
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEME KANSERİNDE ADJUVAN AROMATAZ 

İNHİBİTÖRÜ KULLANIMININ KOGNİTİF 

FONKSİYONLAR ÜZERİNE ETKİSİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dr. Rukiye GÜLER İLHAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antalya, 2020

 

T.C. 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 



 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

MEME KANSERİNDE ADJUVAN AROMATAZ 

İNHİBİTÖRÜ KULLANIMININ KOGNİTİF 

FONKSİYONLAR ÜZERİNE ETKİSİ 

 

 

 

 

 
UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

 

Dr. Rukiye GÜLER İLHAN 

 

 

 

 

 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Sema SEZGİN GÖKSU 

 

 

 

 

 
 “Kaynak gösterilerek tezimden yararlanılabilir” 

 

 

 

 
Antalya, 2020

 

T.C. 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 



 

 

iii 

TEŞEKKÜR 

 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda bilgi ve 

tecrübelerinden yararlanma fırsatı bulduğum, uzmanlık eğitimim süresince desteğini 

bizden esirgemeyen ve emeği geçen başta Anabilim Dalı Başkanımız Sayın Prof. Dr. 

Mustafa Ender TERZİOĞLU olmak üzere tüm değerli öğretim üyelerine, 

Uzmanlık eğitimim boyunca mesleki bilgilerinden çok şey öğrendiğim ve 

manevi açıdan büyük desteğini gördüğüm, çalışmalarımda değerli fikirleriyle bana yol 

gösteren tez danışmanım Sayın Doç. Dr. Sema SEZGİN GÖKSU’ya, 

Hayatım boyunca maddi ve manevi desteklerini hiçbir zaman esirgemeyen ve 

bugünlere gelmemde büyük emeği olan annem, babam ve kardeşime, 

Yaşamamın anlamı olan ve varlığıyla bana her zaman güç veren sevgili eşim 

Uzm. Dr. Yusuf İLHAN’a, 

Hayatıma neşe katan biricik oğlum Eren İLHAN’a 

Sonsuz teşekkür ve şükranlarımı sunarım… 

 

  



 

 

iv 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

Simgeler ve Kısaltmalar Dizini vi 

Tablolar Dizini viii 

Şekiller Dizini ix 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 1 

2. GENEL BİLGİLER  3 

2.1. Meme Kanseri 3 

 2.1.1. Epidemiyoloji 3 

 2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri 4 

 2.1.3. Meme Kanseri Klinik Özellikleri 8 

 2.1.4. Tarama ve Tanı Yöntemleri 8 

 2.1.5. Meme Kanserinin Histopatolojik ve Moleküler Sınıflandırılması 9 

 2.1.6. Meme Kanserinde Evreleme 11 

 2.1.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 15 

 2.1.8. Meme Kanserinde Tedavi 19 

  2.1.8.1. Meme kanserinde lokal tedaviler 19 

  2.1.8.2. Meme kanserinde sistemik tedaviler 20 

2.2. Kognitif Fonksiyonlar 26 

 2.2.1. Kognitif Fonksiyonların Değerlendirilmesi 27 

 2.2.2. Standardize Mini Mental Test (SMMT) 28 

 2.2.3. Montreal Bilişsel Değerlendirme Testi (MoCA) 28 

 2.2.4. Aromataz İnhibitörlerinin Kognitif Fonksiyonları Üzerine Etkileri 29 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 31 

4. BULGULAR 33 

4.1. Hastaların Temel Demografik Özellikleri 33 

4.2. Hastaların Ortalama MoCA ve SMMT Puanları 35 

4.3. Hastaların Aromataz İnhibitorü Kullanım Süresi ile Toplam MoCA  

 Puanları Arasındaki İlişki 35 

 



 

 

v 

 4.3.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özelliklerine Göre Toplam  

  MoCA Puanları 36 

4.4. Hastaların Aromataz İnhibitorü Kullanım Süresi ile Toplam SMMT 

 Puanları Arasındaki İlişki 38 

 4.4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özelliklerine Göre Toplam 

  SMMT Puanları  38 

4.5. Hastaların SMMT ve MoCA Toplam Puanları ve MoCA Alt  

 Ölçeklerinin Aromataz İnhibitörü Kullanım Süresi ile Korelasyonu 40 

4.5.1. Hastaların SMMT ve MoCA Toplam Puanları ve MoCA Alt  

 Ölçeklerinin Diğer Değişkenler ile Korelasyonu 40 

4.6. SMMT Toplam Puanı ile MoCA Toplam Puan ve MoCA Alt Ölçekleri  

 Arasındaki Korelasyon  41 

5. TARTIŞMA 43 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 48 

7. ÖZET  49 

8. ABSTRACT 50 

9. KAYNAKLAR 51 

10. EKLER  68 

Ek 1. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Onayı 68 

Ek 2. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç Ve Tıbbi Cihaz Kurumu Etik Kurul Onayı 72 

Ek 3. Anket Formu 74 

Ek 4. Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği (MoCA) 75 

Ek 5. Standardize Mini Mental Test (SMMT) 76 

Ek 6. Montreal Bilişsel Değerlendirme (MoCA) Kılavuzu 77 

Ek 7. Standardize Mini Mental Test Uygulama Kılavuzu 82 

 

 

 

  



 

 

vi 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

AIMSS Aİ ile İlişkili Kas İskelet Sistemi Sendromu 

Aİ Aromataz İnhibitörü 

AJCC Amerikan Kanser Ortak Komitesi 

ATM Ataksi Telenjiektazi-Mutated 

BDNF Beyin Türevli Nörotropik Faktör 

CA Kanser Antijeni 

CEA Karsinoembriyonik Antijen 

DCIS Duktal Karsinom İnsitu 

DM Diabetes Mellitus 

E2 Östrodiol 

ER Östrojen Reseptörü 

ET Endokrin Tedavi 

FISH Floresan İnsitu Hibridizasyon 

HRT Hormon Replasman Tedavisi 

HT Hipertansiyon 

IGF-1 İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 

İİAB İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi 

KAH Kronik Akciğer Hastalığı 

LCIS Lobüler Karsinom İnsitu 

LHRH Luteinize Edici Hormon Salgılatıcı Hormon 

LTP Long Term Potentitation (Uzun Süreli Potansiyasyon) 

MoCA Montreal Bilişsel Değerlendirme Testi 



 

 

vii 

MRG Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NCI Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü 

OKS Oral Kontraseptif 

PR Progesteron Reseptörü 

PTEN Protein 53, Fosfataz ve Tensin Homolog 

SERM Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri 

SHBG Seks Hormonlarını Bağlayan Globülin 

SMMT Standardize Mini Mental Test 

USG Ultrasonografi  

VEGF Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VKİ Vücut Kitle İndeksi 

 

 

  

 

  



 

 

viii 

TABLOLAR DİZİNİ 

 

  

Tablo  Sayfa 

2.1. Meme kanserinin histopatolojik sınıflandırması 10 

2.2. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması 11 

2.3. TNM evrelemesi 15 

2.4. Aromataz enzimini selektif inhibe eden inhibitörler 23 

4.1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 34 

4.2. Mini Mental ve MoCA ölçek puanlarına ait tanımlayıcı istatistikler 35 

4.3. Hastaların aromataz inhibitorü kullanım süresi ile toplam MoCA 

puanları arasındaki ilişki 

36 

4.4. Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre MoCA toplam 

puanlarının karşılaştırılması 

37 

4.5. Hastaların aromataz inhibitörü kullanım süresi ile toplam Mini Mental 

Test puanları arasındaki ilişki 

38 

4.6. Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre Mini Mental Test 

toplam skorlarının karşılaştırılması 

39 

4.7. MoCA ve Mini Mental Test toplam puanları ile diğer değişkenlerin 

korelasyonu 

41 

4.8. Mini Mental test toplam puanı ile MoCA toplam puan ve alt ölçek 

puanları arasındaki korelasyon 

42 



 

 

ix 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

 

 

Şekil  Sayfa 

4.1. MoCA skoru ile Mini Mental Test skoru arasındaki korelasyon 42 

   



1 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, meme duktus ve lobüllerini döşeyen epitel hücrelerinin malign 

proliferasyonu ile oluşan bir kanser türüdür (1). Meme kanseri, bütün dünyada 

kadınlar arasında en sık rastlanan kanserdir. Görülme sıklığı gittikçe artmakta olan 

meme kanseri, dünyada kanserden ölüm nedenleri arasında da ikinci sırada yer 

almaktadır (2). 

Meme kanseri, fenotipik olarak birbirinden farklı davranış gösteren, tedaviye 

farklı yanıt veren birçok biyolojik alt tipten oluşan heterojen bir hastalıktır. Meme 

kanserlerinin %75 kadarı hormon reseptörlerinin en az birini eksprese ederler (3,4). 

Hormon reseptörü pozitif meme kanserinde adjuvan tedavide hormonal tedavilerin 

kullanılmasıyla sağkalımlar da belirgin artış gözlenmiştir. Sağkalımların 

artmasında en önemli sebeplerden biri de aromataz inhibitörlerinin (Aİ) (letrozol, 

anastrozol ve eksemestan) tedaviye eklenmesidir (5). 

Aİ’leri yaygın olarak östrojen reseptörü (ER) pozitif meme kanserinde 

postmenopozal hastalarda adjuvan tedavide kullanılırlar (6). Tamoksifen ve 

Aİ’lerinin karşılaştırıldığı çalışmaların metanalizinde postmenopozal hormon 

reseptörü pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde Aİ’lerinin tamoksifene göre 

daha etkin olduğu gösterilmiştir (7). 

Aİ’leri, androjenlerin östrojenlere periferik dönüşümünden sorumlu enzim 

olan aromatazı inhibe ederek plazma östrojen seviyelerini baskılar (5). Çalışmalar 

östrojen reseptörlerinin beyinde birçok alanda bulunduğunu göstermiştir. 

Östrojenin nöron büyümesini desteklediği ve invitro nöroprotektif aktivite 

sağladığı bilinmektedir. Bu nedenle aromataz enzim inhibisyonunun kognitif 

fonksiyonları etkileyip etkilemeyeceğini sorgulamak için biyolojik bir neden vardır 

(8,9). 

Kognitif fonksiyonlar, öğrenme, düşünme, akıl yürütme, hatırlama, problem 

çözme, karar verme ve dikkat gibi çoklu zihinsel yetenekleri ifade eder (10). 

Meme kanserli kadınların %70’inden fazlasının adjuvan endokrin tedavi 

(ET) almasına rağmen, az sayıda çalışma ET’nin bu popülasyondaki bilişsel işlev 

üzerindeki spesifik etkisini incelemiştir. ET ile ilişkili bilişsel değişikliklerle ilgili 
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çoğu araştırma, selektif östrojen reseptörü modülatörlerine, özellikle de 

tamoksifene odaklanmıştır (11,12). 

Literatürde meme kanseri hastalarında aromataz inhibitörü kullanımın 

kognitif fonksiyonlar üzerinde etkisini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda aromataz inhibitörü kullanımının özellikle 6-12 ve 12-18. aylarda 

hastaların kognitif fonksiyonların da gerilemeye sebep olduğu gösterilmiştir 

(13,14). 

Son yıllardaki bu çalışmalardan yola çıkarak bizim çalışmamızda da Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbı Onkoloji Bölümünde takip edilen, meme kanseri 

tanısı olan ve adjuvan aromataz inhibitörü kullanan hastalarda, tedavi süresi ile 

kognitif fonksiyonlar arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Meme Kanseri 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Meme kanseri, bütün dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser 

türüdür. Görülme sıklığı gittikçe artmakta olan meme kanseri, kadınlarda kanserden 

ölüm nedenleri arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır (2). 

Dünyada kanser tanısı alan her dört kadından biri meme kanseridir. Dünya 

genelinde hemen her bölgede meme kanseri insidansı gün geçtikçe artmaktadır 

(15). 

Meme kanseri insidansı gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere göre 

daha yüksek, meme kanserinden ölüm oranları ise gelişmiş ülkelerde gelişmekte 

olan ülkelere göre daha düşük bulunmuştur (16). Aradaki bu önemli fark, gelişmiş 

olan ülkelerde tarama programları ile erken tanı ve daha iyi tedavi olanakları ile 

açıklanabilir (17). Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI)’nün yaptığı 

çalışmalara göre meme kanserinde tarama programlarının artması ve hastaların bu 

konuda daha duyarlı olmaları nedeni ile sağ kalım oranları artmaktadır (18).  

Türkiye’de kadınlarda meme kanseri insidansı 2015 yılı için 100.000’de 43,8 

iken, 2018 yılı için bu sayı 45,6 olarak hesaplanmıştır. Erkeklerde insidansı 2015 

yılı için 100.000’de 0,8 olarak bulunmuştur. Türkiye’de de dünyadaki oranlarla 

benzer olarak tanı konulan her 4 kadın kanserinden 1’i (%24,4) meme kanseridir. 

2018 yılı için meme kanseri mortalitesi %10,5 olarak belirlenmiştir (19,20). 

30 yaş öncesi meme kanseri görülme sıklığı azdır. Bununla beraber 30 yaş 

sonrası reprodüktif dönem boyunca özellikle menopoz öncesi 40-50 yaş civarı artış 

eğilimindedir. Menopoz döneminde muhtemel östrojen seviyesindeki azalmaya 

bağlı olarak insidansında hafif bir düşüş görülür. Ardından menopoz sonrası 

yıllarda yavaş bir eğimle sürekli devam eden artış ortaya çıkar. En sık 45-74 yaşlar 

arasında görülür (21, 22). 

Türkiye’de meme kanseri tanısı alan kadınların %44,5’i 50-69 yaş arasında, 

%40,6’sı ise 25- 49 yaş aralığında yer almaktadır. Tanı konma ortanca yaşı ise 53 

olarak bulunmuştur. Türkiye’de meme kanserli hastaların tanı anında %11,5’i ileri 

evrededir (19). 

https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-diagnosis-and-staging-of-newly-diagnosed-breast-cancer/abstract/2
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Tüm dünyada 2030 yılında 2,60 milyon, 2040 yılında ise 3,06 milyon kadının 

meme kanserine yakalanmış olacağı; 2030 yılında 817 bin, 2040 yılında 992 bin 

kadının meme kanserinden yaşamını yitireceği öngörülmektedir (20). 

 

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri  

Meme kanseri görülme sıklığı yaşla birlikte artmaktadır ve gelişiminde 

genetik, hormonal, çevresel ve fizyolojik faktörler yer almaktadır. Meme 

kanserinde risk faktörleri değiştirilebilir risk faktörleri ve değiştirilemeyen risk 

faktörleri olarak ikiye ayrılır. Cinsiyet, yaş, aile öyküsü, erken menarş, geç 

menopoz değiştirilemeyen risk faktörleri iken, fiziksel inaktivite, obezite, 

postmenopozal hormonal tedavi, sigara ve alkol kullanımı değiştirilebilen risk 

faktörleridir (23). 

 

Cinsiyet  

Meme kanseri için en büyük risk faktörü kadın cinsiyettir. Meme kanseri 

kadınlarda erkeklerden 100 kat daha fazla görülmektedir (2). 

 

Yaş  

Yaş, meme kanseri için en önemli risk faktörlerinden biridir. Yaş ilerledikçe 

meme kanseri insidansı da artar. 40 yaşın altında sporadik meme kanseri görülme 

olasılığı düşük iken, 40 yaşın üstünde bu oran artmaktadır. Meme kanserlerinin 

%18’i 40-49 yaş aralığındaki kadınlarda tanı almaktadır (24). Bu nedenle, 40 yaş 

ve üstü kadınlarda erken tanı için tarama testleri (mamografi vb.) yapılması 

gerekmektedir (25). 

Yaşam boyunca meme kanseri görülme sıklığı, 5. ve 7. dekatta olmak üzere 

iki yerde pik yapar. Hormon sensitif ve yavaş büyüyen tümörler daha ileri yaşlarda 

görülürken, az diferansiye ve yüksek dereceli kanserler daha erken yaşlarda 

görülmektedir (26). 

 

Irk  

Meme kanserinin görülme insidansı beyaz kadınlarda siyahi kadınlara oranla 

daha fazladır. Ancak son yıllarda insidans oranları birbirine yaklaşmıştır. Meme 

kanserinden ölüm oranları ise siyahi kadınlarda daha fazla bulunmuştur (27). 
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Prognozlar arasındaki fark sosyo-ekonomik durum, bakıma erişim ve kalitenin yanı 

sıra tedavideki gecikmeler, biyolojik faktörlerin farklı olmasıyla açıklanmaya 

çalışılmıştır (28).  

 

Aile Öyküsü ve Genetik  

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri tanısı olması, meme kanseri 

riskini yaklaşık olarak 2 kat artırırken, birinci dereceden akraba iki kişide meme 

kanseri olması, riski 4–6 kata kadar yükseltmektedir (29). Meme kanserli olguların 

yaklaşık %20’sinde aile öyküsü mevcut olup bunların %10’unda aile öyküsüne eşik 

eden genetik yatkınlık yoktur. Bu durumun çevresel faktörler ve genetik 

mutasyonlarla ilgili olabileceği düşünülmüştür. Aile öyküsü olan meme kanseri 

hastalarının %5-10’unda genetik kalıtım gösteren mutasyonlar saptanmıştır (30). 

Meme kanserine neden olan genler en sık BRCA1, BRCA2 olup, daha az 

sıklıkta görülen genler ise; ataksi telenjiektazi-mutated (ATM), protein 53 (p53), 

fosfataz ve tensin homolog (PTEN)’dir (31). 

Risk faktörleri arasında en iyi bilinenler BRCA1 ve BRCA2 genetik 

mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar over, pankreas, prostat gibi diğer organ 

kanserlerine de neden olabilmektedir (32). BRCA1 ve BRCA2 genleri tümör 

baskılayıcı genlerdir. Tümör baskılayıcı genler; hücre büyümesini, çoğalmasını 

düzenler ve engeller, DNA onarımını sağlar (33). BRCA-1 DNA hasarlarını 

onarırken; BRCA-2 ise DNA’yı onarır (34). 

BRCA-1 östrojen reseptör aktivitesini düzenler, meme dokusunda 

proliferasyona neden olan östrojeni kontrol eder. BRCA–1 taşıyıcılarında ömür 

boyu meme kanseri gelişme riski %50–85, over kanseri gelişme riski %15-45’tir 

(34).  

BRCA–2 mutasyonu olan kişilerde hayatları boyunca meme kanseri gelişme 

riski %40–70, over kanseri gelişme riski %20’dir (35). BRCA–2 mutasyonu 

melanom, meme kanseri, over ve pankreatik kanser ile ilişkilidir. BRCA–2 

mutasyonlu meme kanserleri sıklıkla ER pozitiftir. Daha ileri yaşlarda görülmeye 

eğilimlidirler. BRCA-2 gen mutasyonu erkek meme kanserleri ile ilişkili 

bulunmuştur (36). 
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Hormonal ve Endokrin Faktörler  

Meme kanseri gelişiminde en önemli risk faktörlerden biri kadının yaşam 

boyu östrojene maruz kalmasıdır. Östrojenler, meme dokusunda normal ve 

neoplastik hücrelerin büyümesini uyarırlar. Östrojenlerin tümör hücreleri üzerine 

direkt etkileri de olup, mitojenik büyüme faktörlerinin salgılanmasına neden olurlar 

(37). 

Endojen hormonlara maruz kalma ve reproduktif dönemin uzaması meme 

kanseri riskini arttırmaktadır (38). Bu sebeple erken yaşta menarş, geç menopoz, 

ilk doğumun geç olması ya da hiç doğum yapmama, laktasyon süresinin kısa olması 

meme kanseri risk faktörlerindendir (31). 

11 yaşından önce menarş olma, 13 yaşında menarş olmaya göre riski yaklaşık 

%20 arttırırken; 55 veya daha geç yaşta menopoza girme 50 ile 54 yaş arasında 

menopoza girme meme kanseri riskini %12 arttırmaktadır (39). 

Nullipar kadınlara kıyasla, ilk doğumu 20 yaşından önce yapan kadınların 

meme kanseri riski %50 azalmıştır. Öte yandan, ilk doğumu 35 yaşından sonra 

olanların riski %22 artmıştır (40). 

Emzirme meme kanserinin önlenmesinde değiştirilebilir risk faktörü olduğu 

için önemlidir. Uzun süreli emzirme sadece meme kanseri riskini azaltmakla 

kalmaz, aynı zamanda endometriyum ve over kanserinden de korumaktadır (41). 

Oral kontraseptif (OKS) kullanımının meme kanserine karşı koruyucu etkisi 

olmamakla beraber, meme kanseri gelişme riskini küçük oranda (1,24 kat) artırır. 

OKS kullanımının bırakılması ile bu risk azalmakta ve 10 yıl sonra genel 

popülasyonla aynı seviyelere gelmektedir (42). 

Hormon replasman tedavisi (HRT) 5 yıl veya daha uzun kullanmak meme 

kanseri riskini %35 artırır. Kombine progesteron ve östrojen preparatı kullanmak 

tek başına östrojen preparatı kullanmaktan daha fazla meme kanseri gelişme riskini 

artırır (43). 

 

Diyet ve Çevresel Faktörler  

Meme kanseri insidansı özellikle diyette karbonhidrat, yağ ve toplam kalori 

alımı yüksek olan toplumlarda daha yüksek bulunmuştur. Vücutta yağ dokusu 

arttıkça yağ dokusu androjenleri östrojene dönüştürdüğü için östrojen düzeyi de 

artmaktadır. Ayrıca obezlerde SHBG (seks hormonlarını bağlayan globülin) 
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azalması sonucu serbest östrojen artar; bu mekanizmanın obezlerde meme kanseri 

riskini arttırdığı düşünülmektedir. Premenopozal kadınlarda tam tersi olarak santral 

obesite anovulatuar sikluslara neden olarak meme kanserinden koruyucu bir etkiye 

sahiptir (44). 

Düzenli olarak egzersiz yapan kadınlarda meme kanseri riski azalmaktadır. 

Bu durumun açıklaması olarak menopoz öncesi kadınlarda anormal menstruasyona 

sebep olarak östrojen miktarının azalması, post menopozal kadınlarda ise vücut 

kitle indeksi (VKİ)’nin azalması gösterilmiştir (45). 

Meme kanseri genel olarak tütün kaynaklı bir kanser olarak görülmese de, 

birçok çalışmada sigara kullanımının potansiyel bir kanserojen olarak meme 

kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir (46). 

Meme kanseri için alkol kullanımının bir risk faktörü olduğu yapılan 

çalışmalarda kanıtlanmıştır. Alkolün yalnızca riski arttırmakla kalmadığı aynı 

zamanda mevcut kanserlerin agresif özelliklerini de arttırdığı da gösterilmiştir (47). 

 

Radyasyon 

Meme kanseri risk artışı radyasyon için alınan doza, maruz kalma yaşına ve 

cinsiyete bağlıdır. 30 yaşından önce, medikal tanı ve tedavi amaçlı radyasyon maruz 

kalanlarda meme kanseri riskinde artış görülmektedir. Genç yaşta yüksek doz 

radyasyona maruz kalan kadınlar için risk 4,5 kat kadar yüksektir (48). 

 

Memenin Benign ve Premalign Lezyonları 

Dens meme, fibraglandüler dokunun yağ dokuya oranının > %75 olması 

olarak tanımlanmaktadır. Mamogrofik olarak dense meme dokusuna sahip 

kadınlarda meme kanseri riski aynı yaş grubuna göre 4 ile 5 kat artmıştır (49). 

Meme kanseri öyküsü olan bir kadında, diğer memede kanser gelişme riski 

4-5 kat artmıştır.  

Memenin benign lezyonları 3 alt kategoride incelenmektedir. Bunlar 

nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik değişiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi 

gibi), atipi olmayan proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi), 

atipili proliferatif (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi) 

lezyonlardır. 
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Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri gelişme riski yoktur. Atipi 

olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel popülasyona oranla 1.5-2 kat, atipili 

proliferatif lezyonlarda ise risk 4-5 kat daha fazladır.  

Duktal karsinom insitu (DCIS) ve lobüler karsinom insitu (LCIS) olan 

olgularda meme kanseri gelişme riski genel popülasyona göre 8-10 kat daha fazla 

görülmektedir (50). 

 

 2.1.3. Meme Kanseri Klinik Özellikleri 

 Meme kanseri olan kadınların %70’inde geliş şikayetleri, memede 

(genellikle ağrısız) kitledir. Kitlelerin yaklaşık %90’ı hastalar tarafından fark edilir. 

Daha nadir olarak görülen semptomlar ise; memede ağrı, meme başı akıntısı, 

erozyon, retraksiyon, kızarıklık, yaygın sertlik ve büyüme ile memenin 

büzülmesidir. Çok nadir olarak aksiller kitle ve kolun şişmesi de görülür. Sırt ve 

kemik ağrısı, sarılık sistemik metastazlara bağlı kilo kaybı da ilk geliş semptomları 

arasında olabilir.  

Meme kanserleri en sık oranında memenin üst dış kadranında görülür (%60). 

Fizik muayenede genellikle hassas olmayan kenarları düzensiz ve sert fiske kitleler 

olarak saptanırlar. Meme başı epitelindeki çok küçük erozyonlar paget karsinomu 

için tek belirteç olabilir. Meme başından seröz ve ya kanlı akıntı erken bulgu 

olabilirler fakat çoğunlukla benign meme hastalıkları ile ilişkilidirler. 

Laboratuvar bulguları olarak; karaciğer ve kemik metastazlarına bağlı artmış 

serum alkalen fosfataz düzeyi görülebilir. İleri evre meme kanserinde hiperkalsemi 

önemli ve nadir bir bulgudur. Karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser antijeni 15-

3 (CA 15-3) ve kanser antijeni (CA 27-29) nüks meme kanserini saptamak için 

yararlı olabilir ama erken lezyonların saptanmasında faydalı değillerdir (51). 

 

2.1.4. Tarama ve Tanı Yöntemleri 

Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinde de erken tanı konulması 

hastalığın prognozunda büyük öneme sahiptir. Erken tanıda en önemli aşama 

hastaların henüz semptom vermeden rutin tarama programları ile 

değerlendirilmesidir. Birçok ülkede meme kanseri toplum taramaları düzenli olarak 

yürütülmektedir. Ülkemizde kadınlarda 20 yaşından sonra ayda bir kendi kendine 
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meme muayenesi ve 40 yaşından sonra 69 yaşına kadar 2 yılda bir düzenli 

mamografi çekilmesi önerilmektedir (52). 

Memede kitle ile gelen hastada, anamnez ve fizik muayenenin ardından ileri 

görüntüleme yöntemleri ile kitlenin boyutu ve malign karakteristik özellikler taşıyıp 

taşımadığının değerlendirilmesi gerekmektedir. Görüntüleme yöntemlerinden en 

sık kullanılan yöntem mamografi olmakla beraber hastanın yaşı, gebelik durumu, 

meme dansitesinin yoğunluğu gibi özelliklere göre meme ultrasonografi (USG), 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tercih edilebilir (53). 

Fizik muayenede veya görüntüleme yöntemlerinden herhangi birinde şüpheli 

lezyon saptanırsa tanı için ileri tetkikler yapılmalıdır. Memeden alınan biyopsinin 

histopatolojik olarak incelenmesi tanı için altın standarttır. Bu amaçla ince iğne 

aspirasyon biyopsisi (İİAB), tru-cut biyopsi, tel ile işaretli biyopsi, insizyonel ve 

eksizyonel biyopsi yapılabilmektedir (51). 

 

2.1.5. Meme Kanserinin Histopatolojik ve Moleküler Sınıflandırılması 

Meme kanseri son 20 yılda moleküler gelişmelerle farklı alt türleri, farklı 

klinik seyirleri ve birçok patolojik alt tipi tanımlanmış heterojen bir hastalık 

grubudur. 

Meme kanserlerinin %95’den fazlasını epitelyal tümörler oluşturmaktadır. 

Epitelyal tümörler içinde en sık alt grup olarak da invaziv duktal karsinom 

görülmektedir. Daha nadir olarak da non-epitelyal tümörler görülmektedir. Meme 

kanserinin patolojik alt tipleri Tablo 2.1’de verilmiştir (54). 
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Tablo 2.1. Meme kanserinin histopatolojik sınıflandırması 

Epitelyal Meme Tümörleri 

• Non-invaziv meme kanseri 

• Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

• Lobüler karsinoma in situ (LCİS) 

• İnvaziv meme kanseri 

• İnvaziv duktal karsinom (Özel tipi olmayan invaziv kanser) 

• İnvaziv lobüler karsinom 

• Medüller karsinom 

• Müsinöz karsinom 

• Tübüler karsinom 

• Diğer nadir görülen tipler 

Non-Epitelyal Meme Tümörleri 

• Primer meme sarkomları 

• Malign filloides tümör 

• Tedavi ilişkili sarkomlar 

• Diğer nadir görülen tipler 

 

Son yıllarda bilimsel gelişmeler ışığında meme kanserinin biyolojisinin 

oldukça heterojen olduğu ve her tümörün farklı biyolojik davranışlar gösterebildiği 

anlaşılmıştır. Klasik histopatolojik sınıflandırmaya ek olarak tümörün grade, 

ER/PR durumu ve Her2 varlığının hastalığın klinik seyri ve tedaviye yanıtı 

üzerindeki etkileri bilindiği için meme kanserinde yeni sınıflamalar gündeme 

gelmiştir. Bununla ilgili en kapsamlı ve kabul gören çalışma 2000 yılında Perou ve 

arkadaşları tarafından yapılmış ve genomik profillemeye dayanarak meme kanseri 

4 gruba ayrılmıştır (55). 

Perou ve arkadaşları tarafından yapılan bu moleküler sınıflandırma 

günümüzde tedavi yaklaşımı içinde oldukça önemli olup önemini halen 

korumaktadır (Tablo 2.2). 
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Tablo 2.2. Meme kanserinin moleküler sınıflandırması 

Gen Ekspresyon Düzeylerine Göre Meme Kanserin Patolojik Alt Tipleri 

Luminal A Luminal B Her2 Overeksprese Bazal Like 

• En sık görülen 
tiptir. 

• En iyi prognozlu 
tiptir. 

• ER ve/veya PR 
pozitiftir. 

• Hormonoterapiye 
en duyarlı olan 
tiptir. 

• Ki 67 indeksi 
düşüktür. 

• Her2 Negatiftir. 

• ER ve/veya PR 
pozitiftir. 

• Hormonoterapi 
ve 
kemoterapiye 
duyarlıdır. 

• Ki 67 indeksi 
yüksektir. 

• Her2 pozitif 
yada negatif 
olabilir. 

• Luminal A ya 
göre prognozu 
daha kötüdür. 

• ER ve PR 
negatiftir. 

• Her2 pozitiftir. 

• Luminal gruba 
göre daha 
agresiftir. 

• Her2 hedefli 
tedavilere ve 
kemoterapi 
duyarlıdır. 

• ER, PR ve 
HER2 
negatiftir. 

• Kemoterapiye 
duyarlıdır. 

• En kötü 
prognozlu 
tiptir. 

 

2.1.6. Meme Kanserinde Evreleme 

Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanserinde de tanı konulduktan sonra 

evreleme yapılması son derece önemlidir. Evreleme hem prognoz tahmininde hem 

de tedavi planında oldukça önemlidir. Meme kanserinde 2017 de güncellenen 8. 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri TNM evreleme sistemi 

kullanılmaktadır. TNM evreleme sisteminde T tümör büyüklüğünü, N lenf nodu 

tutulumunu, M metastaz durumunu göstermektedir. Günümüzde kullanılan TNM 

evrelemesi aşağıda ayrıntılı olarak verilmiştir (Tablo 2.3) (56). 

 

Primer Tümör Sınıflaması (T) 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor.  

T0: Primer tümörle ilgili kanıt yok.  

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ Tis (Paget)- İnvaziv duktal karsinom ve/veya 

invaziv lobüler karsinom ile ilgili olmayan meme başı Paget Hastalığı 

T1: Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm 

T1mi : Tümörün en büyük çapı ≤ 1 mm 



12 

 

T1a : Tümörün en büyük çapı > 1 mm ama ≤ 5 mm (>1-1.9 mm’e kadar 

herhangi bir ölçümü 2’ye yuvarlayın) 

T1b : Tümörün en büyük çapı > 5 mm ama ≤ 10 mm  

T1c : Tümörün en büyük çapı > 10 mm ama ≤ 20 mm  

T2: Tümörün en büyük çapı > 20 mm ama ≤ 50 mm  

T3: Tümörün en büyük çapı > 50 mm  

T4: Herhangi bir boyutta göğüs duvarı ve/veya cilde yayılım gösteren (ülserasyon 

veya makroskopik nodüller); sadece dermise invazyon T4 olarak 

nitelendirilmez.  

T4a : Göğüs duvarına invazyon; göğüs duvarına invazyon olmadan pektoral 

kasa invazyon veya yapışma T4 olarak nitelendirilmez.  

T4b : İnflamatuar karsinom özelliklerini karşılamayan ülserasyon ve/veya 

ipsilateral makroskopik uydu nodül ve/veya ödem (peau d’orange 

dahil) 

T4c : T4a ve T4b birlikteliği  

T4d : İnflamatuar karsinom 

 

 Klinik (cN) Bölgesel Lenf Nodları (N) 

cNX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor.  

cN0: Bölgesel lenf nodu tutulumu yok (görüntüleme veya klinik muayene ile).  

cN1: İpsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodları 

cN1mi: Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm’den büyük ama 2 

mm’den küçük)  

cN2: İpsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodları veya aksiller lenf 

nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf nodlarına metastaz  

cN2a: İpsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarında birbirine veya diğer 

yapılara yapışık lenf nodları  

cN2b: Aksiller lenf nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf 

nodlarına metastaz 
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cN3: Aksiller seviye I-II lenf nodlarının tutulumu olan veya olmayan ipsilateral 

infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazı; aksiller I ve II lenf 

nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazı; aksiller 

lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan 

ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

cN3a: İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı 

cN3b: İnternal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazı  

cN3c: İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

 Patolojik (pN) Bölgesel Lenf Nodları (N) 

pNX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor.  

pN0: Bölgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hücreleri 

pN0 (i+): Bölgesel lenf nodlarında 0,2 mm’i geçmeyen izole kanser hücre 

kümesi 

pN0 (mol+): Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile 

pozitif sonuçlar, izole kanser hücresi yok. 

pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazı; ve/veya klinik 

negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi ile 

mikro veya makrometastazlar 

pN1mi: Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm’den büyük ama 2 

mm’den küçük)  

pN1a: En az 1 metastazın 2 mm’den büyük olduğu 1-3 aksiller lenf nodu 

metastazı pN1b: İpsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole 

kanser hücreleri hariç metastaz 

pN1c: pN1a ve pN1b kombinasyonu  

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya görüntüleme ile aksiller lenf nodu 

metastazı olmadan görüntüleme ile ipsilateral internal mammarian lenf 

nodunda metastaz  

pN2a: Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm’den 

büyük tümör varlığı)  
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pN2b: Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak 

doğrulama ile beraber veya doğrulama olmaksızın klinik internal 

mammarian lenf nodu tutulumu 

pN3: 10 ve üzerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller 

seviye III) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu 

metastaz varlığında pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodları veya 

3’den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal 

mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi ile mikro veya 

makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodları  

pN3a: 10 ve üzerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 

mm’den büyük tümör varlığı) veya infraklavikuler (aksiller seviye 

III) metastaz  

pN3b: cN2b varlığında pN1a veya pN2a veya pN1b varlığında pN2a 

pN3c: İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

 Uzak Metastaz (M) 

M0: Klinik veya radyolojik uzak organ metastazı yok  

cM0 (i+): Metastaz semptom ve işaretleri olmayan hastalarda mikroskobik 

olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den büyük birikim olmadan veya 

moleküler yöntemlerle kan, kemik iliği veya bölgesel olmayan lenf 

nodlarında tümör hücreleri varlığında klinik veya radyolojik uzak 

organ metastazı olmaması  

M1: Klinik ve radyolojik uzak organ metastazı (cM) ve/veya 0,2 mm’den büyük 

histolojik metastaz (pM) 
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Tablo 2.3. TNM evrelemesi 

T N M EVRE 

Tis N0 M0 0 

 

T1 N0 M0 IA 

 

T0 N1mi M0 IB 

T1 N1mi M0 IB 

 

T0 N1 M0 IIA 

T1 N1 M0 IIA 

T2 N0 M0 IIA 

 

T2 N1 M0 IIB 

T3 N0 M0 IIB 

 

T0 N2 M0 IIIA 

T1 N2 M0 IIIA 

T2 N2 M0 IIIA 

T3 N1 M0 IIIA 

T3 N2 M0 IIIA 

 

T4 N0 M0 IIIB 

T4 N1 M0 IIIB 

T4 N2 M0 IIIB 

 

Herhangi bir T N3 M0 IIIC 

 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IV 

 

2.1.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler  

Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak tanı anında klinik gidiş ile 

ilgili bilgi sağlar. Prediktif faktörler ise tedavi ilişkili yanıtı belirleyen parametreleri 

gösterir (57). 

 

Hasta ile İlgili Özellikler  

Meme kanserinde hem genç yaş hem de ileri yaş kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. 35 yaş öncesi meme kanseri tanısı alan kadınlarda prognozun 
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daha kötü olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Genç hastalarda meme 

kanseri daha agresif seyretmekte ve tanı anında ileri evre ve yüksek grade olma 

eğilimindedir. Genç yaşlarda hormon reseptörü negatif tümörler daha sık görülürler 

(58,59). 

Tüm prognozu etkileyen faktörler değerlendirildiğinde yapılan çalışmalarda 

prognoz siyah ırk kadınlarda, beyaz ırk kadınlara göre daha kötü saptanmıştır. Buna 

sebep olarak; sosyoekonomik düzey, meme kanseri tarama sıklığının az olması, 

tanıdan tedaviye kadar geçen sürenin uzunluğu dışında siyah ırkta meme kanserinin 

daha agresif olan bazal benzeri subtipleri daha sık görülmesi gösterilmektedir 

(60,61). 

Hem meme kanseri teşhisi öncesi hem de sonrasında sigara içmek meme 

kanseri mortalitesinde artışa neden olmuştur (62). 

 

Mamografik Özellikler  

Görüntüleme yöntemleri ile tanı konulan meme kanserleri klinik muayene ile 

tespit edilen kanserlerden daha iyi prognozludur (63). Bu durum tümörlerin 

genellikle tarama sırasında ortaya çıkmasına bağlı olarak daha küçük olması ve lenf 

nodu metastazı olmamasından ötürü erken evrede tanı konulmasına bağlıdır (64). 

 

Tümöre Bağlı Özellikler  

Aksiller lenf nodu tutulumu 

Aksiller lenf nodu tutulumu invaziv meme kanserinde en güçlü prognostik 

faktörlerden biridir (65). Yapılan çalışmalarda, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan 

hastalarda 5 yıllık sağ kalım oranı %82,8 olarak görülürken, 1-3 arası lenf nodu 

tutulumu olan hastalarda %73, 4-9 arası lenf nodu tutulumu olan hastalarda %45,7, 

10 ve üzeri lenf nodu tutulumu olan hastalarda ise %28,4 olarak saptanmıştır. Klinik 

seyir ve metastaz olasılığı tutulan lenf nodu sayısı ile ilişkilidir (66). 

 

Tümör evresi 

Evre tüm kanserlerde prognostik bir faktördür. Meme kanseri tümör 

büyüklüğüne, lenf nodu tutulumuna ve metastatik varlığına göre TNM sistemi ile 

evrelendirilir. Örnek olarak bir çalışmada beş yıllık nispi sağkalım oranları evre I, 
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IIA, IIB, IIIA, IIIB ve IV hastalığı ile başvuran kadınlar için sırasıyla yüzde 95, 85, 

70, 52, 48 ve 18’dir (67). 

 

Tümör boyutu 

Tümör boyutu aksiller tutulumdan sonra önemli bir prognostik faktördür. 

Tümör boyutu arttıkça sağ kalım oranlarında belirgin azalma görülür. Tümör 

boyutu aksiller nod tutulumunu da etkiler. Çap büyüdükçe aksiller tutulum oranları 

artmaktadır fakat bu iki faktörün prognostik değeri birbirinden bağımsızdır (68,69). 

 

Tümör morfolojisi 

Patolojide saptanan hücre tipi prognoz açısından önemlidir En sık görülen 

histolojik tip invaziv duktal karsinomdur, ikinci olarak da invaziv lobüler karsinom 

görülür. Prognoz üzerine olan etkileri hastalık süresine göre değişkenlik gösterir 

(70,71). Diğer histolojik tipler olan tübüler, papiller, müsinöz, meduller ve adenoid 

kistik karsinom iyi prognozlu, mikropapiller ve metaplastik karsinomlar ise kötü 

prognozludur. Prognozu en kötü olan meme kanseri; inflamatuar meme kanseridir 

(72). 

Histolojik grade, Nottingham histolojik grade skor sistemin ile 

belirlenmektedir. Bu skorlama sisteminde tübül formasyonu, nükleer özellikler ve 

mitoz sayısı değerlendirilir. Skorlama 3-9 arasındadır. Grade 1 tümör skor 3-5 

olanları, grade 2 tümör skor 6-7 olanları, grade 3 tümörler ise skor 8-9 olanları 

kapsamaktadır. Yapılan çalışmalarda yüksek grade olan meme kanseri hastalarının 

uzun dönem mortalite oranının daha yüksek olduğu görülmüştür. Histolojik grade 

özellikle lenf bezi tutulumu olmayan veya tümör boyutu arada olan meme kanseri 

vakalarında prognozun belirlenmesinde önemlidir (73). 

 

Lenfovasküler invazyon 

Tümör çevresindeki lenfatik ve kan damarlarının lümeninde tümör 

hücrelerinin görülmesi lenfovasküler invazyon olarak tanımlanır. Lenfovasküler 

invazyon, lenf bezi metastazı ile ilişkili görülse de lenf bezi tutulumu negatif olan 

hastalarda da bağımsız bir prognostik faktör olarak kabul edilir (74). 
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Tümör proliferasyon hızı 

Yüksek proliferasyon hızına sahip tümörler daha kötü prognozludur. Hücre 

proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz reaksiyonu, timidin işaretleme indeksi, 

immünhistokimyasal proliferasyon işaretleyiciler olan Siklin A ve Ki-67 gibi 

parametreler aracılığıyla değerlendirilir. Kİ-67’si yüksek tümöre sahip hastalarda 

aksilla metastazı varlığından bağımsız olarak relaps riski yüksek bulunmuştur (75). 

 

Hormonal reseptörler 

ER ve progesteron reseptörü (PR) pozitifliği meme kanserinde iyi prognostik 

faktörlerdir. Hormon reseptörleri; hormon tedavisi, KT yanıtı ve sağkalım ile ilişkili 

olduğundan tedavi planlaması ve prognoz açısından oldukça önemlidir. ER ve PR 

düzeylerinin genel sağkalım, hastalıksız sağkalım ve tedavi başarısızlığına kadar 

geçen süre ile pozitif korelasyon gösterdiğini ileri sürmektedir (76). Radikal 

mastektomi ile tedavi edilmiş meme kanserli hastaların incelendiği bir çalışmada 

%76,4 oranında ER pozitifliği saptanmış ve hormonal tedavi sonrası 10 yıllık 

toplam sağkalım oranlarına bakıldığında ER (+) hastalarda %65,9, ER (-) hastalarda 

ise %56’lık sonuçlar elde edilmiştir (77). 

ER ve PR pozitifliği aynı zamanda da prediktif bir faktördür. Hormon 

reseptörü pozitif olan hastaların hormon tedavisine yanıt verme oranı daha 

yüksektir. Yapılan çalışmalarda; hormon reseptör pozitif tümörlerde nüks oranın 

%47, negatif olanlarda ise %26 azaldığı görülmüştür. Hormon reseptörü pozitif 

olan meme kanserleri nispeten daha yavaş seyirli ve düşük gradeli olma 

eğilimindedir (78). 

 

Epidermal Büyüme Faktorü Reseptörü Tip 2 (HER-2/neu veya cerbB2) 

Epidermal growth faktör reseptör ailesinden bir protoonkogendir. Meme 

karsinomlarının %10-30’unda FISH (floresan insitu hibridizasyon) ile saptanan 

HER2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal yöntemle saptanan protein 

overekspresyonu vardır (79). Tüm primer meme kanserlerinde tanısal çalışmanın 

rutin bir parçasıdır. HER-2 aşırı ekspresyonu, özellikle hastalar kemoterapi ve 

HER-2'ye yönelik ajanlar ile tedavi edilmediği takdirde kötü bir prognostik 

faktördür. Bununla birlikte, HER-2’ye yönelik tedavilerle birlikte prognoz 
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düzeldiğinden kötü prognostik faktör olduğu konusu tartışmalıdır. Sistemik 

tedavinin yokluğunda, HER-2 aşırı ekspresyonu lenf nodu pozitif ve lenf nodu 

negatif hastalarda kötü prognozu gösterir (80). 

 

2.1.8. Meme Kanserinde Tedavi  

Meme kanserinde tedavi; lokal tedaviler ve sistemik tedaviler olmak üzere iki 

ana gruba ayrılır: 

Lokal tedaviler  Sistemik tedaviler  

Cerrahi  

Radyoterapi  

Kemoterapi  

Endokrin tedaviler  

Hedefe yönelik tedavi  

 

2.1.8.1. Meme kanserinde lokal tedaviler  

Cerrahi tedavi  

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde anatomik uygunluğa göre meme 

koruyucu cerrahi ve mastektomi olmak üzere temel olarak iki farklı yaklaşım 

bulunmaktadır. Bu iki yöntem arasında yapılan çalışmalarda sağkalım ve nüks 

oranları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanamamıştır. Meme koruyucu 

cerrahi sonrasında hastalara radyoterapi verilmesi gerekmektedir (81). 

Meme kanserinde cerrahi öncesi tüm hastalar aksiler lenf nodu tutulumu 

açısından değerlendirilir. Tutulum olan hastalara aksiler lenf nodu diseksiyonu 

yapılır. Tutulum olmayan hastalar ise cerrahi sırasında sentinel lenf bezi biyopsisi 

ile değerlendirilir (82). 

Sentinel lenf bezi tutulumu 1-2 lenf bezinde pozitif olan hastalarda yapılan 

çalışmalarda aksiller lenf bezi diseksiyonu yapılması ve yapılmaması 

karşılaştırıldığında nüks ve genel sağkalım oranlarında anlamlı farklılık 

gösterilmemiştir. Sentinel lenf bezi biyopsisinde üçten fazla pozitiflik saptanması 

durumunda ise aksiller lenf bezi diseksiyonu yapılması gerekmektedir (83). 

 

Radyoterapi 

Radyoterapi; yüksek enerjili X-ışınları, elektron demetleri ve radyoaktif 

izotoplar yoluyla kanser hücrelerine zarar vererek onları ortadan kaldırmayı 

hedefleyen bir tedavi yöntemidir. Cerrahi sonrası radyoterapinin amacı, operasyon 
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sonrası kalan meme dokusunda, ciltte, göğüs ön duvarında ve bölgesel lenfatiklerde 

bulunan rezidü tümör hücrelerinin yok edilmesidir. Meme koruyucu cerrahi 

uygulanmış tüm hastalarda postoperatif radyoterapi bugün için standart bir tedavi 

yaklaşımdır. Mastektomi uygulanan hastalarda ise, aksiller tutulum olması, 5 

santimetreden büyük tümör, pectoralis fasya invazyonu, T4 tümör varlığı gibi 

durumlarda cerrahi sonrasında radyoterapi uygulanmaktadır (81). 

 

2.1.8.2. Meme kanserinde sistemik tedaviler 

Kemoterapi  

Kemoterapi; kanser hücrelerini yok etmek amacıyla tek başına ya da birkaç 

sitotoksik ilacın birlikte kombine olarak hastaya verilmesidir. 

Adjuvan kemoterapi; cerrahi sonrasında mikrometastazları yok etmek ve 

nüksü önlemek amacı ile verilen tedavi şeklidir. Postoperatif dönemde ilk 6 haftada 

verilmesi önerilir (84). Son dönemde meme kanserinde mortalite oranlarındaki 

azalmanın sebeplerinden birinin de adjuvan tedaviler olduğu düşünülmektedir. 

Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi ile %50 ile %95 arasında 5 yıllık 

sağ kalım sağlanabilmektedir (85). 

HER-2 negatif meme kanseri adjuvan tedavisinde antrasiklin, siklofosfamid, 

dosetaksel, paklitaksel, gibi kemoterapotik ajanlar çeşitli kombinasyonlar ile 

kullanılabilmektedir. HER-2 pozitif meme kanserinde ise mevcut sitotoksik 

ajanlara ek olarak transtuzumab adjuvan tedavide kullanılır (82). 

Neoadjuvan kemoterapi; lokal ileri ve bazı erken evre meme kanserinde 

(triple negatif veya HER2 pozitif) verilir. Tedavinin amacı, ameliyattan önce 

patolojik yanıt oranlarını ve buna bağlı olarak da sağ kalımı arttırmak ve memenin 

korunmasını sağlamaktır (86). 

Metastatik meme kanserinde sistemik kemoterapi öncelikli hedef sağ kalım 

süresini uzatmak, semptomları azaltmak ve palyasyon sağlamaktır. Doksorubisin, 

lipozomal doksorubisin, paklitaksel, kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin, eribulin 

sıklıkla monoterapi olarak kullanılır ayrıca, seçilmiş hastalarda kombinasyon 

rejimleri de tercih edilebilir. HER-2 pozitif hastalarda ise tedaviye hedefe yönelik 

ajanlar (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab, emtansin, lapatinib) ilave edilebilir 

(87,88). 
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Hedefe yönelik tedaviler 

Meme kanserlerinin yaklaşık %15 ile %20’sinde HER2 proteini aşırı 

ekspresyonu bulunmaktadır. HER 2 overekspresyonu bulunan tümörlerin 

prognozu, HER2 proteini üretmeyen tümörlere kıyasla daha kötüdür ve nüks 

oranlarının daha yüksek olduğu görülmektedir. 

Trastuzumab; HER2 proteinini hedef alan Ig G1 türünde insan monoklonal 

antikorudur. Erken evre ve metastatik meme kanseri 

tedavisinde kullanılır. 

Pertuzumab; HER2 proteinini hedef alan insan monoklonal antikorudur 

(dimerizasyon inhibisyonu). İleri evre ve metastatik meme 

kanseri tedavisinde kullanılır.  

Lapatinib; ErbB1 ve ErbB2’yi inhibe eden oral tirozin kinaz inhibitörüdür, 

EGFR ve HER-2 homodimerleri ve heterodimerlerini bloke 

ederek sinyal iletimini engeller. Metastatik meme kanseri 

tedavisinde kapesitabinle kombine olarak 

kullanılabilmektedir. 

Trastuzumab-emtansin; Potent mikrotübül inhibitörü ve trastuzumab 

konjugasyonudur. Metastatik meme kanseri tedavisinde 

kullanılır (89). 

 

Endokrin tedaviler 

Meme kanseri östrojen bağımlı bir kanserdir (90). ER ve/veya PR üzerine 

etkili hormonal tedavilerin bu reseptörlerin pozitif olduğu hastalarda sağkalım ve 

rekürrens üzerine olumlu etkileri olduğu bilinmektedir (84). Hormonal tedavi amacı 

ile kullanılan tedavilerin temel amacı kanserli meme dokusunun östrojen 

maruziyetini azaltmaktır. Bu amaçla kullanılan tedavi yöntemleri arasında “Selektif 

Östrojen Reseptör Modülatörleri (SERM), Aromataz İnhibitörleri (anastrazol, 

letrozol, eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgılatıcı hormon) 

agonistleri veya cerrahi yolla yapılan kastrasyon, progestinler (megestrol asetat, 

medroksiprogesteron asetat)” ve fulvestrant yer almaktadır (91). 

Selektif östrojen reseptör modülatörleri, aromataz inhibitörleri ve LHRH 

agonistleri adjuvan tedavide kullanılmaktayken; bu ajanlara ek olarak fulvestrant 
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ve son yıllarda tanımlanmış birçok hedefe yönelik molekül çeşitli kombinasyonlar 

ile metastatik hastalık tedavisinde kullanılmaktadır. 

 

Erken Evre Hormon Reseptör Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan 

Endokrin Tedavi 

Erken evre meme kanserinde cerrahi sonrasında adjuvan tedavide en az 5 yıl 

olmak üzere, selektif östrojen reseptör modülatörleri, aromataz inhibbitörleri, 

luteinize edici hormon salgılatıcı hormon agonistleri kullanılmaktadır. 

 

Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri (SERM) 

Bu başlıkta yer alan ve hem premenopozal hem de postmenopozal hastalarda 

kullanılabilen başlıca ilaç tamoksifendir (91). Premenopozal hastalarda ilk basamak 

tedavi seçeneğidir. Tamoksifenin birincil etkisi, meme dokusunda ER bağlanması 

için estradiol ile rekabet etmektir. Tamoksifen dışında raloksifen, toremifen gibi 

ajanlar da bulunur. 

Tamoksifenin yıllık meme kanserinden ölümleri %31 oranında azalttığı 

gösterilmiştir (84). Güncel yaklaşım son döneme kadar tamoksifenin 5 yıl süre ile 

kullanılmaması yönünde iken, son dönemde tamoksifen kullanımının 10 yıla 

uzatılmasının nüks ve mortalite üzerine olumlu etkilerinin olduğunu gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (92). 

SERM molekülleri etki ettikleri bazı dokular üzerinde agonistik bazı dokular 

üzerinde ise antagonistik etki gösterirler. Her bir molekül için bu agonistik veya 

antagonistik etki özellikleri farklı olmakla birlikte tamoksifen meme üzerine 

antagonist etkili iken kemik üzerine parsiyel agonist ve uterus üzerine agonist etki 

gösterir. Bu nedenle tamoksifen alan hastalarda endometriyal kanser sıklığı 

artmıştır. Tamoksifenin diğer önemli yan etkisi de tromboembolik olay sıklığında 

artıştır. Özellikle riskli gruplarda venöz tromboemboli sıklığında artışa neden 

olduğu bilinmektedir. Tamoksifen alan hastalarda sık görülen yan etkilerden biri de 

sıcak basmasıdır. Kemik üzerindeki parsiyel agonistik etkisi nedeni ile 

postmenopozal hastalarda vertebral, kalça ve radius kırık riskinde azalma olduğu 

bildirilmiştir (92-95). 
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Luteinize Edici Hormon Salgılatıcı Hormon (LHRH) Agonistleri 

LHRH agonistleri premenopozal meme kanserinde kullanılır. Bu grupta yer 

alan ilaçlar arasında başlıca klinik kullanımı olan ajanlar goserelin ve löproliddir 

(91). Kemoterapi sonrası LHRH analoğu verilmesi veya tamoksifen ile beraber 

kullanımının sağkalım üzerine ek olumlu sonuçları olduğunu gösteren yayınlar 

mevcuttur (96,97). Yan etki profili gonadotropinlerin vücutta azalmasına bağlı 

olarak ortaya çıkar ve başlıca yan etkileri sıcak basmaları, kemik kaybı, 

kardiyovasküler yan etkilerdir (98). 

 

Aromataz İnhibitörleri 

Östrojenler, özellikle postmenopozal kadınlarda, hücre homeostazındaki 

önemli işlevleri dışında, meme tümörlerinin gelişiminde ve büyümesinde hayati bir 

rol oynar. Postmenopozal kadınlardaki östrojenin kaynağı surrenal bezlerden 

salgılanan androjenlerdir. Androjenler periferik dokularda aromataz enzimiyle 

östrojene dönüştürülür. Aromataz, östrojen üretiminde son basamağı katalize 

ederek androjenlerin östrojenlere dönüşmesini sağlayan sitokrom P450 

hemoprotein içeren bir enzimdir. Aromataz enzimi; meme, yağ dokusu, kas dokusu, 

testis ve karaciğer gibi birçok doku ve organda bulunmaktadır. Aromataz enziminin 

önemli etki mekanizmasından biri de meme kanserinde tümör içi aromataz etkisidir. 

Aİ’ler değişik şekillerde sınıflandırılmıştır: 1, 2 ve 3. kuşak; steroidal ve 

nonsteroidal veya reversibl ve irreversibl olarak farklı şekilde sınıflandırılabilirler 

(99,100). Günümüzde aromataz enzimini selektif olarak inhibe eden 3. kuşak 

aromataz inhibitörleri tercih edilmektedir. 

 

Tablo 2.4. Aromataz enzimini selektif inhibe eden inhibitörler 

Jenerasyon Nonsteroidal/Reversible Steroidal/İrreversible 

1. Kuşak Aminoglutetimid  

2. Kuşak Fadrozol Formestan 

3. Kuşak 
Anastrozol 
Letrozol 

Eksemestan 
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Tüm erken meme kanserlerinde cerrahi tedaviyi takiben; hastalığın 

tekrarlama ve metastaz yapma riskinin en yüksek olduğu dönem ilk 2-3 yıldır 

(101,102). HR negatif meme kanseri akut seyirli bir hastalık olup ve 5 yıldan sonra 

tekrarlama riski azken, HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalık tablosu 

sergiler: Nükslerin %60’ı ilk 5 yılda, %40’ı 5 yıldan sonra (6- 15. yıllar), çok 

nadiren de 40 yıl sonra bile görülebilmektedir (103). Son yıllarda yapılmış birçok 

çalışmada post menopozal dönemde Aİ kullanımının tamoksifene göre meme 

kanseri nüks riskini ve meme kanserine bağlı ölüm riskini belirgin olarak azalttığı 

gösterilmiştir (7). Ayrıca aromataz inhibitörlerinin birbirleriyle yapılmış 

karşılaştırmalı çalışmasında da anastrazol, letrozol ve exemestanın benzer etkinlikte 

olduğu ve yan etkilerinin de benzer olduğu gösterilmiştir (104). Adjuvan endokrin 

tedavi süresi en az 5 yıl olup, yüksek riskli hastalarda uzatılmış endokrin tedavide 

önerilmektedir. Genel olarak büyük tümör boyutu olan ve nod pozitif olan hastalara 

uzatılmış tedavi önerilmektedir (4). 

Aİ ile bildirilen en yaygın yan etkiler, düşük östrojen seviyeleri sonucunda 

menopoz semptomlarının alevlenmesi ve kas-iskelet sistemi şikayetleridir. Daha 

ciddi yan etkiler arasında osteoporoz, olası koroner arter hastalığı insidansında artış 

ve bilişsel işlev değişiklikleri yer alır (105-107). 

Menopoz semptomlarından, özellikle sıcak basması, flushing, Aİ’lerini alan 

hastalarda en sık görülen şikayettir. Topikal östrojenler dahil, östrojenin sistemik 

emilimiyle sonuçlanan ve genellikle menopoz semptomlarını hafiflettiği düşünülen 

östrojenler önerilmez, çünkü Aİ’leri menopoz sonrası hastalarda östrojen 

seviyelerini derinden bastırarak terapötik etkilerini gösterir. 

Sıcak basmaları, tüm Aİ’leri kullanımı ile bildirilen en yaygın yan 

etkidir. Anastrozol veya letrozol alan hastalar arasında tamoksifen ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha az görülmesine rağmen, önemli AI 

çalışmalarında Aİ alan hastaların yaklaşık üçte birinde sıcak basması bildirilmiştir. 

Çalışmalar, Aİ’lerinin tamoksifenden daha uygun bir jinekolojik toksisite 

profiline sahip olduklarını göstermiştir. Aİ’lerinin vajinal kanamaya neden olma 

olasılıkları daha düşüktür ayrıca endometriyal kanser riskini arttırmazlar (105-

107). Bununla birlikte, bu çalışmaların hiçbiri vajinal kuruluk, cinsel sorunlar ve 

libido üzerindeki etkiler gibi yaşam kalitesi konularında özel veri 

https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-endocrine-therapy-for-postmenopausal-women-with-hormone-receptor-positive-breast-cancer/abstract/3
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toplanmamıştır. Daha sonraki analizler, Aİ’lerinin cinsel işlev bozukluğu ile ilişkili 

olduğunu ve Aİ’leri alan kadınların tamoksifen alan hastalara kıyasla vajinal 

kuruluk ve disparoniden şikayet etme olasılığının daha yüksek olduğunu 

göstermiştir (108). Aİ’leri, genellikle Aİ ile ilişkili kas iskelet sistemi sendromu 

(AIMSS) olarak adlandırılan eklem ve kas belirtileri ile seyreden bir duruma yol 

açabilirler. Bu durum birçok hastanın yaşam kalitesini bozar. Ellerde, omuzlarda, 

dizlerde simetrik ağrı ile karakterizedir. Aİ’leri endojen östrojen üretimini 

azaltırken bunun yanında kemik kaybına sebep olarak KMD düşüklüğüne neden 

olurlar. Bu nedenle Aİ tedavisi alan kadınlarda osteopeni, osteoporoz ve kırık riski 

yüksektir (109). 

Erken evre meme kanseri olan hastalarda Aİ’lerinin tamoksifen ile 

karşılaştırıldığı çalışmalarda, Aİ’leri ile tedavi edilenlerde anlamlı olmayan fakat 

daha yüksek kardiyovasküler olay insidansı gösterilmiştir. Tamoksifenin, düşük 

yoğunluklu lipoprotein kolesterolü düşürerek lipit profili üzerinde faydalı bir etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir, ancak plasebo kontrollü çalışmalarda kardiyovasküler 

olayları azalttığı kesin olarak gösterilmemiştir. Aksine, Aİ’lerinin lipid profili 

üzerinde olumsuz bir etkisi vardır ve bu da kardiyovasküler olay riskini 

artırabilir. Bununla birlikte, plasebo kontrollü MA.17 çalışmasında letrozol ile 

tedavi edilen hastalarda kardiyovasküler olay insidansı plaseboyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark gösterilememiştir (110). 

Östrojenin bilişsel fonksiyonlar üzerine etkili olduğu bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalarda Aİ’lerinin östrojen seviyelerini azaltarak bilişsel fonksiyonları 

etkilediği gösterilmiştir. Aİ’lerinin kullanım süresi arttıkça bilişsel fonksiyonlar 

üzerindeki azaltıcı etkisinin de arttığı çalışmalarda gösterilmiştir (111). Yapılan 

meta-analizlerde Aİ ve tamoksifen karşılaştırıldığında tamoksifen alan hastalar, 

işlem hızı, görsel öğrenme/bellek ve psikomotor verimlilik konularında Aİ alan 

hastalara göre önemli ölçüde daha iyi performans gösterdiği, ancak sözel 

öğrenme/bellek veya ön yürütücü işlev açısından bu hastalardan farklı olmadıkları 

gösterildi (112). 
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2.2. Kognitif Fonksiyonlar  

Kognitif fonksiyonlar insan beyninin yüksek seviyede işlem kapasitesini 

yansıtan fonksiyonlarıdır. Bilginin öğrenilmesi ve hatırlanması, organizasyon, 

planlama, problem çözme, dikkatin odaklanması, sürdürülmesi ve gerektiğinde 

başka yöne aktarılması, çevrenin algılanması ve hesaplama gibi süreçleri de 

kapsamaktadır (113). 

 

Yürütücü İşlevler 

Yürütücü işlevler terimi genellikle birden fazla kognitif sürecin işletilmesi 

gerektiği durumları kapsar. Herhangi bir davranışa başlarken planların 

geliştirilmesi ve uygun yanıt dizilerinin seçilip zamanlamasının yapılması 

gerektiğinde yürütücü işlevlere gereksinim vardır. İstemlilik, planlama, 

organizasyon, bilgi işleme hızı, soyutlama, kavram oluşturma, basit ve karmaşık 

zihinsel izlemeler, zihinsel esneklik, problem çözme, dikkatin yöneltilmesi ve 

sürdürülmesi, uygunsuz yanıtların inhibisyonu, sözel akıcılık, yürütücü işlevlerin 

parçalarıdır. Planlama, soyutlama, zihinsel esneklik daha çok dorsolateral 

prefrontal sistemle ilişkilendirilirken, enterferansa direnç daha çok orbitofrontal 

sistemin güdümündedir. Dikkat ve dikkatin sürdürülmesini de içine alan karmaşık 

zihinsel izlemeler yürütücü işlevlerin en önemli parametrelerinden biridir (114). 

 

Bellek 

Bellek, depolama, saklama, yenileri ile birleştirme, hatırlama işlevlerini 

yerine getiren bir özelliktir. Algılama, dikkat, uyaranın içeriği ve süresi gibi 

etmenlere bağlıdır. Yeni bilginin öğrenilmesi, o bilginin belleğe kaydedilmesi 

sürecini de başlatır. Hatırlama ise bilince çıkarabilme ve sözel olarak ifade 

edebilme yeteneğini gösterir (115,116,117). 

 

Dikkat 

Bir konu ya da nesneye karşı zihinsel süreçleri yoğunlaştırabilme ve bunu 

sürdürebilme yetisidir. Dikkat, spontan ve volanter dikkat olmak üzere iki ana 

başlıkta değerlendirilebilinir. Spontan dikkat herhangi bir gayret, çaba 
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harcamaksızın kendiliğinden, istemsiz ortaya çıkan dikkattir. Volanter dikkat ise 

belirli bir konu ya da nesneler üzerine istemli olarak dikkatin yöneltilmesidir (118). 

 

Görsel- Mekansal İşlevler 

Görsel mekansal işlevler (vizyospasyal işlevler), uzaydaki objelerin 

pozisyonlarını ayırt etmeyi, bu objeleri uygun mekân çerçevesi içinde birleştirmeyi, 

bu tür mekânlarla ilgili kavramları gerektiren mental işlemleri yerine getirebilmeyi 

içermektedir. Manipülasyon gerektirmeyen testler sağ görsel-algısal testler olarak 

adlandırılır ve sağ hemisferin posterior yapılarının bütünlüğüne daha fazla 

bağlıdırlar. Buna karşılık küp desenleri, şekil kopyalama gibi manipülasyonu da 

içeren görevler, görsel algının yanı sıra belli bir planlama ve organizasyonu da 

gerektirdiklerinden hemisferin frontal yapılar da dahil önden arkaya daha geniş bir 

katılımıyla yerine getirilirler ve görsel-yapılandırma ödevleri olarak da 

isimlendirilirler (119). 

 

2.2.1. Kognitif Fonksiyonların Değerlendirilmesi  

Kognitif fonksiyonların değerlendirilmesi, öncelikle hekimin gözlemi ve 

bireyle konuşmasıyla başlamaktadır. Değerlendirme sonrasında kognitif fonksiyon 

bozukluğundan şüphe edilirse detaylı testler yapılmalıdır. Bu testler yapılmadan 

önce hastanın komorbid hastalıkları, duyusal ve motor sinir bozuklukları, 

sosyokültürel düzeyi, dili anlama düzeyi gibi test sonuçlarını etkileyecek faktörler 

dikkate alınmalıdır (120). 

Bireylerin kognitif fonksiyonlarını değerlendirmek için günümüzde kırktan 

fazla test kullanılmaktadır. Bu testlerin, duyarlılığı %75-92, özgüllüğü ise %81-91 

arasında değişmektedir (121). Bu alanda en yaygın olarak kullanılan testler ise 

Montreal Bilişsel Değerlendirme Testi (MoCA) ve Standardize Mini Mental Test 

testleridir. Standardize Mini Mental Test (SMMT) dünya genelinde kognitif 

fonksiyon bozukluğu tanısı amacıyla en yaygın kullanılan test olmasına rağmen; 

MoCA testinin, özellikle 60 yaş üzeri popülasyonda, hafif bilişsel bozukluğu daha 

iyi gösterdiği görülmüştür (122). 
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2.2.2. Standardize Mini Mental Test (SMMT) 

M.F. Folstein ve arkadaşları tarafından 1975 yılında, bireylerin bilişsel 

durumunu değerlendirmek amacıyla oluşturulan bu testin, küçük değişimlerle 

standardize edilen formu, günümüzde dünya çapında bu amaçla kullanılan yaygın 

testlerden biridir (123,124). Testin yapılması genellikle 10 dakikadan daha az süre 

almaktadır. Uygulanması için özel bir donanım veya eğitim gerektirmemesi, kısa 

sürede uygulanabilmesi, poliklinik ortamında, hatta yatak başında bile kolayca 

uygulanabilmesi, kognitif bozuklukların tanısında duyarlılık ve özgüllüğünün 

yüksek olması, avantajlarıdır. Dezavantajları ise; demografik özellikler, yaş ve 

eğitim düzeyi gibi faktörlerden etkilenmesi ve hafif kognitif bozuklukların 

tanısında duyarlılığının düşük olması olarak kabul edilir (125.) SMMT; 

oryantasyon, kayıt hafızası, dikkat ve hesap yapma, hatırlama, lisan olmak üzere 

beş ana başlığı değerlendiren sorulardan oluşur ve 30 puan üzerinden hesaplanır. 

Normal muayene için alt sınır genellikle 24 puan olarak kabul edilmektedir (126). 

Ancak yüksek eğitimli bireyler (>16 yıl örgün eğitim) için alt sınırın 27 puan olarak 

kabul edilmesi önerilmektedir. Testin değerlendirilmesinde 24-30 puan arası 

normal olarak değerlendirilir. 18-23 puan arası; hafif demans, 17 puan ve altı ise 

ciddi demans ile uyumlu olarak kabul edilmektedir (127). 

SMMT’nin Türkçe formunun geçerlilik ve güvenirliliği 2002 yılında Güngen 

ve arkadaşları tarafından değerlendirilmiş ve Türk toplumu için bu testin 

duyarlığının %91 ve özgüllüğünün %95 olduğu gösterilmiştir (128).  

 

2.2.3. Montreal Bilişsel Değerlendirme Testi (MoCA) 

MoCA testi, yaygın kullanılan SMMT’nin, değerlendirmede eksik kaldığı, 

hafif bilişsel bozuklukları değerlendirmek amacıyla 1996 yılında Ziad Nasreddine 

tarafından geliştirilmiştir (129). Bu testte dikkat, konsantrasyon, yürütücü işlevler, 

bellek, lisan, görsel yapılandırma becerileri, soyut düşünme, hesaplama ve yönelim 

olmak üzere sekiz farklı bilişsel işlev değerlendirilir. Sekiz farklı bilişsel işlevin 

değerlendirilebilmesi bu testin, kısmen daha dar kapsamlı olan standardize mini 

mental teste göre bir avantajıdır ve bu durum hafif bilişsel bozuklukların gözden 

kaçırılma olasılığını azaltmıştır. Günümüzde MoCA testinin kognitif 

fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır (130). 
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Yapılan çalışmalarda MoCA testinin bilinci etkileyen; Parkinson, inme, DM, kalp 

yetmezliği, pulmoner hastalıklar ve kronik hemodiyaliz durumlarında mini mental 

teste göre kognitif fonksiyon bozukluklarının tespitinde daha duyarlı olduğu 

gösterilmiştir (131,132,133). Test otuz puan üzerinden hesaplanır ve testin 

yapılması yaklaşık 10 dakika sürmektedir. Orijinal dili İngilizce olan testte normal 

değer aralığı 26-30 puan arası olarak belirlenmiştir. Yıllar içinde test birçok farklı 

dile çevrilmiştir. Dil özellikleri, kültürel farklılıklar ve eğitim düzeyleri nedeniyle 

ülkelerin puan aralıkları ve alt sınırları farklı olabilmektedir (134). 2010 yılında 

Selekler ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, MoCA’nın Türkçe versiyonu 

kullanılarak; Türk toplumunda kullanımı ve geçerliliği araştırılmış ve MoCA 

testinin Türk toplumunda kognitif fonksiyon bozukluklarının tespitinde yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada Türk 

toplumu için bu testin cut-off değerinin 21 puan olması durumunda testin 

duyarlılığının %81, özgüllüğünün ise %77 olduğu gösterilmiştir (135). Bu nedenle 

Türk toplumu için testin normal aralığı 21-30 puan olarak kabul edilmektedir.  

 

2.2.4. Aromataz İnhibitörlerinin Kognitif Fonksiyonları Üzerine Etkileri 

Aromataz; hem kadınlarda hem de erkeklerde androjenlerden östrodiol (E2) 

sentezini gerçekleştiren enzimdir. Beyinde ve birçok periferik dokuda bulunur. 

Hormon pozitif meme kanserinde periferik E2 üretimini azaltmak için aromataz 

enzim inhibitörleri kullanılır. AI’leri hem beyinde hem de periferde E2 üretimini 

azaltır (136). 

Östrojenin kognitif fonksiyonlar üzerinde etkili olduğunu gösteren birçok 

kanıt mevcuttur. Beyinde kognitif fonksiyonlar için önemli olduğu bilinen 

hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala da östrojen reseptörleri bulunur (137). 

Östrojenin beyinde birçok mekanizma ile kognitif fonksiyonları arttırdığı 

bilinmektedir. Öğrenme ve hafızanın düzenlemesinde önemli rol oynayan 

kolinerjik ve glutamat nörotransmitter sistemlerinin düzenlenmesinde östrojen 

önemli bir rol oynamaktadır (138,139,140). Östrojen nöronal plastisiteyi artırır ve 

kognitif fonksiyonların korunmasına yardımcı olur (141). 
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Ayrıca östrojenin serum lipit profilinde LDL kolestrolü azaltıp HDL 

kolestrolü arttırarak olumlu etkisi bulunur. Bu mekanizma ile beyinde 

aterosklerozun gelişimini yavaşlatarak kognitif fonksiyonların korunmasında 

önemlidir (142). 

Östrojenin yukarıda bahsedilen bu mekanizmalar ile kognitif fonksiyonlar 

üzerinde olumlu etkileri bilinmesine rağmen Aİ’lerinin hangi mekanizma ile 

kognitif fonksiyonları etkilediği henüz net olarak bilinmemektedir. Son yıllarda 

literatürde yapılan birçok çalışmada farklı aromataz inhibitleri ile kognitif 

fonksiyonların azaldığı gözlemlenmiştir (143,144). Bazı çalışmalarda herhangi bir 

etki gözlenmemişken, bir çalışmada ise Aİ tedavisi sonrasında erkeklerde görsel 

hafızanın artmış olduğu raporlanmıştır (145,146). 

Biz bu çalışmamızda, opere hormon pozitif meme kanseri olan ve adjuvan 

aromataz inhibitörü kullanan hastalarda, adjuvan tedavi süresi de dikkate alınarak, 

AI’lerinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkisinin değerlendirilmesini amaçladık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Çalışmamız Helsinki Bildirgesi kararlarına göre ve etik kurallara uygun 

olarak planlandı. Çalışmaya başlanmadan Akdeniz Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu kararı (Ek-1) doğrultusunda T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç Ve 

Tıbbi Cihaz Kurumu’na başvurularak 02.01.2019 tarihinde etik kurul onayı alındı 

(Ek-2). 

Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’nde 

takip edilen 18 yaşını doldurmuş meme kanseri tanısı olan adjuvan tedavide 

aromataz inhibitörü kullanan hastalar dahil edilmiştir. Çalışmaya metastatik 

hastalığı olan hastalar, santral sinir sistemi patolojisi olan hastalar, alkol ve madde 

kullanımı olan hastalar, okuryazar olmayanlar, anadili Türkçe olmayan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmamız kesitsel olarak planladı. Hasta sayısının belirlenmesi için 

örneklem hesabı yapıldı. Örneklem büyüklüğünün hesaplanmasında G*Power 3.1.9 

programı kullanıldı. Cui ve arkadaşları (2019) tarafından yapılan çalışma bulguları 

temel alınarak etki büyüklüğü d=0,498 olarak belirlenmiştir. %80 istatistiksel güç 

ve 0,05 hata payı için çalışmaya dahil edilmesi gereken minimum örneklem sayısı 

102 olarak hesaplandı (147). Örneklem hesabı göz önüne alınarak çalışmaya 200 

hasta alınması planlanmıştır.  

Etik kurul onayı alındıktan sonra hastaların demografik verilerini ve 

onkolojik geçmişlerini belirlemek için anket formu (Ek-3) dolduruldu. Hastalarla 

ilgili tıbbi verilere hastane dosya arşivi hastane veritabanı kullanılarak ulaşıldı. 

Hastaların kognitif fonksiyonlarını belirlemek için Montreal Bilişsel 

Değerlendirme Ölçeği (MoCA) (Ek-4) ve Standardize Mini Mental Test (SMMT) 

(Ek-5) kullanıldı. Testler hastalara bir defa ve aynı araştırmacı tarafından yapıldı. 

Testler uygulama kılavuzları (Ek-6 ve Ek-7) göz önüne alınarak aynı araştırmacı 

tarafından değerlendirildi ve puanlamalar yapıldı. MoCA toplam puanı SMMT 

toplam puanı hesaplandı ayrıca MoCA alt grupları olan dikkat, hafıza, görsel 

yapılandırma becerileri, oryantasyon, dil, soyut düşünme, isimlendirme puanları 

hesaplandı. Her iki test de toplam 30 puan üzerinden değerlendirilmektedir. MoCA 
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testinin normal aralığı Türk toplumu için 21-30 puan, SMMT normal aralığı 24-30 

puan olarak kabul edilmektedir.  

Çalışmada elde edilen veriler değerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0 

paket programı (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler 

n (%) ve ortalama±standart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) değerleri ile 

sunulmuştur. İki grubun puanları arasındaki farkın analizinde normal dağılıma 

uymadığı durumda Mann-Whitney U testi, uyduğu durumda ise Student’s t testi 

kullanılmıştır. Üç ve daha fazla grubun puanlarının parametrik olmayan 

karşılaştırmasında Kruskal Wallis testi, anlamlı çıkan durumlar için post-hoc test 

olarak Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. Normal dağılım varsayımı sağlandığı 

durumda üç ve daha fazla grubun karşılaştırılmasında ANOVA testi ve ikili 

karşılaştırmalar için varyans homojenliği sağlandığında Tukey HSD testi 

sağlanmadığında Dunnett T3 testi kullanılmıştır. Sıralı (ordinal) veya normal 

dağılıma uymayan sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler için Spearman korelasyon 

testi, normal dağılıma uyan sürekli değişkenler için Pearson korelasyon testi 

yapılmıştır. Hastalarda Mini Mental puanını ve MOCA toplam puanını etkileyen 

bağımsız faktörleri belirlemek için tek değişkenli analizde p<0,1 çıkan 

değişkenlerle çok değişkenli lineer regresyon analizi yapılmıştır.0,05’den küçük p 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR  

4.1. Hastaların Temel Demografik Özellikleri 

Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’nde takip 

edilen meme kanseri nedeni ile adjuvan aromataz inhibitörü alan 200 hasta dahil 

edilmiştir. 

Hastaların yaş ortalaması 61,37±7,81 yıl (min:44; maks:87) olarak 

belirlenmiştir. 35 hasta (%17,5) bekar 165 hasta (%82,5) evlidir. Hastaların %64’ü 

ilkokul, %10,5’i ortaokul, %11,5’i lise ve %14’ü üniversite mezunudur. 55 hasta 

(%27,5) herhangi bir işte çalıştığını bildirmiştir. 144 hastanın (%72) aylık ortalama 

geliri 0-2999 TL arası, 40 hastanın (%20) 3000-4999 TL arası ve 16 hastanın (%8) 

ise 5000 ve üzeridir. Hastaların %27’sinde DM, %42,5’inde HT ve %11’inde KAH 

bulunmaktadır. 54 hasta (%27) antidepresan kullandığını belirtmiştir. Evre 1 olan 

hasta sayısı 83 (%41,5), Evre 2 olan 91 hasta (%45,5) ve Evre 3 olan hasta 26 

(%13)’dır. 134 (%67) hasta kemoterapi alırken, 120 hastaya (%88,9) Antrasiklin, 

97 hastaya (%71,9) Taksan ve 152 hastaya (%18,5) Transtuzumab tedavisi 

uygulanmıştır. Hastaların %76’sı radyoterapi almıştır. Medyan aromataz inhibitör 

tedavisi süresi 36,5 ay (min:1; maks:122) olarak hesaplanmıştır. 0-6 ay arası 

aromataz inhibitör tedavisi alan hasta yüzdesi %11,5, 6-12 ay alan %12, 12-24 ay 

alan %7, 24-36 ay alan %14,5 ve 36 ay ve üzeri alan hasta yüzdesi %55’tir. Medyan 

takip süresi 55,5 ay (min:7; maks:259) olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 4.1’de çalışmaya dahil edilen 200 hastanın demografik ve klinik 

özellikleri sunulmuştur. 
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Tablo 4.1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

. n:200 

Yaş 61,37±7,81 (44-87) 

Medeni Durum  

Evli 165 (82,5) 

Bekar 35 (17,5) 

Eğitim Durumu  

İlkokul 128 (64) 

Ortaokul 21 (10,5) 

Lise 23 (11,5) 

Üniversite 28 (14) 

Çalışma durumu  

Çalışmıyor 145 (72,5) 

Çalışıyor 55 (27,5) 

Aylık Ortalama Gelir  

0-2999 144 (72) 

3000-4999 40 (20) 

5000 ve üzeri 16 (8) 

Ek hastalıklar  

DM 54 (27) 

HT 85 (42,5) 

KAH 22 (11) 

Antidepresan kullanımı 54 (27) 

Evre  

Evre 1 83 (41,5) 

Evre 2 91 (45,5) 

Evre 3 26 (13) 

Kemoterapi 134 (67) 

Antrasiklin 120 (88,9) 

Taksan 97 (71,9) 

Transtuzumab 25 (18,5) 

Radyoterapi 152 (76) 

Aromataz inh.Süresi (ay) 36,5 (1-122) 

0-6 ay 23 (11,5) 

6-12 ay 24 (12) 

12-24 ay 14 (7) 

24-36 ay 29 (14,5) 

36 ay ve üzeri 110 (55) 

Takip Süresi (ay) 55,5 (7-259) 

 

Bulgular ort±SS (min-maks), medyan (min-maks) veya n (%) değerler ile 

sunulmuştur. 
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4.2. Hastaların Ortalama MoCA ve SMMT Puanları  

Hastaların ortalama MoCA puanı 20,1 (min:8; maks:29) olarak belirlenirken 

ortalama dikkat puanı 3,6 (min:0; maks:6), hafıza puanı 1,9 (min:0; maks:5), soyut 

düşünme puanı 1,1 (min:0; maks:2), oryantasyon puanı 5,9 (min:3; maks:6), görsel 

yapılandırma puanı 3,4 (min:0; maks:5), dil puanı 1,9 (min:0; maks:3) ve 

isimlendirme puanı 2,3 (min:0; maks:3) olarak hesaplanmıştır. Ortalama Mini 

Mental puanı 24,8 (min:13; maks:30) olarak bulunmuştur. Tablo 4.2’de Mini 

Mental ve MOCA ölçek ve alt ölçek puanlarına ait tanımlayıcı istatistikler 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.2. Mini Mental ve MoCA ölçek puanlarına ait tanımlayıcı istatistikler 

Ölçek  Ortalama 
Standart 
Sapma 

Minimum Maksimum 

MoCA toplam puanı 20,1 4,7 8 29 

Dikkat 3,6 1,6 0 6 

Hafıza 1,9 1,4 0 5 

Soyut düşünme 1,1 0,8 0 2 

Oryantasyon 5,9 0,4 3 6 

Görsel yapılandırma 3,4 1,2 0 5 

Dil 1,9 1 0 3 

İsimlendirme 2,3 0,7 0 3 

SMMT toplam puanı 24,8 3,4 13 30 

 

4.3. Hastaların Aromataz İnhibitorü Kullanım Süresi ile Toplam MoCA 

Puanları Arasındaki İlişki 

Hastaların aromataz inhibitör kullanım sürelerine göre MoCA puanlarının 

anlamlı bir farklılık göstermediği belirlenmiştir (p=0,550). Hastaların aromataz 

inhibitorü kullanım süresi ile toplam MoCA puanları arasındaki ilişki Tablo 4.3’de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.3. Hastaların aromataz inhibitorü kullanım süresi ile toplam MoCA 

puanları arasındaki ilişki 

Aromataz İnh. Süresi n Ort±SS 
Medyan 

(min-maks) 
p 

0-6 ay n 19,7±5,2 21 (10-26) 

0,550 

6-12 ay 24 20,7±5,4 21,5 (8-28) 

12-24 ay 14 18,2±4,1 18,5 (13-27) 

24-36 ay 29 20,3±4,9 20 (11-29) 

36 ay ve üzeri 110 20,3±4,5 21 (8-29) 

 

Student’s t test, ANOVA. Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

farklar farklı küçük harfler ile gösterilmiştir. 

 

4.3.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özelliklerine Göre Toplam 

MoCA Puanları  

Bekarların ortalama MoCA puanlarının evlilere göre daha yüksek olduğu 

görülse de bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (p=0,053). Lise ve 

üniversite mezunlarının MoCA puanlarının ortaokul ve ilkokul mezunlarına göre 

ve ortaokul mezunlarının MoCA puanlarının ise ilkokul mezunlarına göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Çalışanların MoCA puanları çalışmayanlara 

göre daha yüksektir (p<0,001). Aylık ortalama geliri 3000-4999 arası olanlar ile 

5000 ve üzeri olanların MoCA puanları açısından anlamlı fark gözlenmezken, en 

düşük MoCA puanının 0-2999 arası aylık ortalama geliri olan grupta olduğu 

görülmektedir (p=0,005). Hastalarda DM varlığı (p=0,190), antidepresan kullanımı 

(p=0,360), kanser evresi (p=0,130), kemoterapi alma (p=0,302) ve radyoterapi alma 

(p=0,529) durumuna göre MoCA puanlarının anlamlı bir farklılık göstermediği 

belirlenmiştir. HT olan hastalarda MoCA puanları olmayan hastalara göre daha 

düşük gözlenmiştir (p=0,004). Benzer şekilde, KAH olan hastalarda da MoCA 

puanları olmayan hastalara göre daha düşük gözlense de bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,060). Hastaların demografik ve klinik özelliklerine 

göre MoCA toplam puanları Tablo 4.4’de karşılaştırılmıştır 
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Tablo 4.4. Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre MOCA toplam 

puanlarının karşılaştırılması 

. n Ort±SS 
Medyan  

(min-maks) 
p 

Medeni Durum     

Evli 165 19,8±4,8 20 (8-29) 
0,053 

Bekar 35 21,5±4,2 22 (8-29) 

Eğitim Durumu     

İlkokul 128 18,3±4,4a 19 (8-28) 

<0,001 
Ortaokul 21 21,4±3,5b 21 (14-28) 

Lise 23 24,4±2,7c 25 (17-29) 

Üniversite 28 24,3±2,6c 25 (19-29) 

Çalışma durumu     

Çalışmıyor 145 19±4,7 19 (8-29) <0,001 

Çalışıyor 55 23,1±3,4 23 (13-29)  

Aylık Ortalama Gelir     

0-2999 144 19,5±4,5a 20 (8-28) 

0,005 3000-4999 40 21,7±4,8b 22,5 (10-29) 

5000 ve üzeri 16 22,4±4,9b 22,5 (11-29) 

DM     

Yok 146 20,4±4,5 21 (8-29) 
0,190 

Var 54 19,4±5,2 19,5 (8-29) 

HT     

Yok 115 21±4,3 21 (10-29) 
0,004 

Var 85 19±5 19 (8-29) 

KAH     

Yok 178 20,4±4,6 21 (8-29) 
0,060 

Var 22 18,4±5,1 19 (8-27) 

Antidepresan kullanımı     

Yok 146 20±4,6 20 (8-29) 
0,360 

Var 54 20,6±4,9 21 (8-29) 

Evre     

Evre 1 83 20,7±4,1 21 (10-28) 

0,130 Evre 2 91 20±5,1 20 (8-29) 

Evre 3 26 18,6±5,1 19 (11-29) 

Kemoterapi     

Almadı 66 20,6±4,3 22 (8-28) 
0,302 

Aldı 134 19,9±4,9 20 (8-29) 

Radyoterapi     

Almadı 48 19,8±4,5 20,5 (10-27) 
0,529 

Aldı 152 20,3±4,8 21 (8-29) 

 

Student’s t test, ANOVA. Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

farklar farklı küçük harfler ile gösterilmiştir. 
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4.4. Hastaların Aromataz İnhibitorü Kullanım Süresi ile Toplam SMMT 

Puanları Arasındaki İlişki 

Hastaların aromataz inhibitör kullanım sürelerine göre Mini Mental Test 

puanlarının anlamlı bir farklılık göstermediği belirlenmiştir (p=0,533). Hastaların 

aromataz inhibitorü kullanım süresi ile Mini Mental Test toplam puanları arasındaki 

ilişki Tablo 4.5’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Hastaların aromataz inhibitorü kullanım süresi ile toplam Mini Mental 

Test puanları arasındaki ilişki 

Aromataz İnh. Süresi    p 

0-6 ay 23 25±4 25 (15-30) 

0,533 

6-12 ay 24 24,7±3,6 24 (16-30) 

12-24 ay 14 24,3±4 25 (13-29) 

24-36 ay 29 24,1±3,2 25 (17-30) 

36 ay ve üzeri 110 25±3,2 25 (14-30) 

 

Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test. Gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bulunan farklar farklı küçük harfler ile gösterilmiştir. 

 

4.4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özelliklerine Göre Toplam 

SMMT Puanları  

 Hastaların medeni durumu (p=0,257), DM varlığı (p=0,815), KAH varlığı 

(p=0,427), antidepresan kullanımı (p=0,574), evreleri (p=0,253), kemoterapi alma 

(p=0,627) ve radyoterapi alma (p=0,732) durumlarına göre Mini Mental Test 

puanlarının anlamlı bir farklılık göstermediği belirlenmiştir. İlkokul mezunu 

hastaların Mini Mental Test puanları diğer eğitim gruplarına göre daha düşüktür 

(p<0,001). Çalışanların Mini Mental Test puanlarının çalışmayanlara göre 

istatistiksel olanlara daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0,001). 5000 ve üzeri 

aylık ortalama geliri olan hastalarda Mini Mental Test puanları 0-2999 arası 

olanlara göre daha yüksek gözlenmiştir (p=0,013). HT olan hastaların Mini Mental 

Test puanları olmayanlara göre daha düşüktür (p=0,027). Hastaların demografik ve 

klinik özelliklerine göre Mini Mental Test toplam puanları Tablo 4.6’da 

karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 4.6. Hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre Mini Mental Test 

toplam skorlarının karşılaştırılması 

. n Ort±SS 
Medyan 

(min-maks) 
p 

Medeni Durum     

Evli 165 24,7±3,4 25 (13-30) 
0,257 

Bekar 35 25,4±3,3 25 (16-30) 

Eğitim Durumu     

İlkokul 128 23,6±3,2a 24 (13-30) 

<0,001 
Ortaokul 21 26,5±2,9b 27 (21-30) 

Lise 23 26,7±2,2b 27 (23-30) 

Üniversite 28 27,2±2,5b 27 (20-30) 

Çalışma durumu     

Çalışmıyor 145 24,1±3,4 25 (13-30) 
<0,001 

Çalışıyor 55 26,6±2,6 27 (20-30) 

Aylık Ortalama Gelir     

0-2999 144 24,5±3,2a 25 (13-30) 

0,013 3000-4999 40 25,5±3,9a,b 26 (15-30) 

5000 ve üzeri 16 26,3±3,4b 27 (20-30) 

DM     

Yok 146 24,9±3,3 25 (13-30) 
0,815 

Var 54 24,6±3,6 25 (14-30) 

HT     

Yok 115 25,3±2,9 25 (15-30) 
0,027 

Var 85 24,2±3,8 24 (13-30) 

KAH     

Yok 178 24,9±3,3 25 (13-30) 
0,427 

Var 22 24±4 25 (15-29) 

Antidepresan kullanımı     

Yok 146 24,8±3,5 25 (13-30) 
0,574 

Var 54 24,7±3,1 25 (16-30) 

Evre     

Evre 1 83 25,3±2,8 25 (16-30) 

0,253 Evre 2 91 24,5±3,6 25 (14-30) 

Evre 3 26 24,2±3,9 24 (13-30) 

Kemoterapi     

Almadı 66 25±3,2 25 (16-30) 
0,627 

Aldı 134 24,7±3,4 25 (13-30) 

Radyoterapi     

Almadı 48 24,6±3,4 25 (15-30) 
0,732 

Aldı 152 24,9±3,4 25 (13-30) 

 

Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test. Gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bulunan farklar farklı küçük harfler ile gösterilmiştir. 
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4.5. Hastaların SMMT ve MoCA Toplam Puanları ve MoCA Alt 

Ölçeklerinin Aromataz İnhibitörü Kullanım Süresi ile Korelasyonu 

Hastaların Mini Mental Test ve MOCA ölçek ve alt ölçek puanları ile 

aromataz inhibitör süresi ve takip süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).  

 

4.5.1. Hastaların SMMT ve MoCA Toplam Puanları ve MoCA Alt 

Ölçeklerinin Diğer Değişkenler ile Korelasyonu 

Hastaların Toplam MOCA puanı ile yaşları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif yönde zayıf (r=-0,307; p<0,001), eğitim durumu ile pozitif yönde 

orta düzeyde (r=0,573; p<0,001) ve aylık ortalama geliri ile pozitif yönde zayıf 

(r=0,235; p=0,001) bir korelasyon bulunmuştur. Hastaların dikkat puanı ile yaşları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde zayıf (r=-0,218; p=0,002), eğitim 

durumu ile pozitif yönde orta düzeyde (r=0,489; p<0,001) ve aylık ortalama geliri 

ile pozitif yönde zayıf (r=0,231; p=0,001) bir korelasyon olduğu gözlenmiştir. 

Hastaların hafıza puanı ile yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde 

zayıf (r=-0,317; p<0,001) ve eğitim durumu ile pozitif yönde çok zayıf (r=0,158; 

p=0,026) bir korelasyon olduğu belirlenmiştir. Hastaların soyut düşünme puanı ile 

eğitim durumu arasında pozitif yönde orta düzeyde (r=0,408; p<0,001) ve aylık 

ortalama geliri ile pozitif yönde çok zayıf (r=0,198; p=0,005) bir korelasyon olduğu 

görülmüştür. Hastaların oryantasyon puanı ile eğitim durumu arasında pozitif 

yönde çok zayıf bir korelasyon gözlenmiştir (r=0,180; p=0,011). Hastaların görsel 

yapılandırma puanı ile yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde 

zayıf (r=-0,219; p=0,002), eğitim durumu ile pozitif yönde orta düzeyde (r=0,497; 

p<0,001) ve aylık ortalama geliri ile pozitif yönde zayıf (r=0,206; p=0,003) bir 

korelasyon bulunmuştur. Hastaların dil puanı ile yaşları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif yönde çok zayıf (r=-0,199; p=0,005), eğitim durumu ile pozitif 

yönde orta düzeyde (r=0,423; p<0,001) ve aylık ortalama geliri ile pozitif yönde 

zayıf (r=0,281; p<0,001) bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Hastaların 

isimlendirme puanı ile eğitim durumu arasında pozitif yönde zayıf bir korelasyon 

gözlenmiştir (r=0,209; p=0,003). Hastaların Mini Mental puanı ile yaşları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde çok zayıf (r=-0,171; p=0,015), eğitim 
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durumu ile pozitif yönde orta düzeyde (r=0,489; p<0,001) ve aylık ortalama geliri 

ile pozitif yönde zayıf (r=0,209; p=0,003) bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir. 

Tablo 4.7’de hastaların MoCA ve Mini Mental Test puanları ile diğer değişkenlerin 

korelasyonu incelenmiştir. 

 

Tablo 4.7. MoCA ve Mini Mental Test toplam puanları ile diğer değişkenlerin 

korelasyonu 

. Yaş 
Eğitim 

Durumu 
Aylık 

Ort.Gelir 
Aromataz 
inh.Süresi 

Takip 
Süresi 

Toplam MoCA 
Skoru 

r -0,307 0,573 0,235 -0,022 0,001 

p <0,001 <0,001 0,001 0,755 0,997 

Dikkat 
r -0,218 0,489 0,231 -0,027 0,015 

p 0,002 <0,001 0,001 0,708 0,835 

Hafıza 
r -0,317 0,158 0,059 -0,063 -0,003 

p <0,001 0,026 0,410 0,375 0,963 

Soyut Düşünme 
r -0,119 0,408 0,198 -0,016 -0,007 

p 0,094 <0,001 0,005 0,826 0,925 

Oryantasyon 
r -0,029 0,180 -0,017 0,048 0,001 

p 0,686 0,011 0,808 0,500 0,999 

Görsel 
yapılandırma 

r -0,219 0,497 0,206 0,023 -0,043 

p 0,002 <0,001 0,003 0,748 0,546 

Dil 
r -0,199 0,423 0,281 -0,054 -0,017 

p 0,005 <0,001 <0,001 0,450 0,810 

İsimlendirme 
r -0,116 0,209 0,017 0,079 0,100 

p 0,103 0,003 0,811 0,264 0,160 

SMMT Skoru 
r -0,171 0,489 0,209 -0,014 -0,004 

p 0,015 <0,001 0,003 0,840 0,956 

Pearson korelasyon testi, Spearman korelasyon testi. 

 

4.6. SMMT Toplam Puanı ile MoCA Toplam Puan ve MoCA Alt 

Ölçekleri Arasındaki Korelasyon  

Toplam MoCA puanı (r=0,666; p<0,001; Şekil 4.1) ve dikkat puanı (r=0,739; 

p<0,001) ile Mini Mental puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde 

güçlü bir korelasyon bulunmuştur. Mini Mental test puanları ile hafıza (r=0,261; 

p<0,001), soyut düşünme (r=0,378; p<0,001), oryantasyon (r=0,317; p<0,001) ve 

isimlendirme (r=0,208; p=0,003) puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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pozitif yönde zayıf bir korelasyon gözlenmiştir. Mini Mental test puanları ile görsel 

yapılandırma (r=0,418; p<0,001) ve dil (r=0,415; p=0,003) puanları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde orta düzeyde bir korelasyon görülmüştür. 

Tablo 4.8’de Mini mental test toplam puanı ile MOCA toplam puan ve alt ölçek 

puanları arasındaki korelasyon bulguları sunulmuştur. 

 

Tablo 4.8. Mini Mental test toplam puanı ile MoCA toplam puan ve alt ölçek 

puanları arasındaki korelasyon 

. 
Mini MentalTest Skoru 

r p 

Toplam MoCA Skoru 0,666 <0,001 

Dikkat 0,739 <0,001 

Hafıza 0,261 <0,001 

Soyut Düşünme 0,378 <0,001 

Oryantasyon 0,317 <0,001 

Görsel yapılandırma 0,418 <0,001 

Dil 0,415 <0,001 

İsimlendirme 0,208 0,003 

Spearman korelasyon testi. 

 

Şekil 4.1. MoCA skoru ile Mini Mental Test skoru arasındaki korelasyon 
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri, bütün dünyada kadınlar arasında en sık rastlanan kanserdir 

(2). Meme kanserlerinin %75 kadarı hormon reseptörlerinin en az birini eksprese 

ederler (3,4). Hormon reseptörü pozitif meme kanserinde adjuvan tedavide 

hormonal tedavilerin kullanılmasıyla sağ kalımlar da belirgin artış gözlenmiştir. 

Sağ kalımların artmasında en önemli sebeplerden biri de aromataz inhibitörlerinin 

tedaviye eklenmesidir (5). Aromataz inhibitörleri adjuvan tedavide uzun dönem 

kullanıldığı için yan etki profili, uzun dönem yan etkileri oldukça önemlidir. 

Çalışmamızda meme kanseri olan adjuvan tedavide aromataz inhibitörü 

kullanan 200 hastanın kognitif fonksiyonları değerlendirilmiştir. Kognitif 

fonksiyonları değerlendirmek için Türk toplumu için uygun olduğunu 

düşündüğümüz MoCA testi ve bu testi konfirme etmek için SMMT kullanılmıştır. 

Aynı zamanda MoCA alt ölçekleri olan dikkat, hafıza, görsel yapılandırma 

becerileri, oryantasyon, dil ve soyut düşünme tek tek değerlendirilmiştir. Hastalar 

Aİ kullanım sürelerine göre 0-6 ay, 6-12 ay, 12-24 ay ve 36 ay ve üzeri olarak 

gruplandırılmıştır. Çalışmamızın sonucunda Aİ tedavisinin ilk 6 ayı ve 36 ay ve 

üzeri hastaların MoCA, SMMT toplam puanları ve MoCA alt ölçek puanları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır. Aİ 

kullanımı ve kullanım süresi ile kognitif fonksiyonlarda bozulma gösterilmemiştir.  

Literatürde Aİ’lerinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkisini inceleyen farklı 

çalışmalar bulunmaktadır. Aİ’leri, androjenlerin östrojenlere periferik 

dönüşümünden sorumlu enzim olan aromatazı inhibe ederek plazma östrojen 

seviyelerini baskılar (5). Çalışmalar östrojen reseptörlerinin beyinde birçok alanda 

bulunduğunu ve östrojenin beyin gelişiminde önemli göstermiştir. Beyinde bulunan 

aromataz enzimi de östrojen dengesi için oldukça önemlidir. Beyinde bulunan 

aromataz enziminin inhibisyonu östrojen seviyesini azaltarak kognitif fonksiyonları 

bozduğu ve Alzheirmer riskini arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Östrojenin kognitif fonksiyonların gelişimine katkısı birkaç hipotezle açıklanmıştır. 

Bunlardan en önemlisi beyin türevli nörotropik faktör (BDNF) miktarını arttırarak 

kognitif fonksiyonlara katkı sağladığı şeklindedir. Bu nedenle bazı çalışmalarda 

östrojen tedavisinin BNDF’yi arttırarak hafızayı güçlendirdiği gösterilmiştir (148). 
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Ayrıca benzer şekilde östrojenin vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) üzerinde de etkisi olduğu ve bu şekilde 

kognitif fonksiyonları arttırdığı gösterilmiştir (149). Aromataz enziminin inhibe 

edilmesinin kognitif fonksiyonları bozduğu hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada farelerde aromataz enziminin genetik olarak 

hasarı durumunda sağlam farelere göre Y-maze testi ile yapılan değerlendirmede 

yakın hafızanın bozulduğu gösterilmiştir (150). Uzun süreli potansiyasyon (long 

term potentitation - LTP), hafızda önemli rolü olan nöral plastisitenin bir türüdür 

ve hafızada önemli işlevleri olduğu bilinen hipokampüs de en belirgindir. Bir 

hayvan çalışmasında letrozol ile tedavi edilen grup ile kontrol grubu karşılaştırılmış 

ve kontrol grubuna göre LTP nin bozulduğu gösterilmiştir. Ek olarak, Aİ ile tedavi 

süresi uzadıkça LTP’deki bozulmanın daha da belirgin hale geldiği gösterilmiştir 

(151). 

Hormon replasman tedavisi (HRT) ile kognitif fonksiyon ilişkisini inceleyen 

ilk pilot çalışma Jenkins V ve ark. tarafından yapılmıştır (ATAC). 94 meme kanseri 

hormonal terapi alan hasta (anastrazol, tamoksifen ya da onların kombinasyonu) ve 

34 sağlıklı postmenopozal benzer demografik özelliklere sahip iki grup 

incelenmiştir. Yapılan testler sonucunda HRT alan grupta sözel hafıza ve işlem 

hızında azalma görülmüş fakat istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (152). Benzer 

şekilde Jenkins VA ve ark tarafından yapılan çalışmada (IBIS II) anastrozol ve 

plasebo alan iki grup hastanın tedavi başlangıcında, 6. ayda ve 24. ayda kognitif 

fonksiyonları değerlendirilmiştir. İki grup arasında tüm kognitif fonksiyon 

testlerinde ve tüm zamanlarda anlamlı bir farklılık görülmemiştir (153). 

Yukarıdaki çalışmaların aksine; Bender CM ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada ise evre I-II-III meme kanseri olan kemoterapi sonrasında anastrozol 

alanlar, sadece anastrozol alan hastalar ile kontrol grubu olarak 75 yaş altındaki post 

menopozal kadınlar değerlendirilmiştir. Hastalara 0. - 6. - 12. - 18. aylarda kognitif 

fonksiyonları değerlendirmek amacı ile testler yapılmıştır. AI alan grupta yürütücü 

işlevlerde ve konsantrasyonda kontrol grubuna göre ilerleyen zaman diliminde 

belirgin azalma gözlemlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmıştır (13). 

Collins ve arkadaşlarının yaptığı toplam 73 hastalık bir çalışmada postmenopozal 

meme kanseri olan adjuvan tedavide Aİ ve ya tamoksifen alan hastalar ve sağlıklı 
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benzer yaş grubunda olan kadınların kognitif fonksiyonları karşılaştırılmıştır. Aİ 

kullanımının özellikle işlem hızı ve sözel hafıza olmak üzere kognitif fonksiyonları 

bozduğu gösterilmiştir (144). Lynn ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

ise adjuvan endokrin tedavi (Aİ ve tamoksifen) alan meme kanseri hastaları ve 

endokrin tedavi almayan hastaların hem objektif olarak değerlendirilen kognitif 

fonksiyonları hem de subjektif değerlendirilen kognitif fonksiyonları 

karşılaştırılmıştır. Objektif değerlendirmelerde bir iki grup arasında bir fark 

görülmezken subjektif değerlendirmelerde endokrin tedavi alan grupta dikkatin 

azaldığı ve kognitif fonksiyonlarının daha kısıtlı olduğu gösterilmiştir (154). 

Literatürde bu konuda çelişkili sonuçlar olsa da çalışmamızda, çoğu 

çalışmada olduğu gibi Aİ kullanımı ve kullanım süresi ile kognitif fonksiyonlarda 

bozulma gösterilmemiştir (p>0.05). Çalışmamız literatürdeki benzer çalışmalar gibi 

kontrol grubu ile yapılmayıp kesitsel olarak ve tek bir kez test yapılarak yapılsa da 

hasta sayımız örneklem hesabı da göz önüne alınacak olursa oldukça fazladır. 

Ayrıca hastalarımızın medyan takip süresi 55 ay olup, diğer çalışmalardan farklı 

olarak daha fazla süre ilaç kullanmış hastalar da değerlendirilmiştir. 

Phillips KA ve ark tarafından yapılan bir çalışmada (BIG 1-98) adjuvan 

letrozol ve tamoksifen alan hastalar karşılaştırılmıştır. Hastalara adjuvan tedavinin 

bitiminden itibaren 5. ve 6. yılda kognitif fonksiyonlarını değerlendirmek için 

testler yapılmıştır. 5. yılda yapılan testlerin total skorlarında ve tüm alt gruplarda 

letrozol alan grubun daha iyi olduğu gösterilmiştir. 6. yılda yapılan testlerde ise 

hem letrozol, hem de tamoksifen alan grupta testlerin toplam ve alt ölçek 

skorlarında 1 yıl önceye göre belirgin artış izlenmiştir. Bu sonuç HRT’nin kognitif 

fonksiyonlar üzerindeki etkisinin geri dönüşümlü olabileceği şeklinde 

yorumlanabilir (155,156). Schilder CM ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

(TEAM); adjuvan tedavide tamoksifen ve eksemetastan alan hastalar ile sağlıklı 

kontrol grubu tedavi başlangıcında ve tedavinin 1. yılında karşılaştırılmıştır. 

Eksemestan alan grup ve sağlıklı grup arasında 1. yıl sonunda kognitif fonksiyon 

testlerinde gerileme görülmez iken tamoksifen alan grupta sözel hafıza ve yönetici 

fonksiyonlarda belirgin gerileme gözlemlenmiştir (157). 

Literatürdeki bilgiler göz önüne alındığında, çalışmamızda da Aİ’lerinin uzun 

dönem kullanımların dahi kognitif fonksiyonları bozmadığı görüldüğü için 
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postmenopozal hastalarda kognitif fonksiyonlardaki bozulma açısından da 

Aİ’lerinin tamoksifene göre daha üstün olduğunu düşünmekteyiz. 

Hastalarımızın yaş ortalaması 61,37±7,81 yıl olup, ortalama MoCA skoru 

20.5; SMMT toplam puanı 24.8 olarak bulunmuştur. Hastalarımızın yaş 

ortalamasına göre her iki test içinde ortalama skorları MoCA ve SMMT’in Türk 

toplumu için yapılan normal değerleriyle uyumludur (158,159). Yaş arttıkça 

demans sıklığında artış iyi bilinmektedir. Ayrıca hafif bilişsel bozukluk tespit edilen 

hastalarda, östrojen tedavisi ile demansın önlenebildiği farklık çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu sebeple hafif bilişsel bozukluk tespit edilen yaşlı hastalarda Aİ 

kullanımı daha dikkatli yapılmalıdır. Bizim çalışmamızda da yaş arttıkça kognitif 

fonksiyonların gerilediği gösterilmiştir. Çalışmamızda Aİ kullanımı ile kognitif 

fonksiyonlarda bozulma gösterilmemekle birlikte literatürdeki çelişkili sonuçlar 

dikkate alındığında özellikle Aİ başlanması planlanan yaşlı hastalara bazal kognitif 

fonksiyonlarını değerlendirmek için testler yapılması ve düzenli takibi önerilebilir 

(160). 

Lise ve üniversite mezunlarının MOCA puanlarının ortaokul ve ilkokul 

mezunlarına göre ve ortaokul mezunlarının MOCA puanlarının ise ilkokul 

mezunlarına göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Çalışanların MOCA 

puanları çalışmayanlara göre daha yüksektir (p<0,001). Aylık ortalama geliri 3000-

4999 arası olanlar ile 5000 ve üzeri olanların MOCA puanları açısından anlamlı 

fark gözlenmezken, en düşük MOCA puanının 0-2999 arası aylık ortalama geliri 

olan grupta olduğu görülmektedir (p=0,005). İlkokul mezunu hastaların Mini 

Mental puanları diğer eğitim gruplarına göre daha düşüktür (p<0,001). Çalışanların 

Mini Mental puanlarının çalışmayanlara göre istatistiksel olanlara daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (p<0,001). 5000 ve üzeri aylık ortalama geliri olan hastalarda 

Mini Mental puanları 0-2999 arası olanlara göre daha yüksek gözlenmiştir 

(p=0,013). Literatürdeki çalışmalarla paralel olarak testlerin puanları yaş, eğitim 

durumu, aylık gelir düzeyi, çalışma durumundan etkilenmiştir. Bu durum 

testlerimizin doğru şekilde yapılmış olduğunu ve bulgularımızın güvenilir 

olduğunu göstermektedir (161,162). 

MoCA testinin Türk toplumu için normal değer 21-30 puan, SMMT için ise 

21-30 olarak kabul edilmektedir (126,135). (MoCA) ve (SMMT) dünya genelinde 
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kognitif fonksiyon bozukluğu tanısı amacıyla en yaygın kullanılan iki test olmasına 

rağmen; MoCA testinin, özellikle 60 yaş üzeri popülasyonda, hafif bilişsel 

bozukluğu daha iyi gösterdiği görülmüştür (122). Çalışmamız da toplam MOCA 

puanı ve dikkat puanı ile Mini Mental puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönde güçlü bir korelasyon bulunmuştur. Mini Mental puanları ile hafıza, 

soyut düşünme, oryantasyon puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönde zayıf bir korelasyon gözlenmiştir. Mini Mental puanları ile görsel 

yapılandırma ve dil puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde orta 

düzeyde bir korelasyon görülmüştür. Yapılan çalışmalarda kognitif fonksiyonları 

değerlendirmek için MoCA ve SMMT birinin yerine kullanılabildiği gösterilmiştir. 

Bu sonuçlar göz önüne alındığında bizim çalışmamız da literatürü desteklemektedir 

(129). 

Literatürde orta ve genç yaşlarda gelişen hipertansiyonun ileriki yaşlarda 

kognitif fonksiyonlarda gerilemeye neden olduğu ileri yaşlarda ise hipertansiyonun 

kognitif fonksiyonları koruduğu yönünde çalışmalar olsa aksini söyleyen ya da 

etkilemediği şeklinde de birçok çalışma bulunmaktadır. Ayrıca hipertansiyon 

tedavisinde kullanılan antihipertansiflerin ilerleyen yaşlarda demans gelişmesini 

önlediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Bizim çalışmamızda da primer 

sonlanım noktamızdan ayrı olarak hastalarda hipertansiyon varlığının hem MoCA 

(p=0,004), hem de SMMT (p=0,027) puanlarını önemli ölçüde negatif yönde 

etkilediği bulunmuştur. Bu bulgular hipertansiyonun kognitif fonksiyonları 

bozduğu şeklinde yorumlanabilir (163). 

Çalışmamızın kısıtlılıkları; Aİ kullanmaya bir kontrol grubu olmaması, 

kesitsel olarak planlanması, hastalara testlerin bir kez uygulanması olarak 

sayılabilir. Hasta sayısının fazla olması, testlerin aynı araştırmacı tarafından 

yapılması ve değerlendirilmesi, kullanılan testlerin Türk toplumu için çalışmalarla 

da desteklenen uygun testler olması ise çalışmamızın güçlü yönleridir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Meme kanserinin dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser olması, 

erken tanı ile adjuvan tedavi alan hasta sayısının çok fazla olması adjuvan tedavide 

postmenopozal hastalarda Aİ’lerinin yaygın olarak ve uzun süre kullanılması 

Aİ’lerinin yan etki profilini daha önemli hale getirmektedir. Biz de çalışmamızda 

Aİ’lerinin kognitif fonksiyonlar üzerindeki etkilerini araştırdık. Çalışmamızda 

kognitif fonksiyonları değerlendirmek için yapılan testlerin değerlendirilmesi 

sonucunda literatürdeki bir çok çalışmayı destekler nitelikte Aİ’lerinin kullanım 

süresinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkisi bulunmamıştır. Bu sonuçlar göz 

önüne alındığında Aİ’lerinin tedavide daha güvenilir olarak kullanılabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu konuda ileride yapılacak daha büyük popülasyonlu ve 

prospektif çalışmaların klinik uygulamada önemli yararları olabileceği 

görüşündeyiz. 
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7. ÖZET 

Meme Kanserinde Adjuvan Aromataz İnhibitörü Kullanımının Kognitif 

Fonksiyonlar Üzerine Etkisi 

 

Meme kanseri, bütün dünyada kadınlar arasında en sık rastlanan kanserdir. 

Hormon reseptörü pozitif meme kanserinde postmenapozal hastalarda adjuvan 

tedavide aromataz inhibitörleri (Aİ) kullanılmaktadır. Aİ’ leri tedavide uzun dönem 

kullanıldığı için yan etki profili önemlidir. Çalışmamız da meme kanseri tanısı olan 

ve adjuvan tedavide Aİ kullanan hastalarda, tedavi süresi ile kognitif fonksiyonlar 

arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde takip edilen meme kanseri 

olan ve adjuvan tedavide Aİ kullanan 200 hasta alınmıştır. Hastaların demografik 

özellikleri ve onkolojik geçmişlerini öğrenmek için anket yapılmıştır. Kognitif 

fonksiyonları değerlendirmek için ise Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği 

(MoCA) ve Standardize Mini Mental Test (SMMT) kullanılmıştır. Testlerin toplam 

puanları ve MoCA alt ölçekleri olan dikkat, hafıza, görsel yapılandırma becerileri, 

oryantasyon, dil ve soyut düşünme tek tek değerlendirilmiştir. Hastalar Aİ kullanım 

sürelerine göre 0-6 ay, 6-12 ay, 12-24 ay, 24-36 ve 36 ay ve üzeri olarak 

gruplandırılmıştır. Toplanan veriler analiz edilmiştir. 

Çalışmamızın sonucunda toplam MoCA ve SMMT puanlarının aromataz 

inhibitörü kullanım süresi ile değişmediği saptanmıştır (p>0,05). Ayrıca MoCA alt 

ölçekleri ile yapılan değerlendirme de Aİ kullanım süresinin dikkat, hafıza, görsel 

yapılandırma becerileri, dil ve soyut düşünmeyi etkilemediği görülmüştür (p>0,05). 

Sonuç olarak; çalışmamızda meme kanserinde adjuvan tedavide kullanılan 

aromataz inhibitörlerinin kognitif fonksiyonları etkilemediği gösterilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler:  Aromataz İnhibitörleri, Kognitif Fonksiyonlar, Meme 

Kanseri 
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8. ABSTRACT 

The Effect of Using Adjuvant Aromatase Inhibitors on Cognitive Functions 

in Breast Cancer 

 

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women worldwide. 

After using aromatase inhibitors (AI) in adjuvant therapy for hormone receptor-

positive breast cancer, a significant increase of survival rates has been observed. 

Because of aromatase inhibitors are used long term in adjuvant therapy side effects 

are also very important. It is considered that AI’s may affect cognitive functions by 

decreasing the level of estrogen in the brain. The purpose of our study is that 

evaluate the relationship between duration of treatment and cognitive functions in 

patients with breast cancer who use AI’s in adjuvant therapy. 

Patients diagnosed with breast cancer who use aromatase inhibitors as 

adjuvant treatment and followed up at the Akdeniz University Medical Faculty were 

included. The patients were surveyed for demographic characteristics. Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA) and Standardized Mini-Mental State Examination 

(SMMT) tests were applied to patients to evaluate their cognitive functions. The 

total scores of the tests and the orientation, short-time memory, visuospatial 

functions, attention, language, executive functions which are the MoCA subscales 

were evaluated separately. Patients were grouped as 0-6, 6-12, 12-24, 24-36, 36 and 

more months according to the duration of aromatase inhibitors using time. 200 

patient’s data were analyzed. 

At the end of our study, the total MoCA and SMMT scores were affected by 

factors such as age, education level, and employment status. There was no 

relationship between duration of treatment and cognitive functions in patients with 

breast cancer who use aromatase inhibitors in adjuvant therapy (p>0.05). In 

addition, no statistically relationship was found in the evaluation of MoCA 

subscales (p>0.05). As a result, adjuvant treatment with AI’s does not affect 

cognitive functions in hormone receptor-positive breast cancer patients.  

 

Key Words: Aromatase Inhibitors, Breast Cancer, Cognitive Functions 
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10. EKLER 

Ek 1. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Onayı 
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Ek 2. T.C. Sağlık Bakanlığı, Türkiye İlaç Ve Tıbbi Cihaz Kurumu Etik Kurul Onayı 
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Ek 3. Anket Formu 
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Ek 4. Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği (MoCA) 
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Ek 5. Standardize Mini Mental Test (SMMT) 
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Ek 6. Montreal Bilişsel Değerlendirme (MoCA) Kılavuzu 
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Ek 7. Standardize Mini Mental Test Uygulama Kılavuzu 

 

 

 

 

 

 


