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OZET

Meme kanseri, memenin lobiil veya kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerinin
malign bir proliferasyonudur. Tiim kanser olgular1 arasinda meme kanseri yiizbinde
17.9 insidans orani ile 4. siradadir. Kadinlarda ise yiizbinde 37.3 ile en sik goriilen
kanserdir. Kansere bagli mortalitede 5. sirada iken kadinlarda kansere baglh
mortalitede ilk swrada yeralir. Meme kanserinin tedavisinde cerrahi yontemler,
kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik biyolojik tedaviler kullanilir.

Kanserlerin muhtemel nedenleri arasinda hastaligin hem baslangicinda hem
de gelisiminde suglanan major risk faktorlert DNA ve diger hiicresel molekiillerin
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasarlanmasidir. Endojen ve ekzojen
antioksidanlar kansere neden olan SOR’ni notralize ederek veya etkisini engelleyerek
kanser gelisimini Onleyebilmektedir. Bu calismada yeni tanit meme kanserli
hastalarda adriyamisin-siklofosfamid kemoterapisinin oksidatif stres (malondialdehid
(MDA), total oksidatif stres (TOS)) ve antioksidan parametreler (total antioksidan
kapasite (TAK)) iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Bu amagla, Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip
edilen AC kemoterapisi baslanan yeni tan1 almis 25 meme kanserli olgu ¢alismaya
almdi. Calismaya alinan olgulardan belirlenmis {i¢ farkli zamanda alinan kanlarda
hastaligin tani, takip ve tedavisinde gerekli olabilecek hematolojik ve biyokimyasal
parametreler yaninda MDA, TOS ve TAK calisildi.

Calismamizda 3 .donem TOS diizeyi, 1. ve 2. donem diizeylere gore anlamli
olarak yiiksek (p<0.05) tespit edildi. MDA ve TAK diizeyleri, donemler arasinda
anlaml bir degisiklik gostermedi. TAK diizeyleri, ayni parametrenin 1. ve 2. donem
diizeylerine gore azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bu c¢alismada kemoterapi sonrast SOR’nin arttigi ve antioksidan
parametrelerin ise azaldi1g1 saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Meme kanseri, adriyamisin-siklofosfamid kemoterapisi, total

oksidatif stress, antioksidan kapasite, malondialdehid.
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ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT
PARAMETERS IN PATIENTS WITH ADRIABLASTIN-
CYCLOPHOSPHAMIDE CHEMOTHERAPY BEGAN FOR NEWLY
DIAGNOSED BREAST CANCER

Breast cancer is malign proliferation of lobular or tubular epithelium of the
mammarian tissue. Among all cancers breast cancer is number four with the
insidance of 0.0179% and among women number one with the insidance of 0.0373%.
It is also fifth common cause of all cancer mortalities and first amoung women breast
cancer treatment opportunities are surgical interventions, chemotherapy,
hormonotherapy and targeted biologic treatment strategies.

The initiating factor of cancer is the damage of DNA and other cellular
molecules by free oxygene radicals. Exogenous or endogenous antioxidants can
prevent the carsinogenesis via neutralising the free oxygene radicals. In this study we
aimed to determine the oxidative stres (MDA, TOS) and antioxidant parameters
(TAK) in patients with breast cancer that receives adriamycin-cyclophosphamide
chemotherapy regimen due to this chemotherapy.

This study compasses the 25 adult patients in the Medikal Oncology Clinic of
Firat University Hospital with novelly diagnosed breast cancer that receives AC
chemotherapy regimen. We take blood specimens at three determined time and
investigated MDA, TOS, TAK besides other necessary parameters.

TOS levels were significantly higher in the third period than first and second
periods (p<0.05) . MDA and TAK levels were not significantly different between
periods. Although TAK levels decreased in the third period than first and second
periods, it was not statistically significant.

In this study we determined that after the chemotherapy, SOR increase and
antioxidant parameters decrease.

Keywords: Breast cancer, AC chemotherapy, total oxidative stres, antioxidant

capacity, malondialdehyde.
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1. GIRIS

Meme kanseri, memenin lobiil veya kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerinin
malign bir proliferasyonudur (1).

Meme kanseri, hormona bagli bir hastaliktir. Yumurtaliklar1 ¢aligmayan ve
hi¢ Ostrojen replasman tedavisi almamis kadinlarda meme kanseri gelismez.
Kad/erkek orani asagi yukar1 150/1°dir. Epitelyal malignitelerin ¢ogunda goriilme
sikliginin yasla iliski egrisi her yil daha diklesen bir ¢izgi seklinde yiikselir. Meme
kanserindede benzer 6zellikte olan bu egri menopozla birlikte diigme egilimi gosterir
(1).

Meme kanserinin % 10’undan daha az bir kismi, genetik mutasyonla
dogrudan iliskilidir. Ailevi olgularda cesitli genler sorumlu olabilmektedir. Bunlar
pS3, BRCA-1, BRCA-2 ve Erb B-2 (HER-2 neu) dir (1).

Tim diinyada 2008 yilindaki 6limlerin 7.6 milyonu (%13) kansere bagl
Olimlerdir. Kansere bagli oliimlerin, 1.378.000’iinii akciger kanseri; 738.000’ini
mide kanseri; 696.000’ini karaciger kanseri; 609 000’ini kolon kanseri; 458 000 ‘ini
meme kanseri Oliimleri olusturmaktadir. Kansere bagli 6liimlerde kadinlarda meme,
akciger, mide, kolorektal ve servikal kanserler ilk bes siray1 olusturmaktadir (2).

Ulkemizde 2006 yili kanser insidans1 yiizbinde 207.25 olarak bildirilmistir.
Tim kanser olgular1 arasinda meme kanseri yiizbinde 17.96 insidans orani ile 4.
siradadir. Kadilarda ise yiizbinde 37.3 ile en sik goriilen kanserdir (3).

Meme kanseri tedavisi, lokal hastaligin cerrahi, radyoterapi veya her ikisi ile
tedavisini ve sistemik hastaligin kemoterapi (KT), hormonoterapi (HT), biyolojik
tedavi veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavisini kapsar (4). Evre I, II ve III
hastalarda standart tedavi, cerrahi tedaviyi takiben adjuvan radyoterapi (RT) veya
KT’dir. Neoadjuvan tedavi cerrahi dncesi KT ile tiimor ¢apmi kiigiiltmeye yonelik
olarak uygulanir. Boylelikle mastektomi gereken hastalara meme koruyucu cerrahi
yapilabilme sansi elde edilmis olur (5). Primer tedaviden sonra uygulanan adjuvan
tedavinin sistemik niiks riskini azalttig1 ve genel sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.
Adjuvan tedavi KT, HT, RT, biyolojik tedavi veya bunlarin kombinasyonundan
olugmaktadir (6, 7).

Kanserlerin muhtemel nedenleri arasinda hastaligin hem baslangicinda hem

de gelisiminde suglanan major risk faktorlert DNA ve diger hiicresel molekiillerin



serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasarlanmasidir. Endojen ve ekzojen
antioksidanlar kansere neden olan SOR’ni notralize ederek veya etkisini engelleyerek
kanser gelisimini Onleyebilmektedir. Ayrica oksidatif stresin kanserde klinik
progresyonu artirdig1 gosterilmistir (8-12).

Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ciftlesmemis elektron tasiyan kisa
omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig: diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiillerdir (13).
Serbest radikaller SOR veya reaktif oksijen tiirleri (ROP) olarak da bilinmektedir
(14). Ciftlesmemis elektronlarin varligindan 6tiirii SOR kararsizdir ve reaktif
molekiillerdir (15).

Oksidatif stres, SOR’nin iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin SOR {iretimi lehine bozulmasidir (13, 16).

Serbest oksijen radikalleri normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli
olarak iiretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan noétralize edilmektedir.
Ancak SOR asir1 miktarda tretildiginde veya antioksidan enzimlerde belirgin bir
azalma oldugunda antioksidan savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya
cikar. Oksidatif stres karsinojenezin baslamasinda kritik rol oynayan DNA hasarina,
kromozomal sapmalara, timor siipresor genlerde mutasyonlara, kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine, genomik kararsizliklara neden olarak tiimor gelisimine yol
acmaktadir (17).

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunma sistemi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna sebep olan serbest radikal iiretimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksijen varliginda bu yeni lipid serbest
radikalinden lipit peroksitleri veya hidroperoksitleri olusmaktadir. Bu son {iriinler
nispeten daha stabil bir son iiriin olan ve lipid peroksidasyonunun belirteci olarak
kullanilabilen malondialdehide (MDA) doniisiir (18). Lipid peroksidasyonunun en
onemli iiriinii MDA’dir. U¢ yada daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre memranlarindaki iyon
alisverigine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve
iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden
olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen baz ve bundan dolay1 mutajenik,
hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (19-21). Reaktif oksijen tiirleri

(SOR) serbest radikal sinifina ait yiiksek diizeyde oksitlenen reaktif bilesiklerdir.



SOR iiretimi normal fizyolojik bir olaydir. Bununla birlikte bunlarin sentezindeki
artiglar hiicrelerde oksidasyona ve DNA hasarma yol ag¢gmaktadwr. Lipid
peroksidasyonunu yansitan, oksidan bir madde olan MDA, hiicrenin yap1 ve
fonksiyonlarmi bozabilir. MDA, biyokimyasal olarak tayinin kolay ve dogru olarak
yapilabilmesinden dolay1 viicutta lipid peroksidasyon diizeyinin tespitine yonelik
calismalarda en ¢ok tercih edilen parametre olmustur (22, 23). Ayrica, total oksidatif
stres (TOS), biyokimyasal olarak organizmadaki toplam oksidan seviyenin bir
gostergesi olarak olciilebilmektedir (24).

Organizmada SOR olusurken eszamanli olarak bu serbest radikallerin zararh
etkilerini 6nlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmasi gelismektedir. Viicut
biyolojik fonksiyonlarmi siirdiirebilmek icin oksidan ve antioksidan iki sistemi
dengelemeye ¢alisir (25-30).

Antioksidanlar, genellikle SOR ve lipit peroksidasyon olusumunu iyilestiren,
ortadan kaldiran ve baskilayan bilesiklerdir. Bilinen biyolojik antioksidanlar olan
glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi ve baskilanmasinda 6nemli
bir role sahiptir (10, 31). Serum total antioksidan kapasite (TAK), organizmada
olusan serbest oksijen radikallerinin yok edilmesi i¢in mevcut antioksidan sistemlerin
fonksiyonlarmin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (31).

Bu calismada yeni tam1 konmus meme kanserli hastalarda adriyablastin-
siklofosfamid kemoterapisine baslamadan Once ve basladiktan sonraki donemde
oksidatif stres (malonaldehid, TOS) ve total antioksidan kapasitenin (TAK)
degerlendirilerek bu hastalardaki kemoterapi Oncesi ve sonrast donemde
organizmadaki oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin saptanmasi

amaglandu.

1.1. Meme Kanseri
1.1.1. Tamim
Meme kanseri, memenin lobiil veya kanallarmi doseyen epitel hiicrelerinin

malign bir proliferasyonudur (1).



1.1.2. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Insidans: diinya {izerinde
iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Kuzey Amerika’da yiizbinde 117.7,
Japonya’da ylizbinde 38.3, Cin’de ise sadece yiizbinde 11°dir. Avrupa iilkelerinde ise
goriilme siklig1 kuzey iilkelerinden (yiizbinde 102.4) giineye (ylizbinde 69.6) ve bat1
iilkelerinden (yiizbinde 104.6) doguya (yiizbinde 47.3) dogru gittikge azalmaktadir.
Gelismis iilkelerde rapor edilen insidans yiizbinde 80 iken gelismekte olan iilkelerde
insidans yiizbinde 15.9°dur (32).

Tim diinyada 2008 yilindaki Sliimlerin 7.6 milyonu (%13) kansere bagli
Olimlerdir. Kansere bagli oliimlerin, 1.378.000’iinii akciger kanseri; 738.000’ini
mide kanseri; 696.000’ini karaciger kanseri; 609 000’ini kolon kanseri; 458 000 ‘ini
meme kanseri oliimleri olusturmaktadir. Kansere bagli 6liimlerde kadinlarda meme,
akciger, mide, kolorektal ve servikal kanserler ilk bes siray1 olusturmaktadir (2).

Ulkemizde 2006 yili kanser insidans1 yiizbinde 207.25 olarak bildirilmistir.
Tim kanser olgular1 arasinda meme kanseri yiizbinde 17.96 insidans orani ile 4.
siradadir. Kadilarda ise yiizbinde 37.3 ile en sik goriilen kanserdir (3).

1.1.3. Etyoloji

Meme kanserinin sebebi bilinmemektedir. Genetik, ¢evresel, hormonal,
sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumda rol aldigi kabul edilmektedir.
Fakat, meme kanserli kadinlarm %70-80’inde bu risk faktorlerine rastlanmaz. Bazi
kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve virlisler kanser olusumuna neden
olmaktadir. Tiim bu ajanlarin mutasyonlara ve kromozomal mutasyonlarm da
insanda kanser gelisimi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (33).

1.1.4. Risk Faktorleri

Cografik etki: Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde diger
iilkelere kiyasla meme kanseri goriilme insidansi 4-7 kat daha fazladir. Amerika
Birlesik Devletleri'ne go¢ edenlerde de meme kanseri goriilme riskinin arttigi
saptanmistir (34-36).

Aile oyKkiisii: Birinci derece akrabalarinda meme karsinomu olanlarda, meme
karsinomu gelisme riski 2-3 kat daha fazladir. Akraba, erken yasta tiimore
yakalanmigsa veya bilateral tiimorii varsa bu risk daha yiiksektir (35, 36). Ancak,

hastalarin cogunda aile oykiisii yoktur, meme kanserli kadinlarin sadece % 13’linde



bir tane etkilenen birinci derece akraba ve sadece % 1’inde iki veya daha fazla
akraba vardir (34).

Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadirdir. Bu yastan sonra risk menapoza
kadar siirekli olarak artar ve menopoz sonrast donemde bunu yavas bir yiikselme
izler. Ortalama tan1 yas1 64°diir (34, 35).

Menstriial ve Reprodiiktif Oykii: Erken menarsla ve ge¢ menapozla (55
yastan sonra) risk artar (35). On bir yasindan dnce menars olan kadinlar 14 yasindan
sonra olanlara gére % 20 daha yiiksek riske sahiptir (34). Ayrica nulliparite ve ilk
dogumun ileri yasta olmasi da riski artirmaktadir (36).

Proliferatif Meme Hastahgi: Proliferatif meme hastaligi varligi meme
kanseri riskini artirir. Ozellikle atipik hiperplazi énemli bir risk faktdriidiir. Meme
kanseri olmayan kadinlarda riski 5 kat artirir, ailesel 6ykii varliginda risk 11 kat artig
gosterir (35).

Eksojen Ostrojen Ahmi: Postmenopozal hormon replasman tedavisi meme
kanseri i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Bu risk Ostrojene maruz kalma siiresi ile
ilgilidir (35, 36). Ostrojen ve progesteron birlikte riski tek basma Ostrojenden daha
fazladir (34).

Kontraseptif Ajanlar: Bazi calismalarda kontraseptif ajanlarin meme
karsinomu riskini bir miktar artirdig1 gosterilmistir (36).

Radyasyon Maruziyeti: Radyasyon DNA hasarina yol acarak
karsinogenezin erken evrelerinde etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya
cikan meme kanserlerinde 10-15 yil gibi uzun bir latent siire vardir. Yasin geng
olmas1 ve daha yiiksek radyasyon varlig1 meme kanseri riskini arttirir (34, 35).

1.1.5. Genetik Yatkinhk

Meme kanserinin % 10’undan daha az bir kismi, genetik mutasyonla
dogrudan iliskilidir. Ailevi olgularda cesitli genler sorumlu olabilmektedir. Bu genler
p53, BRCA-1, BRCA-2 ve Erb B-2 (HER-2/ neu) dir (1). Meme kanserine yatkinlig1
artiran 6 gen ve gen bolgesi tanimlanmistir. Bunlar; meme kanseri geni (BRCAI,
BRCA2), p53, Cowden, Ataksi-Telenjiyektazi geni’dir (35).

Meme Kanseri Geni (BRCA1, BRCA2): BRCAI ve BRCA2 ailesel meme
kanserlerinin tigte ikisinden ve tiim vakalarin % 5’inden sorumludur. BRCAI;

kromozom 17q’da, BRCA2 ise kromozom 13q’da lokalizedir (36). BRCA iliskili



meme karsinomlar,, BRCA iliskisiz olanlara gore daha kot diferansiye histolojik
dereceye sahiptir. Ostrojen ve progesteron reseptor yoklugu, HER-2/Neu negatifligi
ve Ki-67 seviyesi yliksektir (37).

Meme kanseri geni 1’in bir tiimor siipressor gen oldugu kabul edilir. Meme
kanseri ile birlikte over, kolon ve prostat kanserlerinin gelisiminde de etkilidir. Bazi
etnik gruplarda Ornegin Askenazi Yahudi kadinlarinda BRCA 1’in daha sik
goriildigl saptanmustir (35).

Cowden Hastahg1r Geni: Otozomal dominant gecis gosteren multipl
hamartomlarla karakterize bir sendromdur. Intestinal hamartomatdz polip, fasiyal
trikilemmomlar, akral keratoz ve oral papillom goriiliir. Memede de fibrokistik
degisiklikler ve meme kanseri ile karakterizedir. Bu hastalarda 50 yas civarinda
meme kanseri insidans1 % 30 - 50°dir (35).

Ataksi Telenjiektazi Geni: 11g23.1°de lokalizedir. Otozomal resesif bir
multisistem bozuklugudur. Ilerleyici ndrolojik bozukluklar, &zellikle malign
lenfoproliferatif hastaliklar ve meme kanseri riskinde artmaya yol agan immiinolojik
problemlerle birliktelik gosterir (35).

1.1.6. Tarama

Meme kanserinde mortalite ve morbiditeyi azaltmanin en 1yi yolu erken tani
ve tedavidir. Bu da egitim, bilgilendirme ve tarama programlar1 ile saglanabilir.
Meme kanserinin sik goriilmesi, erken evrede tedavi ile kiir sans1 ve sagkalimin iyi
olmasi1 nedeniyle tarama onerilmektedir (5). 50 yas ve iizerinde mamografinin bir tarama
aract olarak kullanilmasi ile meme kanseri ile iliskili mortalite %20-30 oraninda
azaltilmigtir (6). Taramada fizik muayene ve mamografinin birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Tarama ile hastalarin % 80’1 lenf nodu yayilimi1 olmadan yakalanmakta
ve boylelikle 5 yillik sagkalim % 85’e yiikselmektedir

Kendi kendine meme muayenesi: Kendi kendine meme muayenesi
yontemleri 6gretilmeli, meme kanseri agisindan uyarici bulgular anlatilmalidir. Bireyin
ayda bir defa kendi kendine meme muayenesi yapmasi Onerilmektedir (38).
Menstruasyonun bitiminden sonraki hafta, menstruasyon gérmeyenlerde her aym ayni
glinii yapilmalidir. Tek basina fizik muayene ile meme kanserlerinin %40°’1 saptanabilir.

Mamografi: Mamografi ile saptanan anormalliklerin iicte birinde malignite

gorlilmektedir. Mamografinin duyarliligi %60-90 arasindadir. 35-40 yas aras1 bir kez 40-



49 yas aras1 1-2 yilda bir kez, 50 yas iistli her y1l mamografi ¢ekilmesi 6nerilmektedir.
Mamografi kitle palpe edilmeden once meme kanserini tanimlamada en giivenilir
yontemdir. Yavas biiyliyen timorler fizik muayene ile palpe edilebilecek capa
ulasmadan 2 yil 6nce mamografi ile saptanabilmektedir. Meme kanseri ile iliskisi en
kuvvetli olan ve meme kanserinde en sik goriilen mamografi bulgusu kiime yapmis
polimorfik mikrokalsifikasyonlardir. Kanser silipheli kitlesi olan hastaya mamografik
bulgular ne olursa olsun biyopsi yapilmalidir. Normal mamografik bulgular her zaman
meme kanserini ekarte ettirmez. Siipheli bir lezyon oldugunda fizik muayene ve
ultrasonografi (USG) ile de degerlendirme yapilmas1 gerekir (5).

1.1.7. Histopatoloji

Meme kanserlerinin % 95’1 adenokarsinomdur. Diger tipler ise tiim meme
kanserlerinin % 5’inden daha azmni olusturur. Karsinomlar, insitu karsinomlar ve
invaziv karsinomlar olarak ikiye ayrilirlar. Karsinoma insitu; lobiil ve duktuslarda
bazal membranla sinirli neoplastik hiicre popiilasyonunun bulunmasidir. Karsinoma
in sitular bazal membran invazyonu gostermeyen ve metastaz yapmayan
lezyonlardir. Bazi olgularda hiicreler bazal membrani agsmadan deride genis bir alana
yayilir. Bu durum Paget hastalig1 olarak adlandirilir. Karsinoma insitu lenfatiklere ve
kan damarlarina invazyon ve metastaz yapmaz. Karsinoma insitu ilk olarak etkilenen
doku elemanlarinin duktus ve lobiile benzerligi temeline dayanarak duktal ve lobiiler
karsinoma insitu olarak siniflandirilmistir (34).

Invaziv karsinomlarda neoplastik hiicreler bazal membrani asarak stromay1
invaze ederler. Timor hiicreleri kan damarlarint da invaze edebilir ve boylece
bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak bdlgelere ulasirlar. En kiiciik invaziv meme
karsinomlar1 dahi metastaz yapma kapasitesine sahiptir (34). Meme kanseri
memenin duktuslarindan veya lobiillerinden kdken almasina gore duktal ve lobiiler
olarak siniflandirilmaktadir (34).

Memenin proliferatif anormallikleri lobiiler ve duktal epitelle sinirhidir. Hem
lobiiler hem de duktal epitelde bir proliferatif anormallik goriilebilir. Bu
anormallikler icinde hiperplazi, atipik hiperplazi, in situ karsinom ve invaziv
karsinom yer alir (39). invaziv duktal karsinom (IDK) en sik goriilen histolojik tiptir.

Tiim meme kanserlerinin %70-90’m1 olusturur. Invaziv lobiiler karsinom (ILK) ise



yaklasik %10-25’ini olusturur (6). Tiibiiler, mediiller, papiller ve miisindz
karsinomlar meme kanserinin nadir goriilen histolojik alt tipleridir (6, 7).

Tedavinin yonlendirilmesinde invaziv karsinom ile non-invaziv (in situ)
karsinom ayriminin yapilmas: énemlidir. Lobiiler karsinoma in situda her memede
%10-15 oraninda invaziv meme kanseri gelisme riski vardir. Intraduktal karsinom
(duktal karsinoma in situ) %10-15 oraninda invaziv meme kanseri gelisme riski
tasimaktadir (6). Cok nadiren (<%]1) juvenil, sekretuar, kistik, adenoid, epidermoid
timorler goriilebilir (5).

Meme tiimérlerinin histolojik smiflamasi 1982 yilinda Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan yapilmistir. 2003°te DSO yeni bir histolojik smniflandirma
yayinlamistir ve bu smiflandirma Tablo 1°de goriilmektedir (38).

1.1.8. Tam

Meme kanserinin tanis1 biyopsi ile alman doku veya hiicrelerin patolojik
olarak incelenmesi ile konur. Kanser tanisi tlimoriin patolojik tanis1 konulmadan
yapilamaz (5). Fizik muayenede ve/veya mamografide saptanan biitiin siipheli
lezyonlara biyopsi yapilmalidir (7). Klinik olarak kanser oldugu diisiiniilen
lezyonlarm %60°1 benigndir. Klinik olarak benign oldugu diisiiniilen lezyonlarin ise
yaklasik %30’u da maligndir. Bu nedenle memede saptanan kitlelere histolojik olarak
tan1 konulmalidir (5, 7).

Fibrokistik hastalik, fibroadenom, intraduktal papillom, lipom ve yag nekrozu
ayirict tanida diisliniilmesi gereken lezyonlardir (5). Adolesanlarda meme Kkitlesi
siklikla fibroadenoma baghdir. 25-40 yas grubunda goriilen meme kitlelerinin
yaklasik %25’ i fibroadenom iken yaklasik %10’ u maligndir. 35-55 yas grubunda
malignite oranm1 %35°dir. 55 yasin iizerindeki meme kitlelerinde ise malignite riski
%85’ 1 bulmaktadir. Kistik kitleler solid kitlelerden igne biyopsisi ile kolaylikla ayirt
edilir. Kanli siviya neden olan veya aspirasyon ile tiimiiyle kaybolmayan Kkistler
biyopsi ile degerlendirilmelidir. Paget karsinomu meme basinda c¢ekinti olmasi

durumunda akla gelmelidir (38).



Tablol. Meme Tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii Histolojik Smiflandirmasi (38)

II - MEZENKiIMAL TUMORLER

a- Hemanjiyom
b- Anjiyomatozis
c- Hemanjiyoperisitom
d- Psédoanjiyomatdz stromal hiperplazi
e- Myofibroblastom
f- Fibromatozis (agresif)
g- Inflamatuar myofibroblastik timor
h- Lipom
Anjiyolipom
i- Graniiler hiicreli timor
j- Norofibrom
k- Schwannom
1- Anjiyosarkom
m- Liposarkom
n- Rabdomyosarkom
o- Osteosarkom
p- Leiomyom
g- Leiomyosarkom

III - FIBROEPITELYAL TUMORLER
a- Fibroadenom
b - Filloides tiimor
Benign
Borderline
Malign
¢ - Periduktal stromal sarkom, diisiik dereceli

IV - MYOEPITELYAL LEZYONLAR
a - Adenomyoepitelyoma
b - Malign myoepitelyoma

V - MEME BASI TUMORLERIi
a - Meme bagi adenomu

b - Syringomatdz adenom

¢ - Meme bas1 Paget hastalig1

VI - MALIGN LENFOMA

a - Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

b - Burkitt lenfoma

c- Ekstradiiglimal marjinal zon B hiicreli
lenfoma, MALT tip

d - Follikiiler lenfoma

VII - METASTATIK TUMORLER

VIII - ERKEK MEMESi TUMORLERI
Karsinom
invaziv
insitu

I- EPITELYAL TUMORLER
a- Invaziv duktal karsinom (IDK)
Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hiicreler igeren IDK
Koryokarsinomatdz 6zellikler igeren IDK
Melanotik 6zellikler igeren IDK
b- Invaziv Lobiiler Karsinom
c- Tubuler Karsinom
d- Invaziv Kribriform Karsinom
e- Mediiller Karsinom
f- Musindz Karsinom ve Bol Musin Igeren Diger
Timorler
Musindz karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli
musindz karsinom
Tasl yliziik hiicreli karsinom
g- Noroendokrin Timérler
Solid néroendokrin karsinom
Atipik karsinoid timor
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
h- Invaziv Papiller karsinom
i- Invaziv Mikropapiller Karsinom
j- Apokrin karsinom
k- Metaplastik karsinom
Piir epitelyal metaplastik karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Adenokarsinom ile beraber igsi hiicreli
metaplazi
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal / mezensimal metaplastik
karsinom
1- Lipidden zengin karsinom
m- Sekretuar karsinom
n- Onkositik karsinom
o- Adenoid kistik karsinom
p- Asinik hiicreli karsinom
g- Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
1- Sebase karsinom
s- Inflamatuar karsinom
t- Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ
u- Duktal karsinoma in situ
v- Mikroinvaziv karsinom
w- Intraduktal papiller karsinom
Santral papillom
Periferal papillom
Atipik papillom
Intraduktal papiller karsinom
Intrakistik papiller karsinom
x- Adenomlar
Tubuler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Pleomorfik adenom
Duktal adenom




1.1.9. Klinik Belirti Ve Bulgular

Meme kanserli kadinlarin %70’ine yakininda ilk bulgu memede bir kitlenin
varligidir. Cogu kez kitle agrisizdir ve kadn tarafindan rastlant1 sonucu bulunur (40).
Hastalarin %8-10°nda ise kitle agrilidir. Genelde kitle serttir, hareketsizdir. Kitle ve
agridan baska meme bas1 akintisi, meme derisinde ya da meme basinda retraksiyon,
meme derisinde 6dem, iilserasyon, eritem ve kol 6demi goriilebilir (41).

Tablo 2.Meme kanserinin belirti ve bulgular1 (42)

Erken Hastalhk ilerlemis Hastalik

Ele gelen kitle (%75) Kitlenin g6giis duvarma yapismasi

Memede agr1 Kolun sigsmesi

Meme baginda akinti, gekilme veya {ilserasyon Ulserasyon

Deri biiziismesi, dem veya eritem Akciger, kemik, karaciger ve beyin uzak
metastazlari

Aksillada kitle Kilo kayb1 (tiimor kaseksisi)

Meme basinda pullanma Hiperkalsemi

1.1.10. Evreleme ve Prognostik Faktorler

Meme kanseri; tiimor capi, lenf nodu tutulumu ve metastaz varligma gore
yapilan TNM siniflamasi ile Evre I’den Evre IV’e kadar evrelendirilir. Tiimoriin evresi
ilerledikce sagkalim azalmaktadir. Biitiin diinyada meme kanserinin evrelemesinde
Amerikan Birlesik Kanser Kurulu (AJCC) tarafindan belirlenen TNM sistemi
kullanilmaktadir. T, primer timoriin ¢apini, N, bolgesel lenf nodu metastazini, M, uzak
metastaz1 gosterir (6, 7). Evre I, IIA ve IIB opere edilebilir hastalik, evre IIIA ve IIIB
lokal ileri hastalik, evre IIIC ileri hastalik, evre IV ise metastatik hastalik olarak
smiflandirilir (41). TNM siniflamasi tablo 3°te verilmistir (38).
Tablo 3. Meme kanserinde TNM Siniflamasi (38)

T-Primer tiimor
TX:  Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor yok
Tis:  Insitu karsinom
Tis (DKIS)
Tis (LKIS)
Tis (Paget) Meme basmin Paget hastaligi tiimor eslik etmiyorsa (Paget tiimore
eslik ediyorsa tiimor boyutuna gore degerlendirilir)
T1: Tumor boyutu 2 cm veya daha kiigiik
T1mic: Mikroinvazyon 0.1 cm veya daha kiigiik
Tla: 0, 1-0,5cm

T1b: 0,5-1cm
Tlc: 1-2cm
T2: 2-5 cm
T3: 5 cm den biiyiik
T4: Tiimor hangi boyutta olursa olsun gogiis duvari ya da meme derisine yayilim (pektoral
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kas tutulumu haric)
T4a: Gogiis duvarina yayilim
T4b: Meme derisinde iilser, 6dem, meme derisinde satellit lenf diigiimleri
T4c: T4at+T4b
T4d: Inflamatuar karsinom
N-Bolgesel Lenf Diigiimii (Patolojik)
NX:  Bolgesel lenf diigiimii degerlendirilemiyor
NO: Lenf diigiimii metastaz1 yok

NI: ipsilateral aksiller 1-3 adet lenf diiglimiinda tiimor metastazi
N2: Ipsilateral aksiller 4-9 adet lenf diiglimiinda timdr metastazi ya da internal mammaryan
lenf diigiimii metastazi

N2a: Aksiler lenf diigiimiinda fikse tiim&r metastazi
N2b: Ipsilateral internal mamaryan lenf diigiimiinda tiimdr metastaz
N3: [ipsilateral infraklavikuler lenf diigiimii metastazi ve beraberinde 10’dan fazla aksiller
ya da internal mammaryan lenf diiglimii tutulumu
N3a: Sadece infraklavikuler lenf diigiimiina metastaz
N3b: internal mammaryan lenf diigiimii ve aksiller lenf diigiimii metastazi
N3c: Supraklavikuler lenf diigiimii metastazi

M-Metastaz

MX:  Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO:  Uzak metastaz yok

Mi1: Uzak metastaz var
Meme Kanserinin Evrelemesi. Tis, NO, MO
Evre 0
Evre I T1, NO, MO
TO, N1, MO
Evre ITA T1, N1, MO
T2, NO, MO
T2, N1, MO
Evre IIB T3, NO, M0
TO, N2, MO
T1, N2, MO
Evre IITIA T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
T4, NO, MO
Evre I1IB T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre IIIC Herhangi bir T, N3, M0
Evre IV Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

1.1.10.1. Morfolojik Prognostik Faktorler

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller lenf nodu (ALN) metastazi, uzak metastazi olmayan meme kanserli
hastalarda en 6nemli prognostik faktordiir (38, 43). Dort ve dordiin iizeri lenf nodu
tutulumunda prognoz kotiidir (44). On yillik hastaliksiz sagkalim, lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda % 70 - 80, 1-3 lenf nodu tutulumunda % 35 - 40,
10’dan fazla lenf nodu tutulumunda % 10 - 15 tir (43).
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Histolojik Tip
Meme kanserlerinde bazi histolojik tipler daha i1yi prognoza sahiptir. Bunlar
tiibiiler karsinom, invaziv Kribriform karsinom, miisindz karsinom, mediiller
karsinom, papiller karsinom ve adenoid kistik karsinomdur (35, 36, 38, 43-45). Otuz
yillik sagkalim orani bu tiimérlerde % 60’1n iizerinde iken, IDK’ larda %20’nin
altindadir (43).
Makroskopik Patoloji
Invaziv duktal karsinomlarm ¢ogunda makroskobik yap: yildizsi, dairesel
veya mikst kontiirlii olabilir. Tiimorlerin yaklagik 1/3’1 yuvarlak smirhdir. Az bir
kisminda smirlar belirsizdir. Makroskobik ve mammografik olarak dairesel goriilen
tiimdr mikroskopta invaziv patern gosterebilir. Invaziv tiimorler tam aldiklarmda
daha biiytik olabilir ve ALN metastaz1 dairesel olanlara gore daha fazladir. Yildizsi
yapida ve icerisinde fokal nekroz i¢eren tiimorler kotii prognozludur (37).
Tiimor Boyutu
Timor boyutu olarak karsinomun en biiyiik ¢ap1 alinir ve prognostik olarak
oldukca onemlidir. Cok sayida calismada tiimor boyutu artis1 ile ALN metastazi
sikligmin arttig1 yasam siiresinin azaldigi bulunmustur (34, 35, 37, 46). Bu durum
sadece primer tiimdr boyutu ile ilgili degil, TNM evrelemesi ile de ilgilidir. Ornegin
T1 meme karsinomlarinda (2 cm ve daha kiigiik kitle) tiimor boyutu, lenf diigiimii
metastazi siklig1 ve prognoz arasinda anlamli iliski vardir (37).
1.1.10.2.Mikroskobik Histopatolojik Prognostik Faktorler
Derecelendirme
Duktal karsinomda derecelendirme 1ile diferansiasyon degerlendirilir.
Derecelendirme tiimoriin sadece invaziv kismi ile sinirlidir. En genis degerlendirme
Black, Speer, Cutler ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve {li¢ kategoriye ayrilmistir.
(Iyi diferansiye - Derece I, orta derecede diferansiye - Derece I, az diferansiye -
Derece III) (37).
Histolojik Derece
Invaziv duktal karsinomlarda ve diger invaziv tiimdrlerde derecelendirme
tiibiil/gland formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayis1 temel alinarak yapilir.
Histolojik derece ile invaziv meme karsinomlar1 arasinda belirgin bir iliski

saptanmustir (38). 1lk olarak Bloom ve Richardson tarafindan derecelendirme sistemi
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Onerilmistir. Son olarak bu sistem Elston ve Ellis tarafindan “Bloom Richardson
Sisteminin Nottingham Modifikasyonu” seklinde diizenlenmistir (36, 38).

Tiibiil formasyonu: Tiimoriin tiim alanlar1 gézden gecirildikten sonra eger %
75’ten fazlasini belirgin liimen igeren tiibiil yapilar1 olusturuyorsa 1 puan verilir.
Timorde tiiblil yapilar1 daha az oranda olup bunun yami sira solid patern de
izleniyorsa 2 puan verilir. Tiimdriin biiyiik bir boliimiinii solid hiicre gruplarmin
olusturdugu, tiibiil yapilarinin % 10°dan az izlendigi olgularda ise 3 puan verilir (37,
38).

Niikleer pleomorfizm: Niikleer derecelendirme timor niikleuslarinin normal
meme duktus epitelinin niikleuslar1 ile karsilastirilarak  yapilan sitolojik
degerlendirmedir. Ciinkii niikleer derece biliylime paterninden ayridir ve diger meme
karsinomlar1 i¢in de yapilir (37). Niikleuslarin boyut ve sekilleri degerlendirilir.
Niikleuslar1 diizenli olan ancak sekil ve boyutta minimal degisiklik gosteren
timorlere 1 puan, orta derecede niikleer degisiklik gdsteren, ancak asir1 sekil ve
biiytiklik farkliligir tasimayan tiimorlere ise 2 puan verilir. Niikleuslarda belirgin
sekil ve boyut farkliligi gosteren, cok biiylik niikleuslarin izlendigi, niikleol
belirginligi olan tiimdrler 3 puan ile degerlendirilir (37).

Mitoz sayisi: Bazi yazarlar mitotik oranin Bloom Richardson derecelendirme
sisteminin en dnemli kriteri oldugunu s6ylemistir. Bazi yazarlar da mitotik aktiviteyi
prognozun belirleyicisi kabul eder. Mitotik aktivite indeksi (MAI) nin
degerlendirilmesi 0, 5x0, 5 cm’lik bir alanda, tiimoriin periferinde, en hiicresel
kisimda, nekroz, inflamasyon, kalsifikasyon ve genis damarlarm olmadigi yerlerde
yapilir. 400°liik biiyiitmede invaziv tiimore ait ardisik 10 alanda mitoz sayilir. MAI
standart bir yontem ile degerlendirilirse giivenilir ve tekrarlanabilir bir metoddur
(37).

Histolojik derece prognostik bir faktordiir ve kemoterapiye yanitta oldukca
onemlidir. Diislik dereceli hastalarda daha iyi sonuglar bildirilmistir. Yiiksek dereceli
timorii olan hastalarda aksiller lenf nodu metastazi riski artmistir. Nikleer ve
histolojik derece 6zellikle aksiller lenf nodu metastazi olmayanlarda prognoz i¢in
kullaniglt bir belirleyicidir.

Tiibiil formasyonunun yoklugu kotii diferansiye niikleer sitoloji ile birlikte ise

prognoz oldukca koétiidiir (37).
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Histolojik derece, klinik evreden bagimsiz olarak, mastektomi yapilmis
hastalarda hastaliksiz ve tiim yasam siiresini de etkiler. Radikal mastektomi yapilmis
derece 1 tiimorii olan hastalarin ¢ogu yiiksek dereceli tlimorii olanlara gore daha
uzun yasam siiresine sahiptir. Derecenin yliksek olmas1 artmis rekiirrens riski, biiyiik
tiimor boyutu, erken tani yasi ve dstrojen reseptor yoklugu ile iliskilidir (37).

Tiimor Hiicre Proliferasyonu

Proliferasyon belirleyicileri, prognozun belirlenmesinde Onemli yer tutar
(38). Proliferasyon, flow sitometri, mitoz orani ya da hiicre siklusu sirasinda agiga
¢ikan selliiler proteinlerin (siklinler, Ki-67 gibi) immunohistokimyasal (IHK) olarak
saptanmasi ile Olgiilebilir. Yiiksek proliferasyon hizi olan tiimérler kotii prognoza
sahiptir (43).

Nekroz

Invaziv kanserlerde, nekroz olmasi 10 yillik takiplerde, rekiirrens zamani ve
tiim yasam siiresi i¢in onemli bir faktordiir. Bu etki 6zellikle ilk iki yilda goriliir. 10
y1l boyunca hastaliksiz olan vakalarda artik nekrozun bir anlami1 yoktur (37).

Nadiren yaygin nekroz olabilir. Histolojik incelemede nekrozun g¢evresinde
yiiksek dereceli kotii diferansiye bir karsinom, bazen bunu simirlayan lenfosit
infiltrasyonu ve fokal duktal karsinoma insitu alanlar1 goriilebilir (37, 44). Yaygin
nekroz iceren tiimorlerde daha hizli biiyiime orani vardir, belirgin anjiogenezis
goriiliir (37).

inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu

Invaziv duktal karsinom iginde ve ¢evresindeki stromal infiltrasyon
hiicrelerinin prognostik onemi tartigmalidir. Plazma hiicrelerinin baskin oldugu
tiimorler genellikle mediiller karsinomlardir. Belirgin lenfoplazmositik reaksiyon
mediiller karsinomda oldugu gibi IDK’larin da az bir kisminda gériilebilir. Belirgin
lenfositik reaksiyon igeren nonmediiller duktal karsinomlar daha kotii prognozlu
olma egilimindedir. Mediiller karsinomlar ve belirgin lenfositik infiltrasyon iceren
IDK lar genellikle 8strojen-progesteron reseptorii negatif karsinomlardir (37).

Invaziv meme karsinomlarinda lenfosit alt tiplerinin ¢ogunun T lenfosit
oldugu, bunlarin da ¢ogunun CD4 pozitif T lenfosit oldugu bulunmustur. Tiimorde

plazma hiicresi varlig1 daha kotii prognoz ile iligkilidir. Stromal mast hiicrelerinin
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varlig1 aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda anlamli olarak daha iyi
prognoz ile iliskili iken ALN metastazi olanlarda iliski bulunamamistir (37).

Lenfatik Tiim6r Embolisi

Lenfatikler endotel ile doseli, diiz kas veya elastik tabakasi olmayan vaskiiler
kanallardir. Memedeki lenfatik damarlarda tiimdér embolisinin olmasi yiiksek tiimor
rekiirrensi ile birliktedir (47).

Kan Damar invazyonu

Kan damar1 invazyonu, tiimor hiicrelerinin bir arter ve/veya ven liimeni igine
penetre olmasi seklinde tanimlanir. Cesitli ¢calismalarda kan damar1 invazyonu yasam
stiresi ile anlaml1 olarak iligkili bulunmustur (37).

Anjiogenezis

Timor vaskiilaritesi meme karsinomunda prognoz ile iliskilidir. Anjiogenezis
vascular endothelial growth factor (VEGF), vascular permeability factor (VPF) ve
basic fibroblast growth factor (bFGF)’ gibi anjiogenik faktorlerin asir1 salinimina
baghdir. Anjiogenik faktorlerin gesitli kaynaklari tanimlanmistir. VEGF’{in meme
stromal fibroblastlar1 tarafindan dretildigi ve hipoksik durumlarda arttig1
saptanmustir. VEGF meme karsinomu hiicrelerinin sitoplazmalarinda IHK ile tespit
edilebilir. Anjiogenik proteinler stromada bulunabilir ve makrofajlar gibi
inflamatuvar hiicrelerden tretilebilir. Stroma hiicrelerinin katepsin-D reaktivitesi ve
stromal vaskiiler dansite arasinda anlamli bir iliski bulunmustur, bu da matriks
proteinlerinin artiginin invazyon ve anjiogenezisi uyardigimi diisiindiirmektedir (37).

Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Invaziv meme karsinomunlarinda &strojen reseptérleri (ER) ve progesteron
reseptorlerinin  (PR) arastirilmasi, meme kanserli hastalarin tedavilerinin
yonlendirilmesinde standart bir uygulama haline gelmistir (35). Karsinomlarm %
50’s1 ER salgilar ve ER pozitif tiimorler genellikle postmenopozal kadinlarda daha
siktir. Hormon reseptdr pozitif kanserli kadinlar hormon reseptor negatif kadinlardan
daha 1yi prognoza sahiptir. ER ve PR pozitif tiimorlerin % 80’1 hormonal tedaviye
yanit verir, halbuki bunlardan yalnizca bir reseptorii pozitif olanlarda yanit yaklasik
% 40°dir. Her ikisi negatif olan tiimorler tedaviye % 10°dan daha az yanit verirler

(43).
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Human Epidermal Growth Factor Receptor 2/Neu Onkogeni (c-erbB2)
Bu gen 17. kromozomda lokalizedir (35). c-erbB2 hiicre biiylimesinin
kontroliinde yer alan bir transmembran glikoproteindir. Spesifik bir liganda sahip
olmamakla beraber ¢ok sayida biiyiime faktorii i¢cin ko-reseptor olarak calisir. c-
erbB2 meme karsinomlarmm % 20 - 30’unda asir1 salinir. Bu IHK ile proteinin
degerlendirilmesi ya da Fluoresan Immiinosorband Hibridizasyon (FISH) yontemi ile
elde edilen gen kopya sayisi ile belirlenir. c-erbB2 varlig1 kotii prognozla iliskilidir.
c-erbB2’nin degerlendirilmesi bu proteini hedef almis tedaviye yaniti1 belirlemede
cok onemlidir. Trastuzumab c-erbB2’ye kars1 gelistirilmis tiimor hiicrelerini hedef
alan, monoklonal bir antikordur. Kemoterapi ile trastuzumabmn kombinasyonu c-
erbB2 asir1 salinim1 olan hastalarda tedaviye yanit1 artirir (43).
Deri invazyonu
Deri invazyonunun varligi yasam siiresinde azalma ile iligkilidir (47).
Inflamatuar karsinomun belirleyicisi olan deri lenfatik invazyonu ozellikle kotii
prognoz isaretidir.
Meme Basi invazyonu
Meme bas1 tutulumu, artmis ALN tutulumu ile birliktedir (48).
pS3 ve nm23
p53 proteinin akiimiilasyonu (muhtemelen gen mutasyonu sonucu) ve nm23
proteinin diistik ekspresyonu azalmig yasam siiresi ile iligkilidir (49). p53
heterozigotlugunun kaybolmasmin yiiksek histolojik grade ve niikleer grade ile
baglantili oldugu gosterilmistir (50).
Bcl-2
Meme karsinomunda Bcl-2 protein ekspresyonu ile yasam siiresi arasindaki
baglant1 gosterilmistir (51). Bcl-2 ayn1 zamanda ER durumu ile iliskilidir.
1.1.11. Tedavi
Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyoterapi veya her ikisi
ile tedavisini ve sistemik hastaligin kemoterapi (KT), hormonoterapi (HT), biyolojik
tedavi veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavisini kapsar (4). Evre I, II ve III
hastalarda standart tedavi, cerrahi tedaviyi takiben adjuvan radyoterapi (RT) veya
KT’dir. Neoadjuvan tedavi cerrahi 6ncesi KT ile tiimdr ¢apini kiigiiltmeye yonelik

olarak uygulanir. Boylelikle mastektomi gereken hastalara meme koruyucu cerrahi
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yapilabilme sansi elde edilmis olur (5). Primer tedaviden sonra uygulanan adjuvan
tedavinin sistemik niiks riskini azalttig1 ve genel sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.
Adjuvan tedavi KT, HT, RT, biyolojik tedavi veya bunlarin kombinasyonundan
olugmaktadir (6, 7).

1.1.11.1. Primer veya Lokal - Bolgesel Tedavi

Invaziv meme kanserlerinin primer tedavisi mastektomi veya lumpektomi
(meme koruyucu cerrahi) ve takiben RT’dir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) ve
sonrasinda RT ile mastektominin karsilastirildig1 randomize kontrollii ¢calismalarda
genel sagkalimda farklilik gdsterilememistir (6, 7) Ancak mastektomi ile daha az
lokal niiks gortilmiistiir (52).

Erken evre meme kanserli hastalarda tercih edilen tedavi sekli MKC ve
RT’dir. Evre I ve II meme kanserli hastalarda lumpektomi ve ALN diseksiyonu
takiben postooperatif RT, modifiye radikal mastektomi (MRM) kadar etkili bir
yontemdir. 5 cm’ nin altindaki tiimorlerde MKC yapilabilir (7).

Axiller lenf nodu diseksiyonu aksiller niiksleri dnlemede faydalidir (5, 53).
ALN degerlendirmesi adjuvan tedavinin yonlendirilmesi agisindan da 6nemlidir (45).
Erken evre meme kanserli hastalarn ¢ogunda standart tedavi MRM’ dir. Bu
operasyon memenin, derinin, meme basmin, areolanin, pektoralis fasianin ve
ALN’larmin diseksiyonundan olusur. Mastektominin en Onemli dezavantajlari
fizyolojik ve kozmetik olumsuz etkileridir. Radikal mastektomide meme altidaki
pektoral kas da cikarilir (5). Mastektomi sirasinda veya sonrasinda seg¢ilmis
hastalarda meme rekonstruksiyonu yapilabilir. Meme rekonstriiksiyonu hastalarda
mastektomiye bagli olarak ortaya cikan psikolojik hasari azaltan, ¢ogu hastanin
yasam kalitesinde diizelme saglayan bir uygulamadir (7).

1.1.11.2. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan KT orta ve yliksek risk grupdaki hastalara onerilmektedir. KT niiks
riskini azaltir ve genel sagkalimi iyilestirir (7). Ancak KT diger sistemik tedavilere
gore daha toksiktir (6). Adjuvan tedavi hastanin (ALN durumuna, timdr ¢apina,
derecesine, reseptor durumuna, ¢ erbB2 durumuna, yasina, performansina ve eslik
eden sistemik hastalik) durumuna gore secilmelidir (5, 54).

Meme kanserinde tedavi kiiratif veya palyatif olabilir. Evre I, II ve III hastalikta

kiiratif tedavi yaklasimlar1 uygulanir. Lokal ileri evre meme kanserleri (T3, T4) ve
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inflamatuar meme kanseri de kiir sans1 bulunmaktadir (5, 55). Adjuvan tedaviyle
niiks riskinin, kanserle iliskili morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 amaglanir (7).
ALN tutulumu olmayan hastalarda da %25 ihtimalle mikroskopik metastatik hastalik
goriilmektedir (5). Bu nedenle ALN negatif olan yiiksek riski hastalarda da adjuvan
tedavi endikasyonu vardir (6). Giinlimiizde adjuvan tedavide ¢esitli KT protokolleri
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda 6 kiir dosetaxel, adriamisin, siklofosfamid (TAC),
4 kiir adriamisin, siklofosfamid (AC) ile sonrasinda 4 kiir paklitaksel, 6 kiir
siklofostamid, epirubisin, florourasil (CEF), 4 kiir siklofosfamid, adriamisin, 5
florourasil (CAF), 4 kiir dosetaxel, siklofosfamid (TC) gibi ¢esitli KT protokolleri
kullanilmaktadir (53). KT kombinasyonlari tek ajanli tedavilerden daha tistiindiir (56,
57). Genellikle antrasiklin iceren tedaviler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin diger
ajanlarla kombinasyonu, antrasiklin icermeyen kombinasyonlara goére daha uzun
sagkalim saglamaktadir. Randomize c¢alismalar ile CAF ve CEF tedavi
protokollerinin klasik siklofosfamid, metotreksat, fluorourosil (CMF) tedavisinden
iistiin oldugu gosterilmistir (6, 7).

Antrasiklin ve taksanlar metastatik meme kanserli hastalarda en etkili ajanlar
oldugundan antrasiklin ve taksan kombinasyonu erken evre meme kanserinde de
kullanilabilir (6). Paklitaksel ALN tutulumu olan meme kanserli olan hastalarda
adjuvan tedavide siklikla kullanilmaktadir. Yiksek riskli ALN negatif hastalar da
taksanlar ile tedavi edilmelidir (7). C-erbB2 pozitif metastatik meme kanserinde
taksan ve trastuzumab kombinasyonu etkin bulunmustur (58). Adjuvan KT’nin
uygulanma siiresi tartigmali olmakla birlikte bugiin i¢in 3 ile 6 ay arasinda
onerilmektedir. Taksanlarin eklenmesi ile kemoterapi siiresi 6 aya kadar uzamaktadir
(5).

1.1.11.3. Hedef Yonelik Tedaviler

Trastuzumab, c-erbB2 tirozin kinazi hedefleyen bir monoklonal antikordur
(6, 45). C-erbB2 proteini hiicre proliferasyonunu, anjiogenezi, invazyonu, metastazi
ve hiicrenin apopitozunu diizenler. Trastuzumab insan tiimor hiicrelerinin c-erbB2
overekspresyonunu inhibe ederek hiicrelerin proliferasyonunu azaltir (54). C-erbB2
pozitif metastatik hastalikta taksanlar ile birlikte kullanimi ile iyi sonuglar elde
edilmektedir (58). Erken evre c-erbB2 pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde

de trastuzumab kullaniminin sagkalimi artirdig1 ve niiks riskini azaltig1 gosterilmistir
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(5). Trastuzumab tek ajan aktivitesine sahiptir ve kemoterapiye dahil edildiginde
sagkalimi artirir (59). Trastuzumab hastaliksiz sagkalimi artirmaktadir (60-62).

Bevacizumab; vaskiiler endotelyal growth faktore (VEGF) kars1 gelistirilmis
bir monoklonal antikordur. Yapilan bir caligmada sadece paklitaksel alan grup ile
karsilastirildiginda bevacizumab paklitaksel kombinasyonunun daha etkili oldugu
gosterilmistir (5). Lapatinib oral olarak alinan kiiciik bir molekiil olup hem HER-1
hem de HER2’yi inhibe eden bir tirozin kinaz inhibit6riidiir. Trastuzumab direncli
HER-2 pozitif meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir (63). Meme kanseri
tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar arasinda pertuzumab ve neratinib de
bulunmaktadir (64).

1.1.11.4. Hormonal Tedavi

Meme kanseri patogenezinde hormonlar 6nemli rol oynamaktadir. Uzun
siireli ve artmis Ostrojen maruziyeti meme kanseri gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (6, 7). Cogu meme kanserinde tiimor hiicresi yiizeyinde hormon
reseptorleri bulunmaktadir (7). Hormon reseptér durumunun belirlenmesi meme
kanserinin patolojik degerlendirmesinde en 6nemli unsurlardan biridir. ER ve PR
durumu tanmi anmdaki biyopsi ile belirlenmelidir (5). ER veya PR pozitif olan
hastalarda, hastanin yasi, lenf nodu durumu veya adjuvan KT uygulanacak olup
olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan HT planlanmalidir (65). Adjuvan HT
reseptor pozitif tlimorlerde sag kalim oranlarmi artirir (5). Metastatik PR pozitif
timorii olan hastalarmin %80°1 HT ye yanit verir. Adjuvan HT hastalik niiksiinii
azaltmada etkilidir. HT, ER pozitif timorlerde mortaliteyi %25 oraninda azaltir. HT
ile ayn1 memedeki niiks ile birlikte diger memedeki meme kanseri gelisim riski de
azalir. Ayrica HT den sonra yaygin hastaligin biiylime hiz1 da azalir (5).

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri tedavisinde baslica iki tip endokrin

tedavi uygulanir:

1. Antidstrojenler (tamoksifen); dstrojenin dstrojen reseptorii ile bag

kurmasini engeller.

2. Aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol, ekzemestan); Ostrojen
biosentezindeki son biyolojik basamak olan aromatizasyonu inhibe ederek Ostrojen

iiretimini azaltirlar (4, 6, 7, 53).
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Tamoksifen; potent bir selektif Ostrojen reseptoér diizenleyicisi (SERM)dir.
Meme kanseri hiicreleri gibi se¢ilmis dokular iizerinde antitiimoral etki gdsterirken
kemik, yag doku, uterus gibi diger dokularda 0Ostrojenik etkiye sahiptir (6).
Premenopozal hastalarda en sik kullanilan hormonal tedavidir (5). Tamoksifen bir
taraftan meme kanseri hiicrelerindeki antitiimoral etkileri ile hastaliksiz sagkalimi
uzatmakta ve diger memede kanser gelisim riskini %40’a kadar azaltmakta iken
diger taraftan Ostrojenik etkileri ile kemik mineral dansitesini iyilesme ve lipid profili
iizerindeki olumlu etkiler gostermektedir (6, 66). Tamoksifenin yan etkileri ise
vajinal kuruluk, sicak basmalari, tromboemboli, endometrium kanseri ve katarakt
riskinde artistir (6). Doz genellikle oral olarak 20 mg/giin seklindedir. 5 y1l boyunca
adjuvan tamoksifen tedavisi alan hormon reseptor pozitif hastalarda niiks riskinde
%41, mortalite riskinde %34 azalma goriilmiistiir (63). Tamoksifenin olumlu etkileri
tedavi bitiminde sonra da devam etmektedir (7).

Tamoksifen ile yapilan hormonal tedavilerin uzun dénem verilerinin mevcut
olmas1 nedeni ile Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi belirgin kontrendikasyonlarin
olmamasi durumunda adjuvan hormonal tedavide tamoksifen kullanimini
onermektedir (5).

Aromataz inhibitorleri postmenopozal hormon reseptorii pozitif meme kanserli
kadinlarda tamoksifene alternatif olarak kullanilabilir (7, 66). Aromataz inhibitorleri
tamoksifen tedavisi bittikten sonra veya 2-3 yil tamoksifen tedavisi sonrasinda
kullanilabilir (5). Tamoksifen direnci olan hastalarda tercih edilebilir. Klinik
calismalar 5 yillik adjuvan aromataz inhibitorii tedavisinin en az tamoksifen kadar
etkili ve daha iyi tolere edilebildigini gostermistir (66, 67). En sik kullanilan
aromataz inhibitorleri anastrozol, letrozol ve ekzemestandir. Anastrozol ve letrozol
nonsteridal, ekzemestan ise steroidal yapidadir. Aromataz inhibitorleri fonksiyonel
overleri olan hastalarda overyan fonksiyonlar bloke edilmeden kullanilmamalidir.
Aromataz inhibitorlerinin tamoksifene gore meme kanseri riskini azaltmada hafif
iistiinliikleri vardir. Endometrium kanseri, tromboembolik olaylar ve sicak basmasi
gibi yan etkileri yoktur. Ancak osteoporoz riskini artirabilirler. Kemik kaybi1 yolu ile
kemik kiriklarinda bir artisa neden olmaktadirlar (5, 6).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan diger hormonal ajanlar ise bir

progestasyonal ajan olan megestrol asetat, bir androjen olan fluoksimesteron, bir
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Ostrojen reseptor antagonisti olan fulvestrant, LHRH agonisti leuprolid ve
gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonisti goserelindir (6). GnRH anologlar1
kimyasal over ablasyonu amaciyla da kullanilabilirler (5). Bilateral ooferektomi ile
tamoksifen tedavisi arasinda sagkalim ve cevap yoniinden belirgin bir farliklik
yoktur. Premonapozal kadmlarda ve ER pozitif tiimorii olanlarda ovaryan ablasyon
ile adjuvan KT’nin etkinligi benzerdir. Premenopozal kadinlarda ooferektomi

tamoksifenin ¢ok 1iyi tolere edilmesi nedeniyle tercih edilmemektedir (6, 68).

1.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Kanserlerin muhtemel nedenleri arasinda hastaligin hem baslangicinda hem
de gelisiminde suglanan major risk faktorlert DNA ve diger hiicresel molekiillerin
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasarlanmasidir. Endojen ve ekzojen
antioksidanlar kansere neden olan SOR’ni notralize ederek veya etkisini engelleyerek
kanser gelisimini Onleyebilmektedir. Ayrica oksidatif stresin kanserde klinik
progresyonu artirdig1 gosterilmistir (8-12).

Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ciftlesmemis elektron tasiyan kisa
omiirlii, kararsiz, molekiil agirhig1 diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiillerdir (13).

Serbest radikaller SOR veya reaktif oksijen tiirleri (ROP) olarak da
bilinmektedir (14). Ciftlesmemis elektronlar varligindan 6tiirii SOR kararsizdir ve
reaktif molekiillerdir (15).

Tablo 4. Serbest oksijen radikalleri

1 - Radikaller Siiperoksit radikal ( 02-)
Hidroksil radikal ( OH -)
Alkoksil radikal ( LO -)
Peroksil radikal ( LOO -)

2 -Radikal olmayanlar Hidrojen peroksit ( H202)
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorikasit (HOC1)

3 - Singlet oksijen

Serbest oksijen radikalleri, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli olarak
normal veya patolojik aerobik metabolizma ile siirekli iretilmektedirler.
Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢gok anabolik ve katabolik

islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur ve bu
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sirada SOR'lar olusur. Tablo 5'de SOR'larin in vivo ortamda kaynaklari
goriilmektedir (69).

Aerobik metabolizmast olan canlilarda SOR genellikle oksijenden
iiretilmekle birlikte organizmada oksijen tiirevi SOR disinda karbon ve kiikiirt
merkezli radikaller de olugsmaktadir (66, 67). Kimyasal maddelere maruz kalma,
karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ila¢ toksisiteleri, iyonize ve ultraviyole
radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani gibi c¢evresel
faktorler, nitrofurantoin, bleomisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar SOR
olusumuna neden olan ekzojen kaynakli etmenlerdir (70) .

Tablo 5. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar1 (69)

I - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 — Katabolik ve anabolik islemler
II - Oksidatif stres yapict durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite -intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-)Inhale
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-)ilaglar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-)Galaktozoksidaz
e-)Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoaminoksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 — Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
(nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 — Uzun siireli metabolik hastaliklar
7 — Diger nedenler: Sicak soku, giines 1511, sigara
III - Yaslanma siireci

Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin ¢ogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik % 4-5’lik kismi ise su olusumuna
katilmayip SOR olustururlar. Molekiiler oksijenin indirgenme yolu Sekil 1’de
gosterilmektedir (15).
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0, +e — O, ‘Siiperoksit radikali)

O, + H,O — HO; (Hidroperoksil radikali) + OH
HO,+ ¢ + H— H,0; (Hidrojen peroksit)
H,0,+e™— OH (Hidroksil radikali) + OH

Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin {iretimi.

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki
aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tagima sisteminden
elektron kagaklar1 daha fazla olur ve SOR diizeyi artar. SOR'in diizeyi, yaslanma
siireci ile paralel bir artig gosterir. Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artisi ve
katalize edici tiim enzimlerin azalmasinin bu dengesizlikte 6nemli rolleri vardir (71).

Infeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica
lokotrienler, prostaglandinler gibi mediyatér maddeler noétrofil, eosinofil ve
makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla SOR
salgilanmasina yol agarlar (72).

Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit myeloperoksidaz enzimi araciligiyla reaksiyona girerek giiclii bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur. Infeksiydz ajanlarla savas igin
gerekli olan SOR kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar
yerine zararli olmaya baslarlar.

Stiperoksit radikalinin vazoregiilasyonda fizyolojik roliine iliskin diisiinceler de
vardir. Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen "endothelium-derived relaxing
factor" (EDRF) vazodilatator yanittan sorumludur ve nitrik oksitle esdegerdir. Nitrik
oksit (NO) bir adet c¢iftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle SOR olarak kabul
edilebilir. Vaskiiler endotelyum ayni1 zamanda az miktarda siiperoksit radikali sentez
yetenegine de sahiptir. Hem NO hem de siiperoksit radikali ile reaksiyon sonucu
olusabilecek bazi yan iirlinler sitotoksik olmasina karsin NO ve siiperoksit radikali
etkilesiminin vaskiiler toniis diizenlenmesi tiizerine yararli etkilerinin oldugu
bildirilmistir (73-75).

Yetersiz beslenme, diisiik antioksidan ve fazla yag alimi ve psikolojik stres
gibi cevresel faktorler de SOR iiretimini artirmaktadir. Psikolojik stres, SOR

iiretiminde artisa ve dogal oldiirticii (NK) hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden
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olarak immiinitede belirgin degisiklikler meydana getirir. Oksidatif stres, mutasyona
ugramis hiicre kolonilerinin yayilmasmi uyarip transkripsiyon faktorlerinin
fosforilasyonunu aktive edebilir (76).

Serbest oksijen radikalleri DNA hasarlanmasi yaparak mutasyon ve
onkojenik transformasyon hizini artirp tiimor gelisimine neden olabilmektedir (77).
SOR proliferasyon, hiicresel remodeling, apopitozis ve yaslanma gibi hiicresel
fonksiyonlara da etki etmekte ve boylelikle de kanser ve metastaz gelisimine neden
olmaktadir (78).

1.2.1.0ksidatif Stres

Oksidatif stres, SOR’nin tretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki

dengenin SOR {iretimi lehine bozulmasidir (13, 16).

Serbest oksijen radikalleri normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli
olarak iiretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan noétralize edilmektedir.
Ancak SOR asir1 miktarda tretildiginde veya antioksidan enzimlerde belirgin bir
azalma oldugunda antioksidan savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya
cikar. Oksidatif stres karsinojenezin baslamasinda kritik rol oynayan DNA hasarina,
kromozomal sapmalara, timor siipresor genlerde mutasyonlara, kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine, genomik kararsizliklara neden olarak tiimor gelisimine yol
acmaktadir (17).

Oksidatif stres ayn1 zamanda hiicre bliylimesi ve ¢ogalmasi ile iliskili olan
genlerin transkripsiyonunu diizenleyen dongiide rol alan sitoplazmik kalsiyumun
artisina neden olmaktadir (79).

Organizmadaki bu oksidan-antioksidan denge bir¢ok faktore baglidir. Bunlar
endojen ve eksojen faktorler olup genellikle birlikte etkilidir (80).

1.2.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmalari

Serbest oksijen radikallerinin mitokondrial oksidasyon, hemoglobin
tarafindan oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bir¢ok fizyolojik
reaksiyonlarda rolleri oldugu gibi organizmaya zararh etkileri de olmaktadir (13, 79-
81). SOR’nin etkileri, karmasik olup lokal konsantrasyonlarma, mikrogevreye ve

bireyin genetik yapisina gore degisik etkiler gosterebilir (82).
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Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar
sOyle siralanabilir:
a) DNA’nin tahrip olmasi,
b) Niikleotid yapili koenzimlerin yikimu,
¢) Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,
d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,
f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,
g) Seroid ve yas pigmenti denilen baz1 madddelerin birikimi
h) Proteinlerin tahrip olmas1 ve protein ¢’ turnover’’nin artmasi
1) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlariin bozulmasi
J) Kollagen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarmnin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi seklinde 6zetlenebilir (83).

Serbest oksijen radikallerinin en hasarlandirici etkisi, poliansatiire yag asitleri
ve fosfolipidden olusan hiicre membranlar1 {lizerine olur. Lipit peroksidasyonu
membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, SOR tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan, pentan gibi ¢esitli iirlinlere yikilmasi1

ile sonuglanir (84).

Lipit peroksidasyonu hiicre membranlarmin biitiinliiglinii bozarak hiicre
membranmin akigkanligini artirir, membrana bagli reseptor ve enzimleri inaktive
eder (79). SOR, lipid peroksidasyonunu indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre

hasarma neden olur (85).

Lipit peroksidasyonu, SOR ve lipit peroksitleri bir¢ok hastaligin

etyopatogenezinden sorumlu tutulmaktadir (80).

1.2.3. Malondialdehid

Lipid peroksidasyonu, lipid molekiillerindeki iki ansatiire bag arasinda
yerlesmis metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmasi ile baslayan karmasik
bir olaydir. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali olusur. Oksijen
varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipit peroksitleri veya hidroperoksitleri

olusmaktadir. Bu son iirlinler nispeten daha kararli bir son iirlin olan ve lipid
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peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen malondialdehide (MDA) doniisiir
(18). Olusan MDA, hiicre memranlarindaki iyon aligverisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. Membran
komponentlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmalarina neden olan MDA;
deformabilite, 1iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlari agregasyonu gibi, i¢ membranin bazi 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica, diffiize olabildiginden, DNA’ nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir.
MDA, bu 06zelliklerinden dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir (19-21).

Malondialdhid poliansatiire yag asidi peroksidasyonunun en Onemli
iirtintidiir. Lipid peroksidasyonunu yansitan, oksidan bir madde olan MDA, hiicrenin
yap1 ve fonksiyonlarini bozabilir. MDA, biyokimyasal olarak tayinin kolay ve dogru
olarak yapilabilmesinden dolay1 viicutta lipid peroksidasyon diizeyinin tespitine
yonelik caligmalarda en ¢ok tercih edilen parametre olmustur (22, 23).

Gectigimiz 20 yil iginde MDA lipid peroksidasyonunun bir belirteci olarak
kabul edilmis olup cesitli hastaliklarda diizeyleri 6lciiliip degerlendirilmistir. Kanser
etyolojisinde lipid peroksidasyonu net bir 6rnek olarak degerlendirilebilir. Bu
durumda MDA lipid peroksidasyonunu gosteren bir biyomarker olup ayni zamanda
kanser baglamasinin da potansiyel nedenidir. Ayrica, total oksidatif stres (TOS),
biyokimyasal olarak organizmadaki toplam oksidan seviyenin bir gostergesi olarak

Olciilebilmektedir (24).

1.2.4. Kemoterapi ve Oksidatif Stres

Kemoterapide kullanilan birgok ajanin, organizmada oksidatif stresi artirdigi
tespit edilmistir. Bu durum, kemoterapotiklerin toksik etkilerinden de sorumlu
tutulmaktadir. Onlarin  arasinda antrasiklinler, en ¢ok SOR seviyelerini
yiikseltenlerdir. Doksorubisin ve bleomisin kemoterapisinin, kanser hastalarinin
polimorf niiveli l6kosit (PMNL)’lerinde oksijen radikali ve H202 iiretimini artirdig1
gosterilmistir. Doksorubisin iki farkli mekanizma ile SOR olusturabilir, kinon ve
oksijen radikalleri {ireten redoks siklusu ve OH radikalleri iireten doksorubisin-Fe

kompleksleri tarafindan katalize edilen Haber-Weiss tipi reaksiyondur. Kasapovic ve
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ark. (86), 2010 yilinda yaptiklar1 bir calismada, CAF kemoterapisi baslanan 58 meme
kanserli hastada oksidatif stres parametrelerini degerlendirmislerdir. Oksidatif stres
parametrelerinin kemoterapi sonrasi arttig1 ve antioksidan enzimlerin diizeyinde de
azalma oldugu tespit edilmistir. Benzer bulgular, CMF kemoterapisi verilen
hastalarda da bulunmustur. Antikanser ilaglarin metabolitleri, CMF ile tedavi edilen
meme kanserli hastalarin eritrositlerinde, SOD, CAT, GPx, GR ve GST faaliyetlerini
inaktive ederek lipid peroksidasyonunu indiikler. BOylece artan serbest radikal
saldirisina karsi, antioksidan savunma sistemi olusumu yetersiz kalir. CMF ve
radyasyon tedavilerinin, membran fosfolipidlerindeki doymamis yag acil
zincirlerinin serbest radikallerce hidrolizini arttirdigi gosterilmistir. Boylece meme
kanserli hastalarda eritrosit membran yapisinda degisiklik sonucu membran hasarmni

indiklerler.

1.2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada SOR olusurken eszamanli olarak bu SOR’in zararl etkilerini
onlemek icin antioksidan savunma mekanizmas: gelismektedir. Viicut biyolojik
fonksiyonlarmi siirdiirebilmek i¢in oksidan ve antioksidan iki sistemi dengelemeye
calisir (25-30). SOR, asir1 miktarda veya antioksidan savunmanin tam olarak
fonksiyon gormedigi durumlarda meydana gelirse oksidatif stresin olumsuz etkileri
aciga cikabilir (87).

Hiicreler, artan oksidan maddeleri etkisiz hale getirmek i¢in antioksidan
savunma mekanizmalari ile donatilmistir. Antioksidanlar, okside olabilen substratin
oksidasyonunu Onleyen veya oksidasyon derecesini azaltan molekiillerdir.
Antioksidanlar, antikarsinojen olarak etki gostererek hiicreleri oksidatif hasardan
korurlar ve karsinojenezi baskilayici etki yaparak fonksiyonlarini gosterirler (87).

Antioksidanlar, genellikle SOR ve lipid peroksidasyon olusumunu iyilestiren,
ortadan kaldiran ve baskilayan bilesiklerdir. Bilinen biyolojik antioksidanlar olan
glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksid
dismutaz (SOD) SOR’in ortadan kaldirilmasi ve baskilanmasinda onemli bir role
sahiptir (10, 31). Serum total antioksidan kapasitesi (TAK), organizmada olusan
SOR’in yok edilmesi i¢in mevcut antioksidan sistemlerin fonksiyonlarinin bir

gostergesi olarak kullanilmaktadir (31).

27



Insanda bellibash hiicre i¢i antioksidanlar SOD, CAT ve GSH-Px
enzimleridir. SOD'n yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise selenyum
iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandiri-lirlar. Hiicre ici
ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, beta karoten ve a-1
antitripsin sorumludur (88).

Antioksidan sistem; hiicresel, membrandz ve ekstraselliller mekanizmalar
seklinde isler (89).

Hiicresel antioksidan savunma sistemi, GSH-Px, SOD ve katalitik enzimler
gibi antioksidanlarin endojen iiretimine baghdir. SOD, sitoplazma ve mitokondride
siiperoksit anyonlarinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiigii tepkimeyi
katalizler. Sitoplazmada bakir ve ¢inko iceren CuSOD, ZnSOD, mitokondride ise Mn
iceren MnSOD bulunmaktadir. Boylece hiicre igindeki siiperoksit radikali miktari
azalir ve hiicreler siiperoksit radikallerinin zararh etkilerinden korunmus olur ( 89).

Antioksidan maddeler endojen, ekzojen ve gida kaynakli antioksidanlar
olarak 3 grupta toplanirlar (Tablo 7) (90).

Karsinojenez sirasinda tiimorlerde bazi antioksidan enzimler degisiklige
ugrayabilir. Normal hiicrelerle karsilastirildiginda, tiimor hiicrelerinde MnSOD,
CuSOD, ZnSOD ve katalaz aktiviteleri daha diisiik bulunmustur (91). MnSOD, en
kuvvetli antioksidan enzimlerden biridir. Farkli tiimor hiicre dizileri i¢eren bir¢ok
calismada biiylimeyi Onleyici etki yapan MnSOD overekspresyonu gosterilmis olup
ote yandan MnSOD aktivitesi ¢ogu kanserde ise diisik bulunmustur. Bazi
arastiricilar  yiiksek MnSOD ekspresyonunun kotii prognoz, progresyonun ileri
evreleri, invaziv ve metastatik fenomen ile iliskili oldugunu diistinmektedirler (78).

Membran6z antioksidan savunma sisteminde betakaroten, vitamin E ve
koenzim Q gibi antioksidanlar yer alir. Lipofilik olan vitamin E (alfa tokoferol) ara
peroksil radikallerini temizlemekte ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunun
blokajinda etkilidir. Bunlara ek olarak membran yapisinda bulunan uygun orandaki
kolesterol ve fosfolipitler oksidatif hasara karsi artan direncte Onemli rol
oynamaktadir (15).

Ekstraselliiler savunma sistemi ise metal baglayic1 proteinlerin karigimini

kapsar. Metal baglayici proteinler transferrin, laktoferrin, albiimin, haptoglobiilinler,
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iirik asit, vitamin C ve biliriibindir. Demir, bakir gibi metal iyonlarmin varlig: lipid
peroksidasyonu ve SOR olusumunu hizlandirabileceginden metal baglayici proteinler
bu metallerin nonreaktif durumda kalmalarni saglar ( 89, 92).

Tablo 6. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (90)

I-Endojen Antioksidanlar
A-Enzim Olanlar
1.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi
2.Siiperoksid Dismutaz
3.Katalaz
4.Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz
5.Hidroperoksidaz
B-Enzim Olmayanlar
1.Lipid Fazda Bulunanlar
Tokoferol (E vitamini)
Karoten
2.S1v1 Fazda (Sitozol veya kan plazmasinda) Bulunanlar
Askorbik asit, Urat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin, Laktoferrin,
Metionin, Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin, Biliriibin, Glutatyon.
II-Gida antioksidanlar:
Butile Hidroksitoluen
Butile Hidroksianizon
Sodyum Benzoat
Fe-Siiperoksid Dismutaz
ITI-Ekzojen Antioksidanlar
Ksantinoksidaz inhibitérleri: Tungsten, Allopurinol, Oksipurinol, Folik Asit
NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin, Lokal Anestetikler
Rekombinant Siiperoksid Dismutaz
Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttiranlar: Ebselen, Asetilsistein
Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilari: Mannitol, Albumin
Demir Redoks Déngiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin, Seruloplazmin, Demir selatorleri

Sitokinler: Tiimér Nekroz Faktdr (TNF) ve Interlokin-1 (IL-1)

Diyetteki antioksidanlar programlanmig hiicre Oliimiinii (apopitozis)
indiikleme kabiliyetinden dolay1 kanser tedavisinde potansiyel adjuvandir (93).
Ayrica ekzojen antioksidanlar kanser tedavisi ile ilgili agr1 gibi yan etkileri

azaltmaktadir (94).
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1.2.6. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan kapasite biyolojik sistemlerdeki 4 genel antioksidan kaynagi
acikca ortaya koymaktadir.

1- Enzimler: ( 6rnegin, SOD, GPx ve katalaz)

2- Biiyiik molekiiller: (albumin, seruloplazmin, ferritin ve diger proteinler)

3- Kiigtik molekiiller: (askorbik asit, glutatyon, iirik asit, tokoferol,

karotenoidler vb.)

4- Bazi1 hormonlar: (6strojen, anjiotensin, melatonin vs.) (95).

Total antioksidan kapasite (TAK) 6l¢iimii plazma ve viicut sivilarinda bulunan
biitiin antioksidanlarin kiimiilatif etkisini yansitmaktadwr. Boylece 0lgiilebilen
antioksidanlarmm ayr1 ayr1 toplamindan daha biitiin bir degerdir. Bilinen ve
bilinmeyen antioksidan kapasiteyi ve sinerjik etkilesimi dl¢tiiglinden dolay1 invivo
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki hassas dengeyi kavramayi saglar. Plazma
TAK 06lciimii insanlarda fizyolojik, cevresel ve beslenme faktorlerinin redoks
durumunu degerlendirmeye yardim eder. Plazma TAK’nin tespiti invivo oksidatif
durumun degistigi durumlar1 aywrdetmeye yarar (SOR’ine maruz kalma ve
antioksidan alimi). Hiicrelerin antioksidan kapasitesi bagslica enzim sistemini
yansitirken plazma ise dietsel orjinli kiigiik molekiil agirlikli antioksidanlar1 yansitir.
Plazma antioksidan kapasitesi hem radikal fazla yiliklenimini hem de dietsel
antioksidan alimini diizenler ve tek se¢ilmis antioksidan konsantrasyonuna gore
invivo oksidasyon iirlinleri ve antioksidanlar arasindaki dengeyi daha fazla temsil

ettigi kabul edilmektedir (96).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Gruplan

Calismaya Elazig Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindiktan sonra
baslandi. Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji
Bilim Dalr’na bagvuran yeni tan1 konulmus ve AC kemoterapisi baglanan 25 meme
kanseri hastas1 alindi. Calismaya alman olgulara bilgilendirilmis onam formu

imzalatild1.
Calismaya alinma kriterleri:

1- Tan1 aninda hastanin18 yasidan biiyiik olmas,

2- AC kemoterapisi baslanan yeni tant konulmus meme kanseri olgusu
olmasi,

3-Serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi, sigara kullanimi ve
ila¢ kullaniminin olmamasi.

Caligmaya alinan olgularin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, patoloji veya sitolojik
tanis1 ¢alisma formuna kaydedildi. Olgulardan kemoterapi baslanmadan Once,
kemotaerapinin 1. kiirtinden bir giin sonra ve 14 giin sonra en az 8-12 saatlik aclik
sonrast sabah 8% - 10” arasinda antekiibital venden vendz kan drnekleri alindi. Kan
ornekleri i¢in diiz biyokimya tiipii ve EDTA’ I1 tiipler kullanildi. Alinan kanlar yarim
saat bekletilip 5000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar1 ayrildi.
Alman Ornekler analizler yapilincaya kadar MDA, TOS ve TAK parametreleri
calisilmak tizere -20°C’de derin dondurucuda saklandi.

Biyokimyasal incelemede MDA tayini Esterbauer yontemine gére HPLC cihazi
kullanilarak floresans dedektorii yardimi ile yapildi (97). Birimi nmol/L olarak
alda.

Total oksidatif stres aktivitesi hazir ticari TOS Assay Kit (Reel Assay)
kullanilarak yapildi. Testin ilkesi numunedeki mevcut oksidanlarin ferr6z iyon
selator kompleksi ferrik iyona okside etmesine dayanir. Ferrik iyon asidik ortamda
kromojen ile renkli kompleks olusturur. Renk yogunlugu spektrofotometrik olarak
Olegtiliir. Yogunluk ornekteki oksidan madde yogunlugunu yansitir. Tetkik H202 ile
kalibre edilir ve birimi litre basina mikromolar H202 olarak ifade edilir (mcmol

H202 Equiv/L).
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TAK aktivitesi Hazir ticari TAS Assay Kit (Reel Assay) kullanilarak 6lgiildii.
Testin ilkesi, Ornekteki antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli ABTS radikal
soliisyonu renginde azalma olusturur. Absorbans 660 nm’de Olgiiliir. Absorbanstaki
degisiklik numunedeki TAS ile iliskilidir. Birimi mikromol/litre olarak

tanimlanmaistir.

2.2. Serum TOS Aktivitesi Tayini
Stabilize standart stok ¢ozeltisi:

Stabilize standart stok cozeltisi, 40000 kez deiyonize su ile seyreltilerek

giinliik ¢alisma soliisyonu hazirlanir.

Hiicreye 500 mcl reaktif 1 ve 75 mcl standart konularak ilk absobans noktasi
icin 530 nm dalgaboyunda okunur. Daha sonra 25 mcl reaktif 2 eklenerek 10 dk. oda
1s1sinda inkiibe edilerek 530 nm dalgaboyunda 2. absobans noktasi olarak absorbans
okunur.

Sonuglar hesaplanmast:
Sonug= (Abs sample/Abs standart2)X20 (Standart2 value)

Sample absorbans: (Second absorbans of sample- first absorbans of sample)
Standart 2 absorbans: (Second abs of Std2- first abs of Std2)
Standart2 value: 20 memol H202 Equiv./L

2.3. Serum TAK Aktivitesi Tayini

Hiicreye 500 mikrolitrelik reaktif 1 koyulur ve 30 mikrolitre 6rnek eklenir.
Ik absorbans noktasi i¢in 660 nm dalgaboyunda okunur. Daha sonra 75 mikrolitre
reaktif2 oknarak oda sicakliginda 10 dk. Inkiibe edilir ve 660 nm dalgaboyunda 2.

kez okunur.
Sonuglarin Hesaplanmast:

(Abs Std1-Abs sample)

Sonug:
(Abs Std1- Abs Std2)
Sample absorbans: (Second absorbans of sample- first absorbans of sample)

Standart 2 absorbans: (Second abs of Std2- first abs of Std2)
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Standart 1 absorbans: (Second abs of Std1- first abs of Std1)

2.4. Serum MDA diizeyi tayini

Plazma MDA diizeyleri Esterbauer yontemine gére HPLC cihazi kullanilarak

floresans dedektorii yardimu ile tayin edildi (97). Birimi nmol/L olarak alind.

2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmelerde standart bilgisayar istatistik paket programi
kullanildi.  Verilerde dagilim normalligi Kolmogorov-Smirnov  testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim Ozellikleri sergilemeyen MDA diizeylerine,
istatistiksel analizler Oncesi dagilim normalligini elde etmek icin, logaritmik
doniisiim uyguland1. Ikiden fazla tekrarlayan dlgiimler olmasi nedeniyle tekrarlayan
Olglimler varyans analizi kullanildi. Korelasyon analizleri igin Spearman testi

kullanildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edild1.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan bireylerin yaslari, MDA, TOS, TAK seviyeleri ortalama ve
standart sapmalar1 hesaplanarak daha once belirtilen ic donemde alinan 6rneklerdeki
bu degerler karsilastirildi. Calismaya alman toplam 25 olgunun, yas ortalamalari
51+10.71°di. Olgularm 11’inin (%44) tamsi IDK, 5’inin (%20) ILK, 2’sinin (%8)
mediiller karsinom, 1’inin (%4) miisindz karsinom ve 6 olguda da (%24) hem IDK
hem de ILK vardi. Olgularin karakteristik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Meme kanserli hastalarin karakteristik 6zellikleri

Median yas 51£10.71 (36-67)
Cinsiyet
Kadin 25
Histolojik tip
Invaziv duktal 11
Invaziv lobiiler 5
Mediiller 2
ILK+IDK 6
Miisindz 1
Reseptor durumu
ER pozitif 12
ER negatif 9
PR pozitif 14
PR negatif 7
CerbB2
Pozitif 8
Negatif 13
Uzak metastaz
Pozitif 5
Negatif 17

ILK: Invaziv lobiiler karsinom, IDK: Invaziv duktal karsinom, ER: Ostrojen reseptorii, PR:
progesteron resaptori

Calismaya alinan 25 olgunun hepsi kadin hastalardi. Olgularin 5’inde akciger,
karaciger kemiklere olan uzak metastaz vardi.  Olgularin reseptor ve CerbB2
durumlar1 incelendiginde 12 olguda ER pozitif, 14 olguda PR pozitif ve 8 olguda da
CerbB2 pozitif olarak saptandi. 25 olgudan 6 tanesine neoadjuvan, 19 tanesine de

adjuvan AC KT baglandi.
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Hastalardan belirlenen iic donemde kan alinarak TOS, MDA ve TAK
diizeyleri 6l¢iildii. Ol¢iim sonuclar1 Tablo 8’te verilmistir.

Tablo 8. Donemler aras1 TOS, MDA, TAK seviyeleri

A B C p
TOS 15.4129.1 15.2549.4 25.34+20.4 0.026
MDA 12.78+1.8 12.59+1.6 11.9442.9 0.510
TAK 1.3240.2 1.2940.2 1.2840.2 0.365

*Dagilim1 normal olmayan parameterelere analizler 6ncesinde logaritmik doniisiim uygulandi. Veriler
ortalama =+ standart sapma seklinde belirtildi. TOS: Total Oksidatif Stres MDA: Malon dialdehid,
TAK: Total Antioksidan kapasite A: Kemoterapi dncesi donem; B: Kemoterapiden 1 giin sonraki

donem; C:Kemoterapiden 14 giin sonraki donem

26

lSI

Total oksidatif stres (me mol/L)

16 «

14

A B C
A: Kemoterapi 6ncesi donem, B: Kemoterapiden bir giin sonra, C: Kemoterapiden 14 giin sonra

Sekil 2. Donemler arasinda TOS diizeylerindeki degisim

Serum TOS diizeyi 1.donemde 15.4064+307.8013 mikromol/L, 2. donemde
15.250449.3634 mikromol/L. 3. donemde 25.3420+20.3787 mikromol/L idi.
3.donem TOS diizeyleri, 1. ve 2. donem TOS diizeylerine gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0.05).
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130

12,44

Malondialdehid (n mol/L)
I
b

12,04

11,8

—

A: Kemoterapi dncesi donem, B: Kemoterapiden bir giin sonra, C: Kemoterapiden 14 giin sonra

Sekil 3. Donemler arasinda MDA diizeylerindeki degisim

Serum MDA diizeyleri 1.donemde 12.7836+1.8428 nmol/L, 2. donemde
12.5984+1.6067 nmol/L, 3. donemde 11.94444+2.8658 nmol/L idi. Serum MDA
diizeylerinde 3. donemde 2. doneme gore ve 2. donemde de 1. doneme gore azalma

olmakla birlikte bu degisiklik istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi (p=0.69,

A

p=0.35, p=0.22).

B

C

1,33

1,324

Total antioksidan kapasite (memol/L)

1,294

1,28

-

]

A: Kemoterapi 6ncesi donem, B: Kemoterapiden bir giin sonra, C: Kemoterapiden 14 giin sonra

Sekil 4. Donemler arasinda TAK diizeylerindeki degisim

A

C
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Serum TAK diizeyleri 1. donemde 1.322040.2094 mikromol/L, 2. donemde
1.2876+0.2227 mikromol/L, 3. donemde 1.2848+0.2351 mikromol/L idi. Serum
TAK diizeylerinde, donemler arasinda gittikge azalma olmakla beraber bu degisiklik

istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi ( p=0.39, p=0.94, p=0.36).

Tablo 9. Donemleraras1t TOS, MDA ve TAK arasindaki korelasyon

r/p yas TOS MDA TAK
Yas (y1l) r - 0, 085 -0, 153 0,191
P i 0, 686 0, 465 0,361
TOS r 0,085 . -0, 006 0,116
p 0, 686 i 0,978 0,581
MDA r 0,153 20,006 - 20,105
P 0, 465 0,978 i 0,617
TAK r 0,191 0,116 20,105
p 0,361 0,581 0,617

Spearman testi kullanildi. (TOS: Total Oksidatif Stres MDA: Malon dialdehid, TAK: Total
Antioksidan kapasite )

Hastalarda yapilan lic donemdeki 6l¢timlerde elde edilen TOS, MDA ve TAK
diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde donemler arasinda korelasyon

olmadig1 goriildii.
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4. TARTISMA

Meme kanseri, memenin lobiil veya kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerinin
malign bir proliferasyonudur (1).

Meme kanseri, hormona bagli bir hastaliktir. Yumurtaliklar1 ¢calismayan ve
hic Ostrojen replasman tedavisi almamis kadinlarda meme kanseri gelismez.
Kad/erkek orani asagi yukar1 150/1°dir. Epitelyal malignitelerin ¢ogunda goriilme
sikliginin yasla iliski egrisi her yil daha diklesen bir ¢izgi seklinde yiikselir. Meme
kanserindede benzer 6zellikte olan bu egri menopozla birlikte diisme egilimi gosterir
(1).

Meme kanserinin % 10’undan daha az bir kismi, genetik mutasyonla
dogrudan iliskilidir. Ailevi olgularda cesitli genler sorumlu olabilmektedir. Bunlar
pS3, BRCA-1, BRCA-2 ve Erb B-2 (HER-2 neu) dir (1).

Tim diinyada 2008 yilindaki 6liimlerin 7.6 milyonu (%13) kansere bagl
Olimlerdir. 1.378.000’Unii akciger kanseri; 738.000’ini mide kanseri; 696.000’ini
karaciger kanseri; 609 000’ini kolon kanseri; 458 000 ‘ini meme kanseri 0liimleri
olusturmaktadir. Kansere baglh dliimlerde erkeklerde sirasiyla en sik akciger, mide,
karaciger, kolorektal, 6safagus ve prostat kanserleri gdzlenirken, kadinlarda meme,
akciger, mide, kolorektal ve servikal kanserler ilk bes siray1 olusturmaktadir (2).

Ulkemizde 2006 yili kanser insidansi yiizbinde 207.25 olarak bildirilmistir.
Tim kanser olgular1 arasinda, meme kanseri yiizbinde 17, 96 insidans orani ile 4.
sirada yeralmaktadir. Bayanlarda ise yiizbinde 37.3 ile en sik goriilen kanserdir (3).

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi yontemler, kemoterapi, hormonoterapi
ve radyoterapi kullanlmaktadir

Kanserlerin muhtemel nedenleri arasinda hastaligin hem baslangicinda hem
de gelisiminde suglanan major risk faktorleri DNA ve diger hiicresel molekiillerin
SOR tarafindan hasarlanmasidir. Endojen ve ekzojen antioksidanlar kansere neden
olan SOR’ni noétralize ederek veya etkisini engelleyerek kanser gelisimini
onleyebilmektedir. Ayrica oksidatif stresin kanserde klinik progresyonu artirdigi
gosterilmistir (8-12).

Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ciftlesmemis elektron tasiyan kisa

Omiirli, kararsiz, molekiil agirhig: diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiiller olarak
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tanimlanir. Serbest radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) veya reaktif oksijen
tiirleri olarak da bilinmektedir. Ciftlesmemis elektronlarin varligindan dolayr SOR
kararsizdir ve oldukga reaktif molekiillerdir (13-15). Oksidatif stres basit bir sekilde,
viicudun antioksidan savunma sistemi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna sebep olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanabilir. Oksijen varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipit peroksitleri
veya hidroperoksitleri olugsmaktadir. Bu son iiriinler nisbeten daha stabil bir son {iriin
olan ve lipid peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen MDA’e doniisiir (18).
Lipid peroksidasyonunun en énemli {iriinii MDA dir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
memranlarindaki iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol acar ve iyon geg¢irgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nim nitrojen baz ve
bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri icin genotoksik ve karsinojeniktir (19-21).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) serbest radikal smifina ait yliksek diizeyde
oksitlenen reaktif bilesiklerdir. SOR {iretimi normal fizyolojik bir olaydir. Bununla
birlikte bunlarin sentezindeki artiglar hiicrelerde oksidasyona ve DNA hasarma yol
acmaktadir. Lipid peroksidasyonunu yansitan, oksidan bir madde olan MDA,
hiicrenin yap1 ve fonksiyonlarini bozabilir. MDA, biyokimyasal olarak tayinin kolay
ve dogru olarak yapilabilmesinden dolay1 viicutta lipid peroksidasyon diizeyinin
tespitine yonelik calismalarda en cok tercih edilen parametre olmustur (22, 23).
Ayrica, TOS, biyokimyasal olarak organizmadaki toplam oksidan seviyenin bir
gostergesi olarak olciilebilmektedir (24).

Organizmada SOR olusurken eszamanli olarak bu serbest radikallerin zararh
etkilerini 6nlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmasi1 gelismektedir. Viicut
biyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmek icin oksidan ve antioksidan iki sistemi
dengelemeye ¢alisir (25-30). Antioksidanlar, genellikle SOR ve lipit peroksidasyon
olusumunu iyilestiren, ortadan kaldiran ve baskilayan bilesiklerdir. Bilinen biyolojik
antioksidanlar olan GSH, GSH-Px, CAT ve SOD serbest radikallerin ortadan
kaldirilmast ve baskilanmasinda 6nemli bir role sahiptir (10, 31). Serum TAK,
organizmada olusan serbest oksijen radikallerinin yok edilmesi i¢in mevcut

antioksidan sistemlerin fonksiyonlarmin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (31).
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Elkiran ve ark. (13) 2007 yilinda toplam 39 yeni tan1 konulmus akciger
kanseri hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, serum PONI1 seviyesi ve PONI1/HDL
oraninin azaldigini saptamiglardir. Saglikli bireylere gore akciger kanserli bireylerde
PON1 ve ARE enzim aktiviteleri anlamli olarak diisitk bulunmus. Diisiik HDL
seviyelerinde PONI1 aktivitesinde gbzlenen bir azalma olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla HDL seviyesi ile (PON1/HDL) standardize edilmis ve
standardize enzim aktiviteleri saglikli gruba gore hasta grubunda daha diisiik
bulunmus. Bu bulgular kanserlerin etyolojisinde oksidatif stresin olasi yerini
desteklemektedir.

Kasapovic ve ark. (86) 2010 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, CAF
kemoterapisi baglanan 42 ve RT uygulanan 18 meme kanserli hastada oksidatif stres
parametreleri degerlendirilmistir. 60 saglikli kontrol grubu alinmis ve hem hastalar
hemde kontrol grubu 58 yasalt1 (menopozal) ve 58 yasiistlii (postmenopozal) olarak
iki gruba ayrilmistir. Oksidatif stres parametreleri olan LP, MDA ve antioksidan
parametreler olarak CAT, SOD, GPx, GR, GSH odl¢iilmiistiir. KT ve RT 6ncesi ve
KT ve RT’den 24 saat sonra kan almnarak dl¢ciimler yapilmistir. CAF KT sinden 24
saat sonra yapilan olgtimlerde hem saglikli kontrol grubu hem de KT ve RT 6ncesine
gore antioksidan enzim diizeylerinde azalma ve LP’unda artma oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular KT ve RT’nin oksidatif stresi artirdigi bilgisini
desteklemektedir. Benzer bulgular, CMF kemoterapisi verilen hastalarda da
bulunmustur. CMF ile tedavi edilen meme kanserli hastalarin eritrositlerinde,
antikanser ilaclarin metabolitleri, SOD, CAT, GPx, GR ve GST faaliyetlerini
inaktive ederek lipid peroksidasyonunu indiikler, boylece serbest radikal saldirisinin
altinda AO sistemi olusturmada yetersizlik meydana gelir. CMF ve radyasyon
tedavilerinin, membran fosfolipidlerindeki doymamis yag acil zincirlerinin serbest
radikal hidrolizini arttirdig1 gosterilmistir. Boylece meme kanserli hastalarda eritrosit
membran yapisinda degisiklik meydana getirerek membran hasarini indiiklemektedir.
Antrasiklinler yiiksek SOR seviyelerine yol acarlar. DOX hem redoks siklusu yolu
ile kinon ve oksijen radikali tiretimini artirr hem de Haber-Weiss tipi reaksiyonla
OH radikali olusumunu artirir. CAF kemoterapisi sonrasi lipid peroksidasyonu
indiiksiyonu ve antioksidan enzim aktivitesinin rediiksiyonu ile organizmada artan

bir oksidatif stres olugmaktadir. CAF KT ne bagh sistemik dolasimdaki oksidatif
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degisim RT’ye gore daha belirgindir. Bu etkiden H202’in artmig seviyeleri ve onu
notralize edecek AO enzimlerin bozulmus kapasiteleri sorumludur.

Gerber ve ark. (98) meme kanserli ve meme kanseri diginda ¢esitli malignitesi
olan hastalarda, oksidatif ve antioksidatif degisiklikleri arastirdiklar1 ¢caligmalarinda,
oksidatif ve antioksidatif degisikliklerle timor boyutu ve progresyonu arasmnda iligki
oldugunu tespit etmislerdir. Calismaya, cesitli kanser tanisi olan 146 hasta ve
malignitesi olmayan ama farkli tanilarla hastanede yatan 269 olgu kontrol grubu
olarak alinmis ve tedavi dncesi vitamin E ve MDA diizeyleri ol¢iilmiistiirr. Yerlesim
yerinden bagimsiz olarak tiimor boyutu ve progresyonundaki artis ile birlikte vitamin
E diizeylerinde artis ve MDA diizeylerinde azalma olmustur. Bu bulgu beklenmeyen
bir degisiklik olarak kaydedilmistir. Ayni1 ¢calismanin ikinci kolunda da geng¢ ve yash
meme kanserli kadnlar arasinda gozlenen farkliliklar1 arastirmak amaciyla, patolojik
tanisina, tiimor boyutuna ve ER’lerine gore 365 meme kanserli hastada vitamin E ve
MDA diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Vitamin E diizeyi ER azaldik¢a anlamli olarak
azalmigtir. Malondialdehid plazma konsantrasyonu, tiimor boyutu ve patolojinin
siddeti ile azalmistir. Bu calismada elde edilen veriler, timor biiyiimesi ve
progresyonu ile oksidan-antioksidan durum arasindaki degisikliklerin iliskisini
desteklemistir.

Panis ve ark. (99) 2011 yilinda yaptiklar1 caligmada ilerlemis meme kanseri
olan hastalarda doxorubisin (DOX) veya paklitaxel (PAX) kemoterapisi sonrasi
oksidatif durum ve hematolojik profillerini degerlendirmislerdir. Calismaya 60 ileri
evre meme kanseri (TNM III-IV) olan kadin ve 30 saglikli kontrol grubu alinmis. Bu
olgulardan tedavi 6ncesi kan ornekleri alinmis. 30 hastaya DOX, 30 hastaya PTX
kemoterapisi verilmis ve kemoterapi sonrasi bir saat i¢inde kan alarak prooksidatif
parametreler (lipid peroksidasyonu, nitrik oksid, MDA, karbonil protein igerigi,
plazma serbest izoprostan diizeyi) ve antioksidan parametreler olarak CAT, SOD,
GSH ve plazma TAK diizeyi 6l¢iilmiis. Doxorubisin kemoterapisi sonrast anemi
gelismis ve antioksidan enzim diizeylerinde azalma olmustur. Bu durum azalmig
GSH seviyesi ve TAK diizeyi ile iligkilidir. Ancak LP ve karbonil protein diizeyinde
belirgin artis olmamustir. Paklitaxel ile tedavi edilen hastalarda ise lipid
peroksidasyonunda, LDH kagaginda artis olmus ve anemi derinlesmistir. Kemoterapi

sonrast erken donemde gelisen bu aneminin artan sistemik oksidatif stres ve
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RBC’deki oksidatif hasarlanma sonucunda ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bazi
yazarlar, PTX tedavisi sonrast meydana gelen hiicresel hasarlanmayi, PTX tarafindan
artirilan hidroperoksid iirlinlerindeki artisa baglamislardir. PTX, msan akciger ve
meme kanseri hiicrelerinde oksidatif stresi artrmistir.  Alexandre ve ark. (100)
akciger kanseri hiicrelerinde PTX tedavisinden 1 saat sonra Onemli H202
indiiksiyonu kaydetmigler. DOX heksoz monofosfat yolunu uyararak glutatyonun
oksidasyonuna ve GSH ihtiyacinin artmasma sebep olur. Bu nedenle, ilag
metabolizmas1 sonucu olusan oksidatif tiiketim sonucu diisiik molekiil agirliklt
antioksidanlarm ve tiol kalntilarinin diizeyi diiser. DOX, hizli bir dagilim
yariomrine (5-10 dk) sahiptir ve infiizyondan sonra 12. dakikada ilk
biyotransformasyona ugrar. Bu durum eritrositlerde meydana gelen erken etkilerden
sorumlu olabilir. RBC-DOX etkilesmesi ile hem SOR aracili hasarlanmaya hem de
DOX’nin membrana direk etkisi i1le hemolitik hasara yol agarak anemiye sebep olur.
PTX’in ise eritrositlerde programlanmis hiicre Oliimiinii tetikleyebildigi
gosterilmistir. Bu siireg, sitozolik kalsiyumun artis1 ve hiicre ylizeyinde fosfotidil
serin aciga ¢ikmasi ile giden ve eriptozis olarak adlandirilan bir durumdur. Sonugta
ileri meme kanserli hastalarda OS bir¢cok sistemik =zararli siirece katilirken
kemoterapi ilaglar1 bu hasralanmay1 stirdiirmektedir.

Atukeren ve ark. (101) Ekim 2010°da 30 meme kanserli hasta ve 20 saglikli
kontrolden olusan grupta yaptiklar1 calismada kemoterapi oncesi ve 1. ve 2. kiir
kemoterapi swrasinda kanda oksidatif stres ve antioksidan parametreleri
degerlendirmiglerdir. Bu amacla total antioxidant status (TAS), thiobarbituric acid
reacting substances (TBARS), total nitrite/nitrate (NOx), nitrotyrosine (NT), ve 8-
hydroxydeoxy-guanosine (8-OHdG) ve antioksidan enzim activitesi i¢in glutathione
peroxidase (GPx) ve glutathione reductase (GRx) diizeylerini Ol¢miislerdir.
Hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda TBARS, NOx, NT ve 8-OHdG
konsantrasyonlar1 anlamli olarak yliksek ve antioksidan enzim aktiviteleri ve TAS
anlaml olarak diisiik ol¢iilmiis. Kemoterapi sonrasinda da benzer sekilde oksidatif
stres parametrelerinde artis ve antioksidan parametrelerde azalma saptanmis.
Kemoterapinin ikinci doneminde yapilan 6l¢timlerde birinciye doneme gore anlamli
fark gozlenmemis. Bu bulgular, antineoplastik ajanlarin tedavi sirasinda plazma ve

dokularda oksidatif stresi artirdigin1 desteklemistir.
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Bu c¢alismamizda, AC kemoterapisi baslanan yeni tan1 meme kanserli
hastalarda oksidatif stres ve antioksidan parametreler degerlendirildi. Bu amagcla
calismaya 25 yeni tanit konulmus meme kanseri hastasi alindi. Kemoterapi oncesi
birinci donem, KT’den bir giin sonra ikinci donem ve ge¢ donem etkiyi
degerlendirmek amaciyla 14 giin sonra iigiincii donem olmak tizere lic defa kan
almdi. TOS, MDA ve TAK diizeyleri 6lgiildii. Bizim sonug¢larimizda tigiincii
donemde alinan kanda TOS diizeyleri yiiksek olarak (p<0.05) tespit edildi. Bu daha
once yapilan calismalarda elde edilen bulgularin da destekledigi gibi KT nin
oksidatif stresi artirdig1 bilgisini desteklemektedir. Kemoterapinin toksik etkilerinin
ondordiincii giinde maksimum oldugu ve bu donemden sonra ndtropeninin
diizelmeye bagladig1 bilinmektedir. Yine Olglimlerimizde {iclincii donem TAK
diizeylerinde azalma saptandi. Ama bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatlir taramalarimizda tespit ettigimiz kemoterapinin oksidatif stres iizerine
etkilerini degerlendiren caligmalarda da antioksidan sistem igerisinde bulunan enzim
diizeylerinde azalma oldugu goriildii. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bu sonug
KT’ nin antioksidan enzimler {iizerindeki baskilayici etkisini desteklemektedir.
Calismamizda beklenenin aksine MDA diizeylerinde de istatistiksel anlamlilik
diizeyinde olmamakla birlikte azalma oldugu goriildii. Benzer bulgu Berger ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da saptanmaistir.

Kemoterapinin oksidatif stres iizerindeki etkilerinin arastirilmasi icin daha

fazla calismalar yapilmasi konunun daha net anlagilmasi agisindan gereklidir.
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