu 

artırarak bu farka sebep olduğu düşünülebilir.   Aspirinin  COX inhisyonu yapması 

ile uyumlu bir sonuç olarak glandüler epitel ve stromada  hiç boyanma olmazken 

damar endotelinde orta şiddette, lüminal epitelde ise hafif şiddette boyanma dikkati 

çekmiştir. Aspirinin tamoksifen ve letrozol ile kombine edilmesi boyanma şiddeti 

açısından herhangi bir değişiklik sağlamamıştır. Aspirin grubu ile tamoksifen grubu 

arasında hem glandüler epitelde hem stromada hem de damar endotelinde COX-2 

ekspresyonu açısından  anlamlı fark izlenmiştir (p<0,05). Bu fark COX-2 

ekspresyonunun  tamoksifende en yüksek aspirinde ise en düşük olduğu yönündedir. 

Genç ve ark. (213), hücre kültürü çalışmalarında VEGF ve COX-2 ekspresyonunun 

endometrial malign hücrelerde arttığını ve COX-2 inhibitörlerinin bu artışı 

azaltabileceğini ve anjiogenezi baskılayabileceğini savunmuşlardır.  

Bizim çalışmamızın amacı da aspirinin proflaktik kullanımıyla tamoksifenin 

endometrial yan etkilerini engelleyebileceğimizi gözlemlemekti. Tamoksifen-aspirin 

kombinasyonunun VEGF ve COX-2  ekspresyonunu belirgin oranda  azaltması 
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bizim bu düşüncemizi desteklerken sadece damar endotelinde  COX-2 

ekspresyonunun bu kombinasyona rağmen değişmemesi aspirinin bizi tamoksifenin 

sadece uterus üzerine olan yan etkilerini inhibe edebileceği yorumuna götürebilir.   

Aspirinin 5 yıldan uzun süre kullanıldığında kolonun adenomatöz poliplerini 

ve  kolorektal kanserleri önlediği savunulmuştur ayrıca bu etkisini 300mg gibi 

yüksek dozlarda yaptığı ve diğer NSAİİ’lerle arasında bu etki açısından bir fark 

olmadığı da eklenmiştir (214, 215). Yine aspirinin yüksek riskli hastalarda kolorektal 

neoplazilerin proflaksisinde kullanılırken diğer (meme, prostat, akciğer, özefagus, 

mide) kanserlerin önlenmesinde veya tedavisinde de kullanılabileceğinden 

bahsedilmiştir (216). Çalışmamızda aspirini tercih etmemizin sebebi hem ucuz 

olması  hem ciddi kardiovasküler yan etki potansiyeli taşımaması hem de yapılmış 

çalışmalarda COX ekspresyonunu baskılayarak   kanser proflaksisinde 

kullanılabilmesi idi, henüz tamoksifen kullananlarda endometrial yan etkileri 

engellemek amaçlı kullanım alanı olmasa da bu konuda  yapılacak çalışmalara bir 

örnek teşkil etmesi açısından aspirin seçiminin önemli olduğu görüşündeyiz. 

Çalışmamızda anjiogenezin belirlenmesinde VEGF yanında  PECAM-1  

ekspresyonu da  araştırılmıştır. PECAM-1’in adheziv ve sinyal özellikleri üzerine 

son çalışmalar vasküler hücre biyolojisindeki rolünü daha iyi anlayabilmemizi 

sağlamıştır (183). Anti PECAM-1 antikorlarının invivo anjiogenezi inhibe ettikleri 

gösterilmiştir (217). Wang ve ark (218) PECAM-1’in vasküler bariyerin önemli bir 

mediatörü ve lökosit, endotel hücre adezyon ve migrasyonunun   düzenleyicisi 

olduğunu savunmuşlardır. Dimaio ve ark (219) ise PECAM-1 ekspresyonunun 

vasküler gelişim ve anjiogenezde  endotel hücresinin devamında, migrasyonunda ve 

diğer fonksiyonlarının sürdürülmesinde önemli bir yeri olduğunu savunmuşlardır. 

Ancak ulaşabildiğimiz kaynaklarda PECAM 1’ in uterin dokudaki anjiogenezi 

belirleyiciliği ile ilgili rat çalışmalarına rastlanmamıştır. 

Biz de çalışmamızda PECAM-1 ile gruplar arasında mikrodamar yoğunluğu 

açısından anlamlı fark saptamadık hatta letrozol-aspirin grubunda PECAM-1 ile 

boyanmanın gruplar arasında en yüksek oranda görülmesi anlaşılamamıştır. 

PECAM-1 ile boyanma letrozol grubunda tek başına tamoksifen grubundan yüksek 

bulundu. Oysa postmenopozal dönemde parsiyel östrojenik etkinin izlendiği 

tamoksifen grubunda anjiogenezin uyarılmasını ve  PECAM-1 ile boyanma 
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oranlarının artmasını beklerdik.    Aspirinin ise  antianjiogenik etki ile PECAM-1 

düzeylerini düşürmesini beklerdik ki kontrol grubundan sonra en düşük mikrodamar 

yoğunluğu aspirin grubunda izlenmiştir. Sonuç olarak çalışmamızda rat modelinde 

angiogenez belirteci olarak PECAM-1 ile  gruplar arasında bir fark saptanmamıştır. 

VEGF, özellikle endotel hücreleri için özgün etkilere sahip olan 

multifonksiyonel bir büyüme faktörü ailesidir. Endotel hücresinin proliferasyonuna, 

migrasyonuna ve differansiasyonuna neden olur (141). VEGF, hem gelişim sırasında, 

hem de yetişkinde vaskülogenez ve anjiogenez için önemli ve gereklidir. 

Tek bir VEGF geninin değişik bölünmeleri ile 6 farklı VEGF izoform 

oluşmuştur (VEGF A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF). Hipoksi, aktif 

onkojenler ve çeşitli sitokinlerde VEGF expresyonunu artırırlar. VEGF-C 

ekspresyonunun çeşitli kanserlerde tümör dokusunda arttığı tespit edilmiştir ve 

anjiogenez yanında lenfanjiogenezden de sorumludur (220). 

Chris ve ark (221) tamoksifen veya  aromataz inhibitörü tedavisi alan   meme 

kanserli 30 hastanın proanjiogenik protein olan VEGF düzeylerini belirlemişler ve 

ayrıca bu hastaların serum, plazma ve platelet aktivasyonuyla indüklenen VEGF 

örneklerinin aspirin kullanımından nasıl etkilendiğini araştırmışlardır. Sonuçta 

tamoksifen tedavisinin plazma VEGF düzeylerini değiştirmediğini, platelet ilişkili 

VEGF düzeylerini artırdığını ancak kronik aspirin kullananlarda serum ve platelet 

ilişkili VEGF düzeylerini düşürdüğünü gözlemlemişler ve belki de tamoksifenin 

ilerleyen zamanlarda güvenle kullanılabilmesinin antianjiogenik (aspirin) ve/veya 

antiplatelet (aspirin) tedavilerin geliştirilmesi sonucu olabileceğini savunmuşlardır. 

Aromataz inhibitörü kullanımının plazma, serum ve platelet ilişkili VEGF oranlarını 

değiştirmediği sonucunu bulmuşlar ve VEGF düzeylerinde değişiklik olmamasının 

1-5 hafta gibi kısa tedavi süresinden kaynaklanabileceği yorumunu yapmışlardır. 

Adams ve ark (222) ise Chris ve ark (221)’dan farklı olarak tamoksifen tedavisinin 

dolaşımdaki  ve platelet ilişkili  VEGF düzeylerini artırdığını tespit etmiş ancak  

dolaşımdaki VEGF’ in doku düzeyindeki VEGF ile korele olmadığını 

gözlemlemişler ve tamoksifen ilişkili artan VEGF düzeylerinin klinik gidiş ve 

gelişen patolojilerle ilişkili olabileceğini savunmuşlardır. Coşkun ve ark. (223)’ da 

postmenopozal meme kanserli hastalarda 3 aylık tamoksifen tedavisi sonrası 

endometrial kalınlık artışını serum VEGF düzeyleri ile ilişkilendirmiş ve sonuçta 
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tamoksifen kullanan ve endometrial kalınlık artışı ile seyreden olgularda serum 

VEGF düzeylerinin arttığını , endometrial kalınlığın normal olduğu hastalarda ise 

serum VEGF düzeylerinin değişmediği sonucuna varmışlardır. Mcnamara ve ark. 

(224) VEGF’in en güçlü proanjiogenik sitokin olduğunu ve tamoksifenin kanserli 

olgularda serum VEGF düzeylerini düşürdüğünü ve bunu VEGF’e anjiogenik cevabı 

azaltarak yaptığını savunmuşlardır. Sonuçta tamoksifenin serum VEGF düzeylerini 

düşürerek  endotelyal hücrelerde VEGF etkisini inhibe ettiği yorumunu yapmışlardır.     

Bizim çalışmamızda gruplar arasında serum VEGF-C düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmamakla beraber tamoksifen grubunda serum VEGF-C düzeyleri 

(207,1 pg/ml) en yüksek seviyedeydi. Daha sonra sırasıyla letrozol grubu (154,9 

pg/ml)  ve aspirin grubu (128,7 pg/ml) gelmekteydi. Burada önemli olduğunu 

düşündüğümüz sonuç ise tamoksifenin aspirinle kombinasyonu halinde serum 

VEGF-C düzeylerinin düşmesiydi (183,4 pg/ml). Gruplar arasında anlamlı fark 

çıkmamasının sebebi ilaç enjeksiyonlarımızın 30 gün ile sınırlı olması veya serum 

örnekleri yanında plazma örneklerinin de çalışmaya dahil edilmemesi olabilir. Ayrıca 

çalışmamızda tamoksifen grubunda gelişen uterin bir patoloji gözlenmemiştir. 

Tamoksifen-aspirin grubunda ise bir olguda endometrial polip varlığı dikkati 

çekmiştir. Buradan endometrial polibin ilaç enjeksiyonuna başlamadan önce mi 

geliştiği yoksa tamoksifen etkisinde mi geliştiği bilinmemekle birlikte serum VEGF 

düzeylerinin tamoksifen grubundan  sonra en yüksek değerlerde olduğu tespit 

edilmiştir. Yani Coşkun ve ark. (223)’ nın çalışmasında vurguladıkları gibi serum 

VEGF düzeylerindeki yükselmelerin tamoksifene bağlı gelişen endometrial 

patolojilerle ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Sonuç itibariyle çalışmamızda ooforektomize rat uterusunda tamoksifenin 

vücut ağırlığını azaltmasına rağmen  uterin ağırlığı artırdığı tespit edilmiştir ancak bu 

artış anlamlı değildir. Yine tamoksifenin BCL-2 ve Kİ-67 ekspresyonunu azalttığı 

VEGF ve COX-2 ekspresyonunu ise arttırdığı gözlemlenmiştir. Letrozol, vücut 

ağırlığında artış yaparken uterin ağırlığı azaltmakla birlikte anlamlı değildir. Letrozol 

stromal hücrelerde BCL-2  ekspresyonunda artış, VEGF ve COX-2 ekspresyonunda 

azalmaya sebep olmaktadır. Aspirinin tamoksifen ile kombinasyonu VEGF ve COX-

2 ekspresyonunu azaltmaktadır. PECAM-1 ekspresyonu ile  tamoksifenin uterin 

etkileri arasında bir ilişki saptanmamıştır. Serum VEGF düzeylerinin tamoksifen ile 
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arttığı aspirin ve letrozol ile azaldığı düşünülmektedir. Çalışmamızda aspirinin 

VEGF ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ettiği görülmekle birlikte  tamoksifen ile 

kombinasyonu halinde endometrial yan etkileri önleyebileceği görüşünü 

destekleyecek daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.     
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1-Tamoksifen vücut ağırlığını azaltır ancak tamoksifen aspirinle kombine edildiğinde 

bu azalma  daha belirgin olup anlamlı fark oluşturmuştur. 

2- Tamoksifen uterin ağırlıkta artış yapabilir ancak bu artış endometrial patolojilerin 

izlenmesiyle birlikte belirginleşebilir.  

3- Tamoksifenin aspirinle kombinasyonu uterin ağırlıkta bir fark yaratmamıştır. 

4- Letrozol vücut ağırlığını artırıp uterin ağırlığı azaltabilir ancak uterin ağırlıktaki  

azalma anlamlı değildir. 

5- Tamoksifen uterusun stromal hücrelerinde VEGF ekpresyonunu anlamlı düzeyde 

artırmaktadır. Aspirin ile kombine edildiğinde ise VEGF ekspresyonunda azalma 

izlenmektedir ancak anlamlı düzeylere ulaşmamıştır. Daha çok denek kullanımı 

ve daha uzun süreli ilaç enjeksiyonları ile  tamoksifenin uterin etkilerini önlemede 

aspirinin olumlu etkileri anlamlı düzeylere ulaşabilir.  

6- Letrozol uterusun stromal hücrelerinde VEGF ekspresyonunu etkilememiştir.   

Aspirinle kombine edilmesi de anlamlı bir fark oluşturmamıştır ancak 

tamoksifene göre letrozol-aspirin kombinasyonu VEGF ekspresyonunu anlamlı 

ölçüde azaltmıştır.    

7- Tamoksifen uterusun glandüler epitelinde ve stromasında COX-2 ekpresyonunu  

anlamlı düzeyde artırmaktadır. Aspirin ile kombine edildiğinde ise COX-2  

ekspresyonu azalmaktadır ancak kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

düzeylerde değildir. Dolayısıyla tamoksifenin uterin etkilerini önlemede aspirinin 

olumlu etkileri, çalışmada kullanılan hayvan sayısının artırılması ve daha uzun 

süren ilaç enjeksiyonları ile anlamlı düzeylere ulaşabilmektedir. 

8-  Letrozolün  uterusta COX-2 ekspresyonuna etkisi yoktur. 

9- Aspirin uterusun glandüler epitelinde ve  stromal hücrelerinde  COX-2   

ekspresyonunu tamoksifene kıyasla anlamlı düzeyde  baskılamaktadır ancak 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında COX-2 ekspresyonunu etkilemediği 

gözlenmiştir. 
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10- Tamoksifen stromal hücrelerde BCL-2 ekspresyonunu azaltırken lüminal ve 

glandüler epitelde BCL-2 ekspresyonuna etkisi yoktur. Dolayısıyla 

tamoksifenin apoptozu inhibe ederek BCL-2 ‘yi baskıladığı düşünülmüştür.  

11-   Letrozolün BCL-2 ekspresyonunu etkilemediği düşünülmüştür. 

12- Aspirin kontrol grubu ile kıyaslandığında stromal hücrelerde BCL-2 

ekspresyonunu artırmazken tamoksifenle kıyaslandığında stromal hücrelerde  

BCL-2 ekspresyonunu artırmaktadır ve aspirinin apoptozu indükleyerek bu 

etkiye sebep olduğu düşünülmüştür. 

13- Tamoksifen Kİ-67 ekspresyonunu lüminal epitelde azaltırken glandüler epitel ve 

stromada etkilememiştir. 

14- Letrozolün Kİ-67 ekspresyonunu etkilemediği düşünülmüştür. 

15-Tamoksifenin PECAM-1 ekspresyonuna etkisi olmadığı gibi aspirinle 

kombinasyonunun da PECAM-1 ekspresyonunu azaltıcı etkisi yoktur. 

16- Tamoksifen serum VEGF düzeylerini artırmakla birlikte tamoksifene bağlı  bu 

artış endometrial yan etkilerle korele ise anlamlı düzeylerde olabilir. 

17- Tamoksifenin aspirinle kombinasyonu serum VEGF düzeylerini azaltır. 

18- Letrozolün  serum VEGF düzeylerini artırıcı etkisi minimal iken letrozol-aspirin 

kombinasyonunun serum VEGF düzeylerini belirgin şekilde azalttığı 

gözlenmiştir. Bu etkiye bağlı olarak endometrial yan etkilerin serum VEGF 

düzeyleri ile korele olabileceği düşünülmüştür.   

19-Aspirin kontrol grubu ile kıyaslandığında  serum VEGF düzeylerini etkilemezken 

tamoksifene kıyasla tamoksifen+aspirin kullanılan grupta serum VEGF 

düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir.   

20-Tamoksifenin endometrial yan etkilerini önlemeye yönelik hayvan çalışmalarında 

daha uzun süreli ilaç uygulamaları ve daha fazla denek kullanılması sonuçların 

anlamlı düzeylere ulaşmasını sağlayabilir.  
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