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I.GIRIS VE AMAC

Kanser, normal dokularin gelismesini asan, normal
dokulara uyum gistermeyen ve kendisini meydana getiren uya-
rinin yokolmasi durumunda bile asiri seyrinde devam eden bir
doku kitlesi olarak tanimlanmaktadir. Kadinlarda mortaliteye
neden olan kanserlerin basinda meme kanseri gelmektedir.
Meme kanseri kadinlarda gtrulen tum kanserlerin % 22°'sini
teskil eden ve 18 kadinda bir gdrilen kanser tuUrudur®. Erken
tani prognozu dogrudan etkiledigi icin asemptomatik kadin-
larda meme tumbrlerinin taninmasi cok tnemlidir. Meme kanse-
rinde gelisme sUresi cok uzun oldugundan, bir cgok vakada ilk
malign hucrenin ortaya cikmasindan 1 cm capinda bir hacme
ulasmasina kadar 7-8 senelik bir zamanin ve 30 btlunmenin
gerekli oldugu hesaplanmistir®. Yapilan calismalarda erken
ddinemde teshisi konan ve tedaviye baslanan hastalarda kisa
sUrede tedavi sonuclarinin alindigr ve hastaligin fazla

yayilmadan tnUne gecildigi kaydedilmektedir=-4.

Serbest radikaller endojen olarak normal metabolik
reaksiyonlarla veya ekzojen olarak sigara dumani,hava kirle-
ticileri ve indirekt olarak radyasyona maruziyet, bazi sol-
van, ilac ve pestisitlerin metabolizmasi sonucu Uretilebil-
mektedirler®. Oldukca reaktif molekUller olan serbest radi-
kaller, huUcre membranlarindaki poliansatUre yag asitleri ile
veya DNA’daki nukleotitler ve proteinlerdeki kritik sulhid-

ril baglari ile reaksiyona girerek doku hasarina neden ola-



bilmektedirler. Doku hasarinin derecesi serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengeye
baglidire. Lipit peroksidasyonu, hlUcre membraninin fosfo-
lipitlerinde bulunan poliansature yag asitlerinin oksijen
ile reaksiyona girerek lipit hidroperoksitlerini olusturdugu
kompleks bir yoldur. Yag asitlerinin ve membran lipitlerinin
peroksidasyonunun BlcUmU icin cesitli metotlar kullanilmak-
tadir. Bu metotlardan biri de tiyobarbiturik asit testi
olup, bu test peroksidize lipit sistemindeki serbest malon-
dialdehit (MDA) miktarini Olcmektedir”. Arastirmacilar
malondialdehit tayin etmek suretiyle lipit peroksit duzey-
lerindeki degisikligi belirlemenin, kanseri erken teshis

etmede tnemli bir gtisterge clabilecegini bildirmektedir®-<.

Bu calismada meme kanserli vakalarda, serum malon-
dialdehit tayinleri Uzerinden 1lipit peroksidasyonunun ne
sekilde bir degisiklik gtisterecegini belirlemek suretiyle,
bu parametrenin teshisteki gtstergelik gecerliligini.- teyit

etmeyi amacladik.



ITLGENEL BILGILER

II.1. MEME KANSERI

Meme kanseri, kadinlarda gtrulen tum kanserlerin
%22'sini teskil eden ve 18 kadlndé bir (%5.5) gtrulen bir
kanser tuUrudur?®. Kadinlarda en cok mortaliteye neden olan
kanserlerin basinda meme kanseri gelir. Yakin zamana kadar
mortaliteye ilk neden olarak meme kanseri gtisterilmekteydi,
ancak kadinlarda akciger kanseri sikligindaki artis meme

kanseri mortalitesini birinci siradan dusUrmustur*®e.

Ozellikle meme kanseri konusunda tedavi olanakla-
rinin ve koruyucu calismalarin ylksek duzeyde olmasina rag-
men yillik mortalite oranlari sabit kalmaya devam etmekte-
dir. Bu durum kadinlarin ortalama yasam slUrelerinin artmasi-

na bagli olarak riskin de artmasi seklinde yorumlanmakta-

d1r3.10.11.
11.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Meme kanseri nedeniyle meydana gelen #lUm oranlari
dunyanin cesitli Ulkelerinde baska baska olup, gelismis
Ulkelerde az gelismis Ulkelere oranla daha yUksek bulunmak-
tadir. Ustelik ayni Ulkede gelir duzeyi yuksek gruba dahil
olan kadinlardaki Blum orani, gelir diuzeyi dusuk olan kadin-
lara gbre daha fazladir. Gelir duzeyi yuksek olan kadinlar

arasinda 20 yasindan dnce dodum yapanlarin cok az oldugu ve



yine bu kadinlar arasinda ikiden fazla cocuga sahip olan bi-

rey sayisinin cok dusuUk oldugu da bildirilmektedirit-12.13,

Meme kanseri erkeklerde nadir olarak gdrullr, bu

insidans kadinlardaki oranin %1°'i kadardair'4.

ButUn kanserler gibi meme kanserinin de etiyoloji-
si gUnUmlUze kadar tam olarak aydinlatilamamistir. Risk fak-
tdrud olarak genetik, hormonal, cevresel, sosyoekonomik ve

fizyolojik faktdrler sorumlu tutulmustur.

Meme kanseri 20 yasin altindaki kadinlarda cok
seyrek gbrulur. 25 yasindan sonra artmaya baslar. Menopoza
giris devresi olan 45-55 yaslari arasinda artis oraninda bir
duraklama gdrulUr ve 55 yasindan sonra insidans hizla yukse-

11',-10.15'

Meme kanseri insidansi Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa
Ulkelerindeki kadinlarda en yuksek, GuUney Avrupa ve Latin
Amerika Ulkelerinde orta seviyede,Afrika ve Asya Ulkelerinde
en dlUsUk olarak belirtilmistir?=.

Genetik faktdriun etkili bir bicimde rol oynadiga
hastaliklardan biri de meme kanseridir. Olumlu aile anemne-
zine siklikla rastlanir. Bir meme kanserli kadinin anne veya
yakinlarindan birinin veya bir kacinin meme kanseri gecirmis
oldugu tespit edilebilir. Ayrica meme kanserine yakalanmis
bir kadinin kizlarinda hastaligin ortaya cikma ihtimali
diger kadinlara oranla bes kat daha fazladir!®-17.Bir memesi

kanser nedeni ile tedavi edilmis kadinlarin diger memelerin-



de vyeni bir kanser ortaya cikma olasilifgil birinci kanser
cikma riskinden bes kat daha fazladir®-©, Ayrica 50 vyasin
altinda olup kendisinde daha Ynceden meme kanseri tespit
edilen bir kadinda ikinci kez meme kanseri cikma olasilig:
her yil % 0.7 civarinda artabilmektedir*?. Annelerinde meno-
pozdan UOnce bilateral meme kanseri olan kadinlar en yUksek
risk tasiyan grubu olusturmaktadir. Bu kadinlarin % 50°'si

meme kanseri olma riski tasimaktadir2-=.

Menars yasi 12'den kUglUk olanlar ve menopoz yasl
50'den buUyuk olanlar risk altinda bulunmaktadir. Menarstan
menopoza kadar devam eden yasamin cinsel olgunluk suUresinde
menstriasyon siklusu sirasindaki Hstrojen yukselmelerine
asiri maruziyetin, meme kanseri riskini arttirdigi dusunul-
mektedir'®-14.-18  Ayni sebepten dolayi ilk dogum yasinin gec
olmasi, nulliparite, gec evlilik ve evlenmeme durumu da

riski arttirici faktdrlerden kabul edilmektedir©-:i<,

11k dogum yasi1 30°'dan buUyuk olanlarda risk artar.
Nullipar kadinlarda multipar kadinlara gdre risk daha fazla-

dirts,

Endometriyum veya over kanseri olanlarda meme
kanseri riski, meme kanseri olanlarda endometriyum veya over

kanseri riski bir kat daha fazladirt7-:°,

Obesite, adipoz dokudaki Hstrojen sentezini art-
tirdig: dusunuldugu icin risk fakttru olarak ele alinmakta-

dir=e,



Memede benign hastaliklarin bulunusu da bir risk
faktdrudur. Kistik hastalikli kadinlarda meme kanseri gbrul-
me sikligi, genel kadin paopUlasyonuna gire 1ki kat daha
fazladir. Bu nedenle daha dnceden tespit edilmis benign meme

hastaliginin (BMH) dikkate alinmasi gerekmektedir?2:.=22.23

Diyetle alinan yagin miktari ve cinsi meme kanseri
riskini arttirmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde ve dogu
Ulkelerinde bati Ulkelerine gdre daha duUsUk meme kanseri
oranlarinin gdrUlmesi, Ulkede kisi basina dusen yag tuketimi

ve bu tuketimin yas ile iliskisine baglanmaktadir24-27,

Meme kanseri gelismesinde viruslarin rold olabile-
cedi bildirilmistir. Deney hayvanlarinda meme kanseri ajaﬁl
olarak bir virus (Meme tuUmdr virusu-MTV) saptanmistir. Ancak
bu virusun etkisi genetik yatkinlik ve endokrin faktdrlere

baglidir. Kadinlarda virus gecisi gtsterilememistir?®-*4,

Radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini tnemli

tlcUde arttirabilmektedir?-13.1o,
II1.1.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Meme kanserinin baslangici sinsidir. Hastalarin %
80'inde 1ilk klinik bulgu bir kitledir. Cogu kez agrisiz va
da hafif agrili olan kitle hasta tarafindan rastlanti sonucu
bulunur. Capi 1 cm dolayindaki bu tuUmtrud hasta kendi bulabi-
lir. Capi 1 cm’den kUcUk olanlar ise daha nadir olarak ma-

mografik taramalar sirasinda ortaya cikabilmektedir. Genel-



likle kenarlari duzensiz, hareketi sinirli ve serttir. Meme-
de adridan baska cilt degisikligi, meme basinda akinti,
retraksiyon veya erozyonun varligi tani icin tnemli ipuclara
olabilir. Meme kanseri sol memeyi sag memeye oranla daha sik
tutar.Hastalarin %4-10'unda iki tarafli tUmbr gelisir.Tumdr,
vakalarin %47'sinde Ust-dis, %14'Unde Ust-ic, %7'sinde alt-
dig, % 2'sinde alt-ic kadranda, % 22'sinde de subareolar

bBlgede yer alir(Sekil 1)?*.

Sekil 1: Meme kanserinin kadranlara gtire dagilimi

Ele gelen kitlenin kanser olabilecegini duUsUndUren
tek ve en deferli bulgu olan deri rekraksiyonu, hastalarin
% 80’inde olusabilir. Retraksiyonu gdrebilmek icin tUmbrlu
bilge iki parmak arasinda gevsetildiginde, derideki belirgin
ckuntuler ortaya cikar. Bu ctkUntuler kanser nedeni ile
Cooper 1ligamanlarinin kisalmasindan ileri gelir. Zamanla
tumtir bUyUmeye ve cevresindeki dokulara dodgru yayilmaya
baslar. Subareolar bdilgede yer alan kanserlerde meme basa

iceri c¢ekilir. Memenin Ust-dis ve Ust-i¢ kadranlarinin



kanserlerinde meme basi kitleye dogru cekilebilir. Tumbr
hucreleri Cooper ligamanlarindaki lenf damarlarinda
ilerleyen derinin yuzeyel 1lenf damarlarina ulasir. Bu
damarlari tikamalari sonucunda lenftidem meydana getirirler.
Deride tidem, kizariklik, nodul veya Ulserasyon, gdgus duva-
rina vapisiklik, belirgin aksillar ve supraklavikUler lenf

bezleri hastaligin ilerlemis olduqunu glsterir=-14.1®,

Meme kanseri metastazlarini daha cok lenfatik
yayilma ile yaparlar. Lenf bezleri yayilan kanser hucreleri
icin bir sUzgec gbtrevi yapar. Aksilla 1lenf bezlerinden
kacabileh tUmbr hucreleri supraklavikuler lenf bezlerine
gider. Buradan da ventiz dolasima katilir. Tumbr hucreleri
2. ve 3. kosta araliginda bulunan ic meme lenf bezlerine de
yayilabilir. Bbylece médiyasten lenf bezleri hastaliga dahil
olabilmektedir. Lenf bezi metastazi ile hastaligin gidisi
arasinda yakin bir iliski vardir. Aksilla 1lenf bezlerinde
metastaz yoksa bes yi1llik yasam sUresi % 80°in Uzerindedir.
Oysa metastaz olanlarda ayni sUreye erisme sansi % 40’a
dusmektedir. Supraklavikuler lenf bezi metastazi olanlarda
ise bes yi1llik yasam sUresi %10’'u gecmez!-2. Kan vyolu ile
metastazlar hastaligin gec devrelerinde g8rulUr. TUm8r
hucrelerinin genel kan dolasimina katilmalari ya dogrudan
kan damarlari icine girmeleri ya da bdlgesel ve uzak lenf
bezleri grubunu asip duktus torasikusa dokUlmeleri ile
olur. Kan dolasimindaki kanser huUcreleri yerlesme ydnUnden

siklik sirasy ile akciger, kemikler (lomber vertebralar,



pelvis kemikleri, femur, dorsal vertebralar, humerus),
karaciger, bbrekUstU bezleri, beyin ve overler gibi
organlari tutar (Tablo I)=29,

Tablo I: Meme kanserinin metastaz yaptigi yerler ve
metastaz siklig:

Metastaz yeri %

Akciger
Kemik
Karaciger
Beyin
Abdominal

- N
[0 Vs Mo e
=N ONN

I1.1.3. Tan1 ve Tedavi

Meme basi ve deri retraksiyonu, hasta taraftaki
meme basinin dnden bakildiginda daha yUksekte gbrUlmesi
(Forgue belirtisi), gdguUs duvarina vyapisan tuUmdrun kol
itilmeye calisildiginda memenin oynamasina engel olmasi
(Tillaux belirtisi) ve lenftdem gibi belirtiler gbtsteren
meme kanserini tanimak kolaydir. Ancak Bnemli olan,
belirtiler ortaya cikmadan kanseri teshis etmektir. Cunku
tedavideki basari erken teshise baglidir. Kesin tani ise
biyopsi 1ile konabilir. Bu amacla genel veya lokal anestezi
altinda biyopsi alinir ve tedavi biyopsi sonucuna gbre
konur. Tani konulduktan sonra tedaviyi planlamak amaciyla,
hastaligin klinik evresini belirlemek cok buUyUk bir Onem
tasir*. GuUnUmuzde en sik kullanilan klinik evreleme Enter-

nasyonal Kanser Savas Birligi’'nin (I.U.A.C.) sistemidirte.
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T- Primer tumbr

To— Memede gtirUlebilir bir tuUmbr yoktur.

Ti~ TUmBrun en bUyUk boyutu 2 cm'den kuUcuktur. Deri
saglamdir. TuUmbr Paget tipi ise lezyon sinirladar.

T=~ TUumbr 2 cm’den bUyUktUr. Deride cekilme yapmistir veya
meme basi retraksiyonu vardir. Pektoral kaslara veya
gtigus duvarina infiltrasyon yoktur.

Ts— Tumbrun bUyuUklugUu ne olursa olsun, deri infiltrasyonu,
Ulserasyon, deride portakal kabuguna benzer bir gdrunum,
deri tdemi, pektoral Kkaslara veya gtgus duvarina
infiltrasyon olur.

N- Btlgesel lenf bezleri.

No—- Palpe edilebilen homolateral aksiller lenf bezi yoktur.

N.- Koltukalti 1lenf bezlerinin palpe edilebilmesi, ancak
etrafa yapisik olmamasi.

N=- Palpe edilebilen 1lenf bezlerinin birbirine vya da
etrafindaki dokulara yapisik olmasi.

M- Uzak metastaz.

Mo~ Uzak metastazin olmamasa.

M:i- Klinik ve radyografik olarak uzak metastazlarin varliga.

Meme kanseri dbrt evreden olusur:

Evre 1 - TlNoMo:TaNoMo

Evre II - T1N1Mo:TzN1Mo

Evre 111 - T3N0M03T3N1Mo
TsNzMo S T:,NzMo
TaNaMo ve Tz veya Ts'Un Nz ve Mo ile olan butun
bicimleri.

Evre IV - M,’in bulundugu bUtuUn bicimler.

Tedavi vytBnteminin seciminde hastaligin vyayilma
derecesi, hastanin genel durumu ve uygulanan tedavi bicimin-
den sonra metastazlarin ortaya cikmasi gdzbnune alinir. En
etkili tedavi olan cerrahi tedavisinde basarili olmak icin
hastaligin, ameliyatla cikarilmasi muUumkUn olan dokulardan
daha ileriye yayilmamis olmasi gereklidir. Ameliyati kabul
etmeyen erken dbnem meme kanserlilere ve cerrahi tedavi
gbrmUs olan meme kanserlilere radyoterapi tedavisi uygula-

nabilmektedir. Meme kanserinin tedavisi icin cesitli
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endokrin bezlerin calismalarini ortadan kaldirmak veya disa-
ridan ek hormon vermek suretiyle uygulanan hormonoterapi
diger bir tedavi ydntemini olusturur. Hormonoterapi genel-
likle cerrahi tedavisi ve radyoterapiden sonra destekleyici
bir tneme sahiptir. Uygulanacak hormon tedavisinde hastanin
premenopoz veya postmenopoz dinemde bulunmasinin buyuk tnemi
vardir. Menapoza girmemis kadinlarda ilk adim overlerin

cikarilmasidir®®.

Her cesit radikal ya da palyatif tedavi aracinin
denenerek sonuc alinmadigi vakalar ile genel durumun cerrahi
girisimlere izin vermedigi hastalar kemoterapi icin aday

sayilir. Kemoterapi uygulanan hastalar:

- Hizli buUyuyen tumBrlU hastalar,

- Lenfatik akciger metastazlara ve yaygin
karaciger tutulmasi olan hastalar,

- TUmBrun primer ve sekonder olarak, hormonal

tedaviye direng gtisterdigi hastalardar.

Meme kanserinin tedavisinde kullanilan sitotoksik
ilaclarin baslicalari Metotraksat, 5-Florourasil, Nitrojen

mustard ve Etilenenimin’dir=<.
11.1.4. Meme Kanseri Turleri

Meme kanserlerinin % 95'i duktal epitelden, % S5’'i
acinar epitelden cikar!©-*4, Tumtrun genel Hdzelliklerini,

bUyumenin kanallar icinde olup olmamasi, vyaptiklari bag



_12._

dokusu ve muUsinin miktari, hucre tipleri ve infiltrasyon
yetenekleri belirler. Bu nedenle tUmdriUn bUtUn dzelliklerini
icine alacak bir siniflandirma yapmak imkan disidir. Ayrica
ayni kikenli meme kanserlerinin morfolojik tzellikleri
birbirinden farkli olabilir. Meme kanserlerinde hakim olan
hucre tipine dayanarak histolojik yapisini kaynak alan
cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Foote ve Stewart'in
yaptigil siniflandirmaya gtre meme kanserleri asagidaki gibi

siniflandirilair?:

A. Paget Hastaliga

Intraduktal bir kanser stzkonusudur, fakat tUmbr
derindedir. Meme basi1i epitelinde ylUzeyel erozyon ve Ulse-
rasyon bulunur. Kasinma, yanma belirtileri bulundugu icin
vyanlislikla meme basi ekzamasi teshisi konur. Lezyonlu deri-
den alinan kesitlerde epidermiste berrak, hidropik, tzgln
“"Paget' hUcreleri gtrulur. Meme basi, areola epidermisi ve
etrafindaki deriye yavas bir yayilim g8sterir. Daha sonraki
donemde tUmbdr hizla yayilarak genel bir meme kanseri olus-

tururt4-1e,

B. Meme Kanallarinin Kanserleri

1. Infiltratif Olmayanlar:

Kanallar icerisinde buyUyen bu tuUmbrler bazal
membrani asamazlar. Intraduktal papillomlar ve duktal epitel

hiperplazilerinin habislenmesi ile olusurlar?t-*4,
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2. Infiltratif Olanlar:

a) Papiller Kanser: Meme kanserlerinin %1°®inden
daha azini olusturur. Baslangicta kanallar icinde bUyUyerek
butun bir meme segmentinin kanal sistemine vyayilir. Daha
sonra meme dokusunu isgal ederek, sinirlari belirli olan bir
veya daha cok sayida kistik kitleler meydana getirir. 1Ilk

belirti meme basindaki kanamadir?-:®,

b) Komeda Kanser: Bu tip, meme kanserlerinin %S5’'i-
ni olusturur. Klinik olarak palpe edilebilen bir kitle ya da
duktal bazal membranlari ve alttaki meme dokusunu invaze
etmeden blUyUme edilimi glsteren duktal epitelin proliferas-—-
yonunun yol actigi meme icerisindeki ip gibi kordonlar sek-

linde kendini gdsterirt®.

c) Skirt Kanser: Meme kanserlerinin %78°'ini olus-
turur. Klinik oclarak yalanci sinirli, capl seyrek alarak 3-4
cm’'nin Uzerinde ve tas gibi serttir. Sert olmasindan &turu
skird kanser adi verilmistir. Histolojik olarak lezyon,
yodun fibrtz stroma ve bunun icinde yayilma gbsteren yuvalar
veya kardonlar olusturmus tUmdr hUcrelerinden meydana gel-

mistirte-14,

d) Meduller Kanser: Meme Kkanserlerinin %5’ini
olusturur. Kapsullu olmalari, meme dokusu icinde kolaylikla
hareket etmeleri ve menopozdan Hnce gdrulmeleri nedeniyle
fibroadenomlara ve kistlere cok benzer. Lenf yollarini gec
tutar ve vakalarin %40'inda koltukalti lenf bezlerinde me-

tastaz yapart“.
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e) Kolloid Kanser: Meme kanserlerinin %2'ini tes-
kil eder. Hucre ici ve dis1i mukus yapimi ile karakterizedir.
Bu 1lezyonlar oldukca buyuk, jelatin kivaminda, gri-mavi
kitlelerdir. Klinik gbruUnumleri ve prognozlari ytnunden

medlller kanserlere cok benzerler?®-i4,

C. Meme LobuUllerinin Kanserleri

1. Infiltratif Olmayanlar:
Meme kanserlerinin %5’1i asinuslardan kdken alir.
Ust-dis kadranda ve areolaya yakin kisimlarda gbruludr. Bas-
langicta 1lobUl icerisinde sinirli kalir ve belirli bir
kitle meydana getirmez, zamanla hasta lobUl genisler. Yavas

buyUyen kanserlerdirie-i4.19,

2. Infiltratif Olanlar:

Kt sinirli ve genellikle lastik silgi kivaminda-
dir. Meme kanserlerinin %5-10'unu olustururlar. Seyrek rast-
lanmalarina ragmen iki tarafli olma sikliginin fazla olma-

sindan dturd bu kanserler 8Hnemli kabul edilirler*<-1<,

D. Seyrek GHrulen Kanserler

1. Infilamatuvar Kanserler:

Meme kanserlerinin % 4’UnU olustururlar. Bazi
olgularda, meme kanseriyle birlikte veya kanser olusumundan
bir sUre sanra memede iltihap belirtileri ortaya cikabilir.
Il1tihap belirtilerine lenfatiklerin kanser hucreleriyle
tikanmasi ve konjesyon neden olur. Kanser hiucreleri lenfatik
bosluklarda ve venalarda cogalarak meme icine hizla

yayilirlar. Prognozlari kotudur*<.



2. Epidermoid Kanserler:

Cok seyrek gtrulUr. Metaplazi ile skuamtz epitele

ddnlUsen kanal epitelinden cikar?.

3. Adenaid Kistik Kanserler:

Son derece az gbrulur ve metastaz bzelligi yoktur?t.

I1.1.5. Meme Kanseri Risk Faktdrleri

Malign tuUmtrlerin cogunda oldugu gibi meme kanse-
rinin de etiyolojisi iyi anlasilamamistir. Bununla birlikte
tumtrin gelismesinde az veya cok roluU olan sayisiz faktdr
belirlenmistir. Meme kanseri icin risk fakttrleri kisiye ait
ve cevresel orjinli olarak siniflandirilabilirt=-30.31
Kisiye ait risk fakttrleri yas, irk, kuatelet indeksi, ilk
dogum vyasi, bebek emzirme slUresi, menars vyasi, menopozal
durum, menopoz yasi, ailede meme kanseri anamnezinin bulun-
masl, benign meme hastaliginin varligi, medeni durum, dogum
yapma ve dogum sayisidir. Cevresel risk faktbrleri ise dis
kaynakli etkileri iceren diyet, sosyoekonomik duzey, meslek,
yasanilan biilge, yasanilan kesimin kBy veya sehir olmasi,

alkol ve sigara kullanimi ile stres gibi faktdrlerdir.

Meme kanseri icin bazi risk fakttrleri Tablo II’de

gbsterilmistir*s,.

1. Menars (ilk menstriuasyon) yasi: Dogumdan puber-
tenin baslangicaina kadar inaktif durumda olan averler puber-—

tede endokrin etkinlik kazanirlar. Bu etkinlik 1-2 vyail
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dusuk duUzeyde

almasina vyardim eder. Daha sonra ise Hstrojen

siklik bir nitelik kazanir. Siklusun

olup viucudun kadininkine uyacak bir

sonunda menstriuasyon

denilen endometriyum ddklUlmesi ve uterus kanamasi olur3=2,

Tablo II. Meme Kanseri Risk Faktorleri

FAKTUOR YUKSEK R1SK DUSUK R1SK
Medeni durum Bekar Evli
Menars yasa Erken Gec

11k tam gebelik yasa 30 ve yukarisi 20 ve alt:
Postmenopozal kadinin Obez Zayif
viucut yapisi

Irk Bevaz Siyah
Menopoz yasi Gec Erken
Ooforektomi - +
Premenopozal bilateral

meme kanserinin aile + -
anamnezi

Bir memede kanser + -
anamnezi

Fibrokistik hastalik + -
anamnezi

Over veya endometriyumda

primer kanser anamnezi + -

Dogum yeri Kuzey Amerika, Asya, Afrika

Kuzey Avrupa

Yasanilan kesim Sehir Kby
Sosyaekonomik dluzey YUksek Daha dusuk
GdgusUn radyasyona Onemli derecede| Cok az

maruziyeti

profil

salgilanmasai




L/

Menars vyasinin erken olmasi meme kanseri icin
relatif bir risk faktorud olarak gbtrulmektedir!=-1=.21.30
Menars vyasi ile ilk tam gebelik arasindaki sUre arttikca,
endojen Udstrojenlere .maruziyet sUresi arttigindan dolayi,
risk artar'©-*®, Menars vyasi1 12'den klUcuk alanlar, 12
yasindan buUyuUk olanlar ile karsilastirildiginda daha fazla

risk altindadirlart®®-=3.34

2. Menopozal durum:Kadinlarda menopoz tncesinde ve
gebelik disinda vicuttaki ana dstrojen hormonu 8strodioldur.
Bu madde kismen Hstron'a dbnUslUr. Bunlardan olusan UcUncu
tstrojenik hormon olan dstriol’un tdstrojenik etkinligi en
azdir. Bu Uc¢ Hstrojen hormonunun bUyUk kismi overlerde sen-

tez edilirler.

Premenopozal ddnemde vUcutta olusan Hstronun %75°1
overlerden, %25’i over disi kaynaklardan (plasenta, adrenal
korteksi, testisler ve basta yag dokusu olmak Uzere cesitli
dokular) gelir. Postmenopozal kadinlarda ise #strojenlerin
ana kaynagi adrenal korteksinden salgilanan androstenedion-

dan olusan YHstrondurs=.

Pastmenopozal kadinlarda bazi seks haormonlarinin
plazma duUzeyleri (ng/dL) premencpozal degerleri ile karsi-

lastirmali olarak Tablo III'te gsterilmistir==.



Tablo II1I: Menopozal duruma gdre kadinlardaki bazi seks
hormonlarinin plazma duzeyleri(ng/mL)

Premenopozal™ Postmenopozal™
Ostrodiol 5 £ 0.5 1.3 £ 0.1
Ostron 8 1.0 2,9 + 0.2
Progesteron 47 £ 3.0 17 £ 2.0
Testosteron 32 £ 2.0 25 + 3.0
Androstenedion 150 + 10.0 60 + 1.0

* X + SH

Premenopozal durum ile postmenopozal durum karsi-
lastirildiginda postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski-

nin daha yuksek oldugu gdzlenir2-3i2.13.21

3. Menopoz Yasi: Kadinlarda yaslanmaya bagli ola-
rak overlerden siklik hormon salgisinin belirgin sekilde
azalmasi ve menstriel siklus ile menstruel kanamanin irre-
versibl sekilde durmasi menopoz olarak adlandirilir. Menopoz
yasi arttikca meme Kkanseri riskinde de artis olmakta-
dirs-4.12.13.21 50 yasindan sonra menopoza giren kadainlarla
50 vyasindan btnce menopoza girenler Kkarsilastirildiginda
riskte %30 oraninda azalma gtizlenmistir. Ayni koruyucu etki-
ye 45 yasindan tnce bilateral ooforektomi sonucu erken me-

nopoza giren kadinlar da sahiptirt=,

4. Yas: Kisiye ait bltun fakttrler icerisinde en
tnemli olanidir=-12.1%_  Menopazal sUre icerisinde yasa bagli

olarak meme kanseri insidansindaki egim degisiklikleri, 10-



15 y1l Unecesindeki hormonal degisikliklerden dolayi, 40-50
vaslari arasinda sabit kalmaktadir. Daha sonra yas arttikca
meme kanseri riski de artmaktadir. Menopozal sUre icerisinde
yasa badgli olarak insidanstaki edgim degisiklikleri 10-15 y1l
bnecesindeki cocuk dogumu gibi Ureme degisikliklerinden etki-
lenir. Dogurganlik sUresinde kadindaki hormonal degisiklik-
lerin gizli etkisi ve menstruasyonu sonlandirmak icin yapi-
lan cerrahi mudahaleler 40 yaslarinda veya daha sonrasinda

etki etmektedir. Meme kanseri 20 yasin altinda cok seyrek

gbrulur*-=2-1%,

5. Kuatelet indeksi (kg/m2?): Bati Ulkelerinde obe-
site cok yaygindir. 25-30 kuatelet indeksine sahip olan obez
kadin, obesitenin hiperlipidemi, hipertansiyon ve Diabetes
Mellitus ile iliskisinden dolayi, %10’'dan daha fazla morta-
liteye sahiptir. Meme kanserli obez kadinlarda bluyuk bir
ihtimalle metastaz gelisir ve obez olmayan kadinlara gidre

daha kisa tmuUrludurler=°c,

Meme kanseri riski boyun her 5 cm artisi ile %10,
vUcudun her 10 kg artisi ile % 8 ve sistolik kan basincinin
her 10 mm Hg artisi icin % 3 artis gdsterir™®. Premenopozal
kadinlarda meme kanseri ile boy arasindaki iliski daha be-
lirgindir=. Premenopozal kadinlarda risk kuatelet indeksi
arttikca azalir. Halbuki postmenopozal kadinlarda kuatelet
indeksi 30'un altinda ise kuatelet indeksi arttikea risk de
artar. Kuatelet indeksi 30 veya daha yuksek oldugunda veya

kuatelet indeksi arttikca riskin arttigini gdsteren bir ka-
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nit yoktur2s-38.3&  (Obez kadinlarin adipoz dokusunda andros-
tenedionun dstrona donUsUmUnUn artmis oranindan ve obezlerde
obez olmayanlardan daha dlusuk seks hormon bagli globulin se-
viyelerinden dolayi, obesite ile meme kanseri riskindeki ar-

tis arasinda bir iliski bulunmaktadirt“,

6. Ilk Dogum Yasi ve Dogum Sayisi: Gecikmis ilk
cocuk dogumu meme kanseril icin en tnemli risk fakttrlerinden
biridir. Gecikmis ilk cocuk dogumu hem kontrasepsiyon hem de

kisirlik nedeniyle olabilmektedir=e,.

Ilk dodum yasi 20’'nin altinda olanlarda risk du-
sUk, 30’dan yukarisinda ise risk vyuksektir=2*-31, Nullipar
kadinlarda risk dogum yapanlara gbre daha fazladir2-19.14,
30 vyas ve daha UstUnde dogum sayisi arttikca meme kanseri
riski azalir!=2-*=, 11ki cocuktan daha fazla dogum yapmis
kadinlarda hic dogum yapmamis kadinlara gtre risk daha dusuk
bulunmustur“:1-21.37_ Dogurgan kadinlarda meme kanseri
riski, birden fazla gebelik over siklusunu keserek dstrojen

etkisinde kalma sUresini azalttig: icin dusukturt4.

7. Cinsiyet: Meme, kadinlarda kanserin en sik
gelistigi vyerdir, erkeklerde ise nadir bir tuUmdr vyeridir.
Kadinlarda meme kanseri herhangi bir eriskin yasta gtrule-
bilir, ama en cok 40-60 yaslari arasinda gdrulur. Erkeklerde
ortalama olarak 56 yaslari civarinda rastlanir. Meme kanser-
lerinin %1’inden daha azini erkek meme kanserleri olustu-

rur. Erkekte meme dokusunun cok az olmasi nedeniyle tumdr,
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ustteki deri ve alttaki toraks duvarini hizla infiltre eder.

Bu vyUzden prognoz kadin memesinde oldugundan daha k8tu-

dur-l 2,10, 19-

8. Medeni Durum: BUyUk bir olasilikla wzun bir
Ureme yasami boyunca dengelenmemis 8strojen aktivitesi hig
evlenmeyenlerde, gec evlenenlerde veya evlenip de cocuk
yapmayan kadinlarda meme kanseri riskint artirmakta-
dir:=.14.30_  Rahibelerde meme kanseri insidansi en fazla-

dir=2.

9. Irk: Meme kanseri insidansi beyaz 1irkta siyah
irka gdre daha yUksek bulunmustur®*2-*=, Hastalik sari 1irkta
gbze batacak derecede az bulunmasina ragmen bunun nedeni

aciklanamamigstir?®.

10. Ailede Meme Kanseri Anamnezinin Bulunmasi: De-
neysel ve klinik arastirmalar kadar epidemiyolojik arastir-
malar da, kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin baz:
dzelliklere sahip gruplarda daha yuksek oldudunu gdstermek-
tedir. Meme kanserinde dzellikle aile anamnezinin dnemli
oldugu gbtrulmektedir. Riskin buyUklugu, meme kanseri olan
yakin akrabalarin saylsi ve akrabalarda kanserin ortaya
ciktigqx vyas ile orantilidir. Annesinde, buyukannesinde,
teyzesinde, kizkardesinde meme kanseri olan bir kadinda meme
kanseri riski popllasyona gtre bir misli daha fazladir®-©.
Tek yumurta ikizlerinde ayni zamanda ve ayni memede kanser
baslangici olabilir. En yUksek risk annelerinde menopoz

dncesi bilateral meme kanseri olan kadinlardadir, bu kadin-



lar ortalamanin dokuz kat Ustunde bir riske sahiptir2-=-te,
Ayrica meme kanserine yakalanmis bir kadinin kizlarinda
hastaligin ortaya cikma ihtimali diger kadinlara oranla bes
kat daha fazladir*®-'7, Bir memesi, kanser nedeni ile tedavi
edilmis kadinlarin diger memesinde yeni bir kanserin ortaya
cikma olasiligi, birinci kanser cikma riskinden bes kat daha
fazladir®-*©., Premenopozal dbnemde ailesinde meme kanseri
saptanan kadinlar diger kadinlara gtre Uc kat daha fazla
risk altindadir. Herediter fakttrun ne oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Anneden cocuga gecen 8zel bir genin varli-
gindan s8z edilmis, fakat gtisterilememistir. Anne ile ayni
yapiya sahip bir Kkizda ayni sartlarda hastalik daha kolay
olusur. Anneye ait meme kanseri anamnezi bulunan kadinlarda
hastaligin riski menopoz Hncesinde % 84, menopoz sonrasinda

iki kati olmaktadir=e.

11. Benign Bir Hastaligin Varligi: Memede benign
lezyonlarin bulunusu bir risk faktdruU olarak kabul edilir.
Klinik ve istatistiksel calismalar kistik hastaligin kolay-

lastirici bir faktthr oldugunu gtstermistir.

Kadinlarin dbrtte biri yasamlarinin bir dbneminde
meme hastaligi nedeniyle doktora basvurmaktadir. Meme ile
ilgili semptom ve belirtilerle basvuran hastalarin ancak
%20’sinden biraz fazlasinda kanser vardir. % 60’inda fibro-
kistik hastaligin bir cesidi, % 10'unda fibroadenoma kalan
%10’unda da diger benign meme hastaliklari ve enfeksiyonlarai

bulunur=2=,



Benign meme hastaligina (BMH) sahip kadinlarda
kanser olma riskinin genel kadin toplumuna gtire iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur. Meme kanseri ve kistik hastalikta
ortak hormonal bir etki olabilece§i, bununla birlikte kistik
hastaligin kansere neden kabul edilemeyecegi belirtilmekte-
dir®®, Ancak atipik epitelyal hiperplazi, diffUze papillo-
matozis ve diger proliferatif 1lezyonlar genellikle daha
dustlk risk fakt8rleri olarak kabul edilmektedir2=2-2%, BMH'-
nin histolojik tiplerinin bir hasta-kontrol calismasiyla
belirlenen kadinlardaki % degeri Tablo IV’'de belirtilmistir.

Tablo IV: Benign meme hastaliginin histolojik tipleri ve
% degerleri

BMH tipi % Hasta % Kontrol

Apokrin metaplazi

Papiller 38.8 33.3

Papiller olmayan 14.8 11.5
Kalsifikasyan 23.6 17.6
Kistler 69.3 . 62.8
Duktal ekstazi 68.4 64.4
Yad nekrozlari 2.5 0.4
Fibroadenoma 24.5 21.8
Hemoraji 4,2 2.3
Hiperplazi

A tipi 29.3 26.4

A tipi olmayan 15.9 10.0
Preduktal mastit 34.9 29.9
Sklerozan adenozis 16.9 7.7

BMH, Amerika’daki kadinlarin yaklasik olarak yari-
sinda klinik olarak saptanabilen memedeki palpe edilebilir
yumrudur. BMH’li ile BMH olmayan kadinlar karsilastirildi-
ginda biyopsi ile BMH teyit edilen kadinlarin daha yuUksek
meme kanseri riskine sahip oldudu gbzlenmistir. Artan sidde-

tine gdre BMH tipleri ditirt grupta toplanir:
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1) Ara veya terminal kanallarin hic birinde hiper-
plazi veya atipi olmayan BMH.

2) Hem ara hem de terminal kanallarda epitelyal
hiperplazi bulunan, cok az olan veya hic olma-
van atipili BMH.

3) Ara ve terminal kanallarda hiperplazi ve az
miktarda atipi gtirtdlen BMH.

4) Ara ve terminal kanallarda hiperplazi ve belir-
gin atipi bulunan BMH.

Meme kanseri icin en fazla risk altindaki kadin,
kanallarda hiperplazi 1ile az veya cok atipi buluman meme
hastalikli kadindir. Bu kadin i¢in meme kanseri riski BMH®'-
si1z kadina gdre 2.6 kat daha fazladir. BMH'nin artan sidde-
tine gbre meme kanseri riski artar. Yalniz fibroadenoma,
artmis risk ile bagimsiz olarak iliskilidir ve hem fibro-
adenomlu hem de atipik epitelyal hiperplazili kadin en yUk-
sek riske sahip olabilir=®=. 15 yil veya daha uzun bir sUre

tnce teshis konulmus BMH'nin varlig: bir risk faktdrudur=2?.

12. Bebek Emzirme SuUresi: Prolaktin hormonunun
insanda en tnemli fonksiyonu, gebelik sirasinda meme bezle-
rinin laktasyon ic¢in hazirlanmasi ve postpartum donemde
laktasyonun sUrdurulmesidir. Dogumdan sonra plasentanin
cikmasiyla Ustrojen ve progesteron dlzeyleri hizli bir
sekilde duser; bu ise prolaktin salgilanmasinda hizli bir
artisa neden olur. Prolaktinin asiri salgilanmasi: 6n hipo-~

fizdeki gonadotrof hucrelerde FSH ve LH yapimini ve salgi-
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lanmasini inhibe eder. Bu yuUzden hiperprolaktinemi durumla-
rinda kadinlarda amenore gelisir. Ayni nedenle dogumdan
sonra emzirme kontraseptif etki yapabilir®2, Bebek emzirme-
nin meme kanseri riski Uzerindeki koruyucu etkisi hakkindaki
gbrusler celiskilidir. Total emzirme sUresinin genc kadin-
larda meme kanserinin gelismesine karsi koruyucu oldugu bazi
calismalarla glHsterilmistir. Bunlarin bUyUk kismi1 bebek
emzirmenin koruyucu etkisini emziren kadinlarda uzamigs lak-
tasyonel amenoreye baglamislardir. Aynl sayida dogum yapmis
kadinlardan cocugunu yeterli sure emzirenlerde, meme kanseri
insidansinin daha dusUk oldugu gdrulur?®-=4., Bebek emzirmenin
koruyucu etkisini destekleyen bir calisma ise, bu etkinin
laktasyonun meme kanserini arttirici bir faktbr olan Hstro-
jeni baskilamasi sebebi ile olmadiglr seklindedir. Cunku
laktasyonel amenore meme kanseri ile iliskili bulunamamis-
tirs®, Laktasyonun meme kanseri riskini artirdigi yolunda da

iddialar bulunmaktadir®-3%-40,

13. Over veya Endometriyumda Primer Kanser Anamne-
zinin Varligi: Kanser riskini arttiran diger bir fakttr-

durte- 2,

14.Diyet: Meme kanserini etkileyen dnemli bir risk
fakttrli olarak kabul edilmektedir“!:-42, Hayvan deneylerinde
diyetle alinan yagin miktarini ve/veya tipini degistirme,
memeli tUmbrlerinin bUyUmesine ve gelismesine tnemli HlcUde

etki eder=®. Deneysel calismalar ve epidemiyolojik sonuclar



fazla vyagli diyetin meme, kalon, pankreas gibi vyerlerde
kanser riskini arttirdigini gtistermistir=4. Insanlarda
diyet ile kanser arasindaki iliskiyi arastiran uluslararasi
calismalar, Ulkeler arasinda dnemli farkliliklar bulmustur.
Ornegin meme ve kolon kanserleri dunyanin cesitli Ulkelerin-
de Amerika'ya gtire 1/50 oraninda daha dusUktur#=. Kadinlarda
meme kanseri mortalitesinin ulusal deferi ile kisi basina
dusen total ya tuketimi arasinda bir korelasyon bulunmak-
tadir. Codgu gelismekte glan Ulkelerde ve Dogu Ulkelerinde
Amerika ve Kuzey Avrupa’'ya glre daha dusUuk meme kanseri
insidansi gbruUlmektedir=2®-44, Meme kanseri ile diyet arasin-
daki iliskileri ortaya koymada karsilasilan temel problem,
Ulkelerde kanser insidasinl etkileyen diyetle ilgili faktdr-
lerin disindaki bazi faktdrlerin de bu 1iliski kapsamina
girmesidir. Ekonomik ybdnden gelismis bir kac Ulke disindaki
diger uUlkelerde dusuk insidans gelismemis ekonomi ile ilis-
kilidir. Bu sebeple ekonomik gelisme ile ilgili herhangi bir
degisken meme kanseri insidansi ile de iliskili olacaktir.
Meme kanserlerinin baslaticilari olan dimetilbenzantrasen
(DMBA) ve nitrozometillre (NMU) gibi kimyasal maddeler kul-
lanilarak induklenen tuUmbr gelisimine, diyet ile alinan
asiri vyagli diyetin etkisi arastirilmistir ve asiri vyagli
diyetin memeli tumdr bUyUmesini arttirdigi bulunmustur<s®. N-
nitrozometilure ile indUklenen meme kanserli disi sicanlarin
esansiyel yag agitlerini iceren bazal divetine diyet yaginin
tipinl ve konsantrasyonunu degistirmek suretiyle deneysel

yag ilave edildiginde diyetteki yag artisinin meme kanserini
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arttirdigir gbrulmustUr. Kanserin artisi yagin tipi ile ilis-
kili bulunmustur. Total oleik ve linoleik asit aliminin meme
tumbru insidansiyla pozitif iliskili oldugu sonucuna varil-
mistir4”., Dimetilbenzantrasen ile indUklenen meme kanserli
sicanlara gittikgce artan konsantrasyonlarda 3q;ﬁ?:gik veril-
diginde kanserojenik etki artmistir. Poliansature yag asit-
leri sature yag asitlerine gtre kanseri daha fazla arttiricia
bir etkiye sahiptir=24-48.-4% PpPpliansatlre vyag asitlerinin
meme kanseri gelisimine, n-6 yag asitlerinden tuUreyen biyo-

lojik olarak aktif olan eikozancidlerin aracilik edip etme-

digi celiskilidir®«.-4%,

Saglikli veya benign adipoz doku tumbrid olan lipo-
mali meme dokusu ile karsilastirilan meme kanserli dokunun,
satUre vyag asidi iceriginin azalmis oldugu ansature vyaqg
asitlerinin dzellikle arakidonik asidin belirgin olarak
artmis oldugu bir calismada, kanserin baslamasinda veya
ilerlemesinde ansatUre vyad asitlerinin reaktif metabolit-
lerinin olusumuna bagli olarak meme kanseri gelismesinde rol
oynayabilecegi fikri ortaya atilmistir. Ayrica hormonlar hem
direkt olarak serumdan hem de meme bezlerinden trigliserit-
leri hidroliz eden lipoproteinlipazi aktivite etmek sure-
tiyle tUmtr regulasyonu icin yag asitlerini temin edebi-
lir4e,

Kanser hiucre membranlarinin yag asidi kompozisyonu
hUucrelere farkli yaglar verildigi zaman tnemli HlclUde degi-

sebilmektedir. Bbyle bir dedgisiklik, cesitli yad asitlerinin
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eklenmesi durumunda veya doymamisligin farkli derecelerinde
asiri: vyagl: diyetle beslenen hayvanlarda tumbr blUyUmesi
seklinde olmaktadir. Membranlarin belirli olan fiziksel ve
fonksiyonel bdzellikleri poliansatUre yag asidi icerigi artai-
rildigi zaman degisir. Bu tzellik ise doksorubisinle tedavi-
ye karsi hlUcre hassasiyetini arttirmasindan dolayi, membran
lipitlerinin diyetle alinan yaglarla Hzelliklerini degistir-
mek suretiyle antineoplastik tedavinin etkinligini arttirma-

da kullanilabilegi ileri surulmektedir®®,

Insan meme kanseri hucrelerinin farelere subkUtan
olarak transplante edilip farelerin misir vyagi, tereyaq,
s191r yadi ve balik yad: diyetiyle besledigi bir calismada
meme kanseri hacmindeki artis, en fazla misir yagiyla, orta
derecede sigir yadl ve tereyadgiyla, en az ise balik vyagiyla
beslenen farelerde olmustur. Bu kanserin gelismesinde balik
vaginin inhibisyon etkisi dikkati c¢ekmigtir. Bu inhibisyon
ise lipit peroksidasyon Urunlerinin artmis birikimi nedeniy-
le olmaktadir. TumbrlU dokuda lipit peroksidasyon Uurunleri-
nin birimi tam olarak bilinmemektedir. HUcresel makromole-
kUller 1ile peroksidasyon UruUnleri arasindaki biyokimyasal
etkilesmelerin, hlUcre cogalmasini azaltmamasina rafgmen di-

rekt olarak hlcre SlumUne neden oldugu dusuUnulmektedirS?t.

18 karbonlu ve 3 cifte bagil olan gama linoleik
asit (Ci8:3 n-6: 6,9,12—cis-oktadekatrienoik asit), normal
hUucrelerde az veya hic advers etki gdstermeyen konsantras-

yonlarda kanser hlcrelerine toksiktir. Huecre dlumunun 1lipit
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peroksidasyonu nedeni ile olabilecegi, yapilan bir calisma
ile desteklenmistir. Ancak lipit peroksidasyon Urunlerinin
tUm hlUcrelere veya kanser hUcrelerine toksik olup olmadig:
aydinlatilamamistir®2. Bunun karsisinda olan bir calisma ise
n-6 doymamis yag asidi serilerinin (linolenik asit ¥~ lino-
lenik asit, dihomogamalinoclenik asit, arakidonik asit ve
dokozapentaenoik asit) tumdrin gelismesini ve metastaza
arttirabildiklerini,buna ragmen n-3 doymamis yag asidi seri-
lerinin (o-linolenik asit, eikozatetraenolik asit, eikoza-
pentaenoik asit, dokozahekzaenoik asit) tumbr gelisimini
engelledikleri bildirilmistirS=. Diger bir calisma ile gama-
linolenik asit, arakidonik asit ve eikozapentaenoik asidin
in vitro olarak tumdr hUcrelerini secici bir sekilde dldur-
dugl gtsterilmigstir. Normal huUcrelerle karsilastirilan tumbr
hUucrelerinin eter lipit fraksiyonu fazla bulunmustur. Lipit
peroksidasyonu icin yag asidinin kaynagi ve serbest radikal
olusumu, normal huUcrelere gtdre tUmtr hucrelerinde fosfolipaz

A= aktivitesinin artmasindan dolayi eter 1lipit fraksiyonu

olabilmektedir®4,

Diyetle alinan vyagin kanserin baslamasinda ve
ilerlemesinde Hnemli bir faktdr oldugu gdzlenmigtir. Kanser-
de diyetle alinan yagin potansiyel mekanizmasinin, protein-
kinaz C’nin aktivasyonunu dlzenlemek suretiyle oldugu sanil-

maktadirss,

Bazi arastirmalar diyetle alinan yagin azaltilma-

sini, meme kanseri yardimci faktdrlerinden plazmadaki Hstro-
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jenlerin azaltilmasi olarak gdrmektedir2s-4¢, Halbuki yasa
gbre farklilik gdsteren ve bu nedenle kontrol edilemeyen
dstrojen uyariminin direkt olarak meme kanserine baglanmama-

s1 gereklidirse,

Ikisi satUre (palmitik ve stearik asit), UcU ansa-
ture (oleik, linoleik ve arakidonik asit) bes ya§ asidi ile
tzel bir diyete tabi tutulan meme kanserli hastalarin ve
kontrollerin eritrosit membranlari arastirildiginda premeno-
pozal kadinlarda linoleik asit dUzeylerinde, postmenopozal
kadinlarda arakidonik asit duzeylerinde artisla meme kanseri
riskinde azalma bulunmustur. Buradan diyetteki yuksek ansa-
tUre yagq iceriginin meme kanserine karsi koruyucu olabile-
cegl sonucu c¢ikarilmaktadir42®. Ancak poliansatlre yag asit-
lerinin meme kanseri hiucrelerinde in vitro olarak sitotoksik

etkisi oldugu da belirtilmektedirs”,

Vejeteryanlar genellikle yag bakimindan az, 1lif
bakimindan vyUksek diyetle beslenirler. Lifli vyiyeceklerin
tuketilmesindeki artisin mamografi yuUksek riskini azalttiga
bulunmustur. Diyet, hepatik sirklUlasyondaki dstrojenlere
etki etmek suretiyle onlarin daha dusuk dUzeylerine neden

olabilmektedir®®e,

Kanserli insanlarda bir cok 8lum, arastirma tek-
niklerinin ilerlemesine ragmen metastaz nedeniyledir. Metas-
taz kompleks, cok basamakli ve ilerleyicidir. Divetin metas-

taz ‘Uzerine etkisini hedef alan bir calismada transplante
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olabilen fare meme tuUmdr hUcre dizisi kullanilmistir. Fare-
lerin meme yad tabakasina meme tUmbr hucrelerinin enjeksi-
yonuyla %12 linoleik asit iceren diyetin % 8'den daha az
linoleik asit iceren diyete gre daha fazla metastatik

akciger nodulleri olusturdugu gdzlenmistirs<.

15. Oral Kontraseptif Kullanimi: Meme kanserinin
etiyolojisinde oral kontraseptiflerin olasi rolu, cok sayida

epidemiyolojik calisma ile arastirilmistir.

Oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri ara-
sindaki 1iliskinin arastirildigy bir hasta-kontrol calisma-
sinda, yemi meme kanseri teshisi konulmus 16-64 vyaslara
arasindaki hastalar ile kontrol kadinlar gecmiste oral kont-
raseptif kullanimi agisindan incelendiginde, 45 yasin Uze-
rindeki kadinlarda bir iliski bulunamamasina ragmen 45 yasin
altindaki kadinlarda ilk tam gebelik 8ncesinde oral kontra-

septif kullanim sUresi arttikca riskin de arttigi saptanmis-

tirt®e,

Meme kanseri riski ile oral kontraseptif kullanimi
arasindaki iliskinin incelendigi, 36 yasin altindaki birey-
lerden olusan bir grup calismasinda kullanim sUresi arttikca
riskin de arttig:r bulunmustur. 11k tam sureli gebelik Htncesi
ve sonrasinda ise risk acisindan belirgin bir farklilik
bulunamamistir. Ustrojen icgerigi fazla olan preparatlar,
Hstrojen icerigi daha az olan kombine preparatlar ve yalniz-

ca progesteron iceren preparatlar karsilastirildiginda, en
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fazla risk, yvyUksek dozda tdstrojen iceren preparatlarda bu-
lunmustur. DusUk Hstrojenli kombine preparatlarda riskin
daha duUsuk oldugu tespit edilirken, progesteron ilaclarinin
12 aydan daha uzun sUre kullanilmasinin meme kanserine karsi

koruyucu olabilecegi gtrulmustur=4

Oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri ile
iliskisinin arastirildigi bir baska calismada 60 yasin al-
tindaki kadinlarda ise kontraseptif kullanim sUresi arttikca

riskin azaldigir gbzlenmistire®?.

16. Alkol Tuketimi: Fazla miktarda alkol alinmasi
ile bail kanserler arasinda iliski bulunmaktadir®. Alkol
tuketiminin meme kanseri riski Uzerindeki etkisi icin c¢ok
sayida calisma yapilmasina ragmen bu konuda bir fikir bir-
ligi saglanamamistir®®-©=, §arap, bira, cin, viski veya
diger alkollu iceceklerin kullanilmasinin meme kanseri riski
Uzerine etkisi olmadigini gtisteren calismalarin®4 yanisira
orta derecede alkol kullananlarda hic¢ kullanmayanlarda gtre
riskin daha yUksek oldugunu bildiren calismalar da bulunmak-
tadire2-¢8 Rigkin fazla sarap icenlerde veya birden fazla

alkol turd kullananlarda yuksek oldugu belirtilmistir.

17. Sigara: Sigara dumaninin nitrojen oksit, orga-
nik peroksit ve hidroperoksit gibi bazi reaktif oksidize
ajanlarin yanisira polisiklik aromatik hidrokarbonlari icer-
digi bulunmustur. Sigara dumani, katran fazi ve gaz fazi

olmak Uzere iki farkli serbest radikal fazina sahiptir. Az
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miktarda oksijen ve karbon merkezli radikalllerin bulundugu
gaz fazindaki radikaller, katran fazindaki radikallere gHre

daha reaktiftiree-©7,

Sigara ile meme kanseri arasindaki ikiliyi incele-
mek amaciyla yapilan bir calismada, biri hastane grubu dige-
ri tarama grubu olmak Uzere iki grup olusturulmustur. Tarama
grubu calismasinda sigara meme kanseri icin risk fakttru

nlarak gbrulmusture®,

Lipit peroksidasyonunun tnemli bir metaboliti olan

MDA LDL’yi degistirebilmektedir. Degisen LDL makrofajlar ta-
rafindan hizla tutulabilmektedir.Aterosklerotik plakta bulu-
nan LDL'nin MDA tarafindan degistirilen LDL'ye benzer bir ya-
piya sahip oldugu gtisterilmistir. Sigara icenlerde gtizlenen
artmis serum MDA duzeyleri,sigara dumani ile lipit peroksidas-
yonunun induklendigini ve artmis MDA sonucu olarak iskemik

kalp hastaligi olustugunu ileri sUrmektedire=.

18. Plazma Lipitleri: Malignant duUzensizliklerin
ilerlemesinde vuku bulan degisiklikler kanser hastalarini
izleyen arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Son zamanlarda
yapilan calismalar, meme kanserinde, serumdaki kolesterol ve
trigliserit konsantrasyonlari ile bu hastalik arasinda bir
iliski bulunabilecedgini dusUndurmektedir. Baslangicta normal
serum kolesterol ve trigliserit duzeylerine sahip olan
bireylerde hastalik ilerledikce kolesterol ve trigliserit

duzeylerinde artis gbrUlmuUstur. Adipositlerde lipoprotein-
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lipaz aktivitesini inhibe ettigi bilinen tuUmbr nekroz faktd-
runun ilerlemis kanserde serum lipoproteinlerindeki artisin

nedeni olabilecegi bildirilmektedire<®.

Mamografik displazili premenopozal kadinlarla kar-
silastirilan saglikli premenopozal kadinlarin kolesterol
duzeyleri arasinda Hnemli bir farklilik bulunamamasina rag-
men, displazili kadinlarda HDL-kolesterol duzeylerinin daha
yuksek, LDL~kolesterol ve trigliserit duzeylerinin ise daha

dusilk oldugu bulunmustur?e,

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total lipit, fos-
folipit,trigliserit, kolesterol ve esterlesmis yag asitleri-
ni kapsayan serum komponentlerinin tayin edildigi bir calis-
mada HDOL-kolesterol, fosfolipit ve kolesterol duzeyleri

kanser hastalarinda belirgin clarak azalmistir”?®.

Premenopozal ve postmenopozal benign ve malign

meme hastalikli kadinlarin lipit konsantrasyonlarinda fark-

lilaklar gtdzlenmistir.Plazma lipitleri, fosfolipit, triglise-
rit, kolesterol ve serbest vyag asitlerinin ameliyat tincesi
meme kanserli hastalardan alinan kanda kontrollere gbre yUk-
sek degerlerde bulundugu bir calismada HDL-kolesterol duzey-

leri belirgin olarak dusuUk bulunmustur4e.

75 vyasin altindaki Isvec¢li kadinlarda, serum Kko-
lesterol ve LDL-kolesterol duzeyleri ile meme kanseri riski-
nin arastirildigi bir kohort calismasinda 50 yasindan kUcuUk

bireylerin olusturdugu grupta LDL-kolesterol duzeyindeki



artisa bagli olarak meme kanseri riskinde de artis gdzlen-
mistir. Serum kolesterol veya LDL-kolesterol ile meme kanse-
ri riski arasinda total materyal bakimindan bir iliski gdz-

lenememistir=s,

51 yasin altindaki meme kanserli kadinlarin koles-
terol duUzeylerinin kontrollere gidre dusuk bulundugu bir
calismada total kolesterol dlcuUmuUnde 8Bnemli, bir komponent
LDL-kolesterolun endojen tstrojenler tarafindan dusUriulebil-
digi ve dUst kolesterol duzeylerinin over aktivitesine bag-
lanabileceggi bildirilmistir. Kolesterolun diger bir kompo-
nenti olan HDL-kolesterollun ise ise endojen Udstrojenlerle

artis glsterebildigi bulunmustur?=.



I1.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, dis orbitallerinde paylasilma-
mis elektron iceren, reaktif ve kisa OmUrlUd molekUller-
dir7=.74.7%_ GSerbest radikaller hem "metabolizmanin dogal
Urudnleri olarak kendiliginden hem de fagositoz esnasinda
amacli bir sekilde devamli olarak Uretilirler. Aerobik hic-
relerde serbest radikal biyokimyasinda en tnemli reaktanlar
oksijen ve onun tuUrevleri (sUperoksit ve hidroksil radikal-

leri), hidrojen peroksit ve gegis metalleridir7=-77-78,

Hucre veya dokudan oksijen radikallerinin ve/veya
hidrojen peroksit olusumunun, yuksek konsantrasyonlarda 0z'e
veya adriyamisin, alloksan, parakuat gibi kimyasal maddelere
maruziyet ya da fagositlerin tnemli dlclde aktivasyonu gibi

nedenlerle artmasi "oksidatif stres"” olarak tanimlanir”®.

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikal-
ler oksijenin radikal turevleridir. MolekUler oksijen dis
orbitallerinde paylasilmamis iki elektron icerir. Bu elek-
tronlar payvlasilmadiginda, ayri ayri orbitallerde bulunduk-
larinda ve spinleri ayni ydnde oldugu zaman en duUsUk enerji
seviyesine sahiptirler. Tek bir elektronun transferiyle
oksijenin reduksiyonu sUperoksit serbest radikal anyonunu
olusturur?s.-78.79.80,

Oz + 87 ———> 0=

Iki elektron ile oksijenin reduksiyonu hidrojen

peroksiti olusturur:
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Oz + 2e~ + 2H™ > Hz02

Hidrojen peroksit biyolojik sistemlerde siklikla
sUperoksitten Uretilir. Iki tane sUperoksit molekUlU birbiri

ile etkileserek hidrojen peroksit ve oksijeni olustu-

rur’e.7°,

Oz + Oz + 2H* > Ha0z + Oa

Serbest radikal reaktanlarin radikal olmayan mad-
deleri Uretmesi dismustasyon reaksiyonu olarak bilinmekte-
dir. Bu reaksiyon ya kendiliginden (yavas olarak) olusabi-
lecektir veya sUperoksit dismutaz enzimiyle kataliz edile-
bilecektir. Hidrojen peroksit serbest radikal degildir,
ancak oksijen radikali Uretimine giren ve radikal olmayan
bu oksijen tUrevi de reaktif oksijen turleri sinifina dahil

edilmektedir”s-7®-81,

Hidrojen peroksit serbest radikal biyokimyasinda
tnemli bir komponenttir. CunkU zellikle gecis metal iyon-
larinin varliginda kolaylikla yikilabilir. Hidrojen peroksit
cok reaktiftir ve oksijen serbest radikal hasari yapan hid-

roksil radikalini olusturur.

H=0= + Fe®* > *0OH + OH™ + Fe™*

Yukaridaki reaksiyon demir 1ile kataliz edilen
Haber-Weiss reaksiyonu olarak adlandirilir. Kataliz edileme-
yen Haber-Weiss reaksiyonunda sUperoksit direkt olarak hid-

rojen perocksitle reaksiyona girer®?,
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0o + H202 > «OH + OH- + 102

Reaktanlarin dusUk sabit durum konsantrasyonlari
oldugundan dolayi biyolojik sistemlerde kendiliginden reak-
siyon muhtemelen az olmaktadir. Demir veya bakir katalizli
reaksiyonun hem hidrojen peroksit kaynagi (dismutasyon reak-
siyonu ile) hem de gecis metal iyonlarinin rediuktani olarak

sUperoksit anyonuna bagli oldugu gdztinUnde bulundurulabilir.

0z + Fe=* > Fe2* + 0Oa

0;.+ Cu=+ > Cu* + 02

Fe=* ve Cu* iyonlari hidrojen peroksitle birlikte,
onlarin oksitlenmis formlari olan Fe®* ve Cu®* iyonlaraindan,

cok daha fazla aktiftir®=.

Indukte gecis metallerinin otooksidasyonu super-

oksiti olusturabilir.

Fe2+ + O > Fe™* + 05

Cu* + 0= > Cu2* + 0z

Gecis metal iyonlari ile oksijenin bu reaksiyon-
larinin reversibl redoks reaksiyonlari oldugu duUsUnulebilir
ve serbest radikal reaksiyonlarinin ilerlemesinde cok dnem-

lidirler74-%=2,

SUperoksit radikali bir oksitleyici gibi davrana-

rak bir elektron daha alabilir,bdylece peroksi anvonu (0227)
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olusur. Olusan peroksi anyonu ortamdan iki proton alarak

hidrojen peroksit olusturabilir.

SUperoksit radikallleri cesitli fiziksel etkenler-
le veya kimyasal maddelerle (B, ¥ ve X 1sinlari v.b.),
organizmada bazi otooksidasyon tepkimeleriyle (hidrokinon-
lar, katekolaminler, indirgenmis boyalar v.b.) cesitli enzi-
matik tepkimelerle (ksantinoksidaz, dihidroorotat dehidroge-
naz v.b.) mitokondri elektron transport sistemi ile (1/3’i
NADH dehidrogenaz, 2/3'si koenzim @-sitokrom b biilgesinde
olusan ubikinonun otooksidasyonu) ve fagositoz sirasinda
fagositozu gerceklestiren nttrofil,eoczinofil ve wmakrofajlar
tarafindan Uretilirler. Superoksit radikalleri serbest radi-
kaller olmalarina radgmen tzellikle hasar olusturan tuUrler
degildirler. DuUsUk pH degerlerinde sUperoksit ortadan bir
proton alarak daha reaktif olan perhidroksi radikalini
(HO=+) olusturabilir, ancak fizyoclojik pH'da protonlanmis

formda %1’den daha az bulunur?=-7%.80

02 + H* > HO=*

Oksijen radikalleri icinde en reaktif olani ve en
toksik etkili olani hidroksil radikalidir (+«0OH ). Hidroksil
radikali Uretildigi yerlerde difUzyon kontrollU oranlarda
hemen her molekll ile tepkimeye girebilir ve radikal reaksi-
yonlarini baslatir. Hidroksil radikalinin yUksek reaktivite-

sinden dolayi istenmeyen toksik etkilerinin yanisira uretil-

meleri normal biyolojik fonksiyon icin de gereklidir.Fagosi-



pek cok enzimatik katalizin zaorunlu bir parcasi olarak Ure-

tilir ve kataliz olayina dogrudan katilir7-®°.82

Fe=*(Cu?®*)+Indirgeyici ajan(OZ:C vit. ,NAD(P)H) >Fe?* (Cu*)

Fe®* (Cu*) + Hz02 >Fe=* (Cu®*) + +0H + OH~

Singlet oksijen diger bir radikal olmayan yapidir.
Oksijenin paylasilmamis dis elektronlari ayri veya aym
orbitali isgal edebilirler. Delta formunda iki elektron ayni
orbitaldedir ve zit spinlidir, difer orbital bostur. Sigma
formunda iki elektron ayri orbitallerdedir ve yine zit spin-
lidir. Oksijenin uyarilmis bu iki formuna singlet oksijen

denir”®-7¢,

Hidrojen peroksit gercekte cok reaktif degildir.
Ancak oksidatif stresdeki tnemi, bazi metal iyonlarinin
(demir, bakir gibi gecis metalleri) varliginda cok reaktif
tUrevler olusturmasina dayanir. Radikal reaksiyonlarda gecis
metalleri zayif reaktif radikalleri cok daha reaktif hale

cevirebilir7=-74.82
11.2.1. Serbest Radikal Hasarina Karsi Hucresel Savunma

Oksijen turevlerine karsi savunma saglayan klUclk
moleklller ve enzim sistemleri serbest radikallerin duslUk

sabit durum konsantrasyonlarinda kalmalarini saglarS-©-7¢-

77 .83,84

Bir grup molekUl, membranda, 1ipofilik karakterde-

ki serbest radikalleri daha az toksik forma inditrger.



Vitamin E (a—~tokoferol):

Bu molekll zincir kirici antioksidan olarak bili-
nir. CuUnkU lipit peroksi radikallerini durdurur ve bHylece

lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlariniy sonlandirirs-7-

ex,84

LOOs + a-tokoferol-OH ————> LOOH + o-tokafercl-QO-

Tokoferoksil radikali normal sartlarda stabildir
ve lipit peroksidasyonunu baslatmak icin yeteri kadar reak-

tif degildir.

a—-tokoferol singlet oksijeni hem bastirir hem de
onunla reaksiyona girer ve btiylece bu radikallere kars:
membrani korur. Tokaferaller, cogu molekUller gibi, difUzyon
kontrolld oranlarda hidroksil radikali ile de reaksiyona

girer”=.8%,
Vitamin C (Askorbik asit):

Suda ctzunehilir  bir molekUldur. Askorbik asit
serbest radikal temizleycisi olarak hem plazmada hem de
hucre icinde Onemli bir antioksidandir. Tokoferoksil radika-
linin askorbik asit tarafindan tekrar tokoferole dtnusumU in
vitro olarak gbsterilmesine ragmen, o—-tokoferol igin askor-
bik asitin kurtarici etkisi henUz in viva olarak kanitlana-

mamigstir7-7¢-82.83



Urik Asit:

Bilindigi gibi insan dokulari Urat oksidaz enzimi-
ni icermedigi icin plUrin metabolizmasinin son lUrUnd olarak
Urik asit birikir ve kan plazmasinda 0.25-0.45 mM konsan-
trasyonlarda bulunur. Urik asitin singlet oksijeni, peroksi
ve hidroksi radikallerini guclU bir sekilde temizledigi 1in

vivo olarak desteklenmistir®”.&3,

Hidroksil radikali ile Urik asidin reaksiyonu
karbon merkezli radikalleri olusturur. Karbon merkezli,
radikaller ise oksijen ile reaksiyona girerek Urat peroksi

radikallerini verir.

\ \
R—C—H + *O0H ——> R—LC+ + H20
/ /
\ \
R—C+* + 02 ———> R—CL0=x"
/ /

Urat turevli radikaller hidroksil radikalinden
daha az reaktif olmalarina ragmen tamamen zararsiz dedgildir.
Bunlar, bira mayasindaki alkol dehidrogenazi ve insan o-

antiproteinazaini inaktif yapabilirler”.

Urik asit, hemoglobini peroksit oksidasyonundan ve

eritrositleri lipit peroksidasyonundan korur®e.

Albumin:

KUcuk molekullu ve yuksek cBzlnUrlukteki bir pro-

tein olan albumin insan plazmasinda 40 mg/mL . konsantrasyon-
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larindadir. Osmotik basincin regUlasyonunda; yag asitleri,
safra pigmentleri ve bazi ilaclarin transportunda gbrev
alir®?, Fizyolojik konsantrasyonlardan daha dusuUk konsan-
trasyonlarda albumin, bakirla olusan lipit peroksidasyonunu
ve eritrosit membranlarinin hemolizini belirgin bir sekilde
inhibe etme yetenegindedir. Ayrica albumin, bakir iyonlar:
ve hidrojen peroksit sistemlerinden serbest hidroksil radi-
kallerinin olusmasini da inhibe eder. Albumine baglanan
bakir iyonlarinin bazilari, reaksiyona daha az karsilik
verdiginden dolayi, hidrojen peroksit, suUperoksit ve askor-
batla hidroksil radikalleri olusturabilir. Bununla birlikte
olusan bu radikaller albumin molekUlune atak vyaparlar ve

serbest olarak socluUsyona birakilmazlar”-®5.87,
Glutatyon:

Sitoplazmik temizleyici olan glutatyon (GSH) hid-
rojen peroksidi lipit peroksitleri, disulfitleri, askorbat:
ve serbest radikalleri indirgeyebilir. Glutatyon perocksidaz-
lar peroksit reduksiyonunu kataliz eden ve selenyum iceren
enzimlerdir. Glutatyonun peroksitlerle ve disUlfitlerle
reaksiyonundan glutatyon disulfit (GS8SG) meydana gelir.
Glutatyon reduktaz kofakttr olarak NADPH'i kullanarak disuUl-
fitleri redukler. GSH glutamik asit, glisin ve sisteinden
olusan bir tripeptittir ve aktif bir suUlfhidril grubuna
sahiptir. Glutatyon -8H grubuna sahip olan hemoglobin, kata-
laz ve hlcre zarindaki lipoproteinler gihi proteinleri koru-

yucu olarak gbirev yapar.



Glutatyon

peroksidaz
H=0- + 2GSH > GSSG + 2H=0
Glutatyon
reduktaz
GSSG + NADPH + H* > 2G5H + NADP*

Singlet oksijenin delta formu bos bir dis orbital
icerdiginden glUclU bir nukleofil gibi davranarak yUksek
elektron yodunlugu iceren molekUllerle etkilesir. @-karo-
ten, bilirubin, histidin, metiyonin ve bazi kimyasal madde-
ler singlet oksijeni temizleyerek singlet oksijen bagiml:
reaksiyonlari inhibe ederler. Bu molekUller reaksiyon sira-
sinda oksitlenmezler ve tuketilmezler. Singlet oksijenin
eksitasyon enerjisi bu moleklllere transfer olur ve bu etki-

ye guenching (bastirici) etki denir7-78-7¢,

Singlet oksijen baska molekUllerle kimyasal olarak

da etkilesebilir™.
Enzimatik Radikal Temizleyiciler:

Katalaz ve peroksidazlar hidrojen peroksitin sabit
durum konsantrasyonunu dusUrmeye yardim ettikleri icin ser-
best radikal temizleyicisi olarak kabul edilirler. Bdylece
hidrojen peroksitin sitotoksik glcU buyuk dlcUde intrasellu-
ler katalaz ve percksidaz aktivitelerinin ve hidrojen perok-
siti hidroksil radikaline indirgeyebilen gecis metallerinin

bir fonksiyonu olmaktadir7s-7¢.

SUperoksit dismutazlar, sUperoksit radikalini
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hidrojen perokside ddnUstUren dismutasyon reaksiyonunda
etkili olan metalloprotein yapisindaki enzimlerdir. Memeli

hucrelerinde Cu-Zn ve Mn iceren iki izozomi belirlenmis-—

tirs.ao,a1_
202 + 2H* ——> Ha02 + O
Oz + H* ———> HOae

iki basamagin toplami HO=+ + D;.+ H*

> HzOz + 02

Antioksidan savunma mekanizmasinda rol alan ve

enzimler ve kuUcUk molekUller Sekil 2'de gdsterilmistir?e,

Serbest —> Lipit, Protein,
Radikaller DNA reaksiyonlari — ———> HUcre hasari

Serbest Radikal Tutucular
(Membran veya sitoplazmada bulunan)

Enzimatik Savunma Tokoferol
Askorbat
pB-Karoten
Glutatyon

ANTIOKSIDAN
SAVUNMA
Katalaz
>H20+02

SUperoksit dismutaz N

HUcresel Da—" > DotHL0o

Glutatyon peroksidaz

GSQ\\\\\‘h*—ﬂ—////ESSG

Glutatyon redilktaz

Sekil 2. Antioksidan mekanizmasinda rol alan enzimler
ve klclk molekUller
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11.2.2. Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikal reaksiyonlari icin plazma membrani
kritik bir yerdir. Biyolojik membranlarin en tnemli bilesen-~
leri lipit ve proteinlerdir. Protein icerigi, membran fonk-
siyonunun artmasiyla birlikte artis gbsterir. Membran lipit-
leri hem suya karsi az bir afinitesi olan ve birlikte bulun-
mayi seven hidrokarbon btlgelerinden hem de suyu seven polar
kisimlardan olusur. Hayvan hlUcre membranlarindaki 1lipitler
gliserolden olusan fosfolipitlerdir. Fakat bazi membranlar,
tzellikle plazma membranlari, sifingolipitlerin Bnemli bir
miktarini ve hidrofobik kolesterol molekUlUnU tasir. Membran
lipitlerinin vyag asidi yan zincirleri dallanmamis karbon
zincirlerine sahiptir ve cogunlukla 14-24 arasinda degisen
karbon atomlari icerir ve cifte baglar cis-konfigUrasyonun-
dadir. Karbon zincirindeki cifte bag karbon atomlarina bagli

gruplarin rotasyonunu dnler.

Yag asidi molekUlunde cifte bag sayisi arttikca
erime noktasi dlser. Ornegin stearik asit oda i1sisinda kat:
olmasina rafgmen linoleik asit sividir. Cifte bag icermeyen,
bir tane veya iki tane cifte bagli yaq asitleri poliansature
yag asitlerine gbdre oksidatif ataga karsi daha dayaniklidir-
lar; poliansature yag asidi yan zincirleri pek cok membran

fosfolipit molekUllerinde bulunur.

Lipit tabakasi tum hucre yapisinin temelini olus-

tururken, proteinler bu tabakanin farkli kisimlarainda araya
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girmig olarak bulunmaktadir. Lipit tabakasinin her iki yari-
sinda protein ve lipit molekUlleri c¢abucak yayilabilir.
Bununla birlikte tabakanin her iki yarisi arasinda 1lipit
molekUllerinin degisimi nadirdir. Membran akiciligi pek cok
membran lipitlerinde ansatlUre ve poliansatUre yag asidi vyan
zincirlerinin varligi nedeniyledir. Membran icindeki erime
noktasi daha dusUk olan bu yag asidi yan zincirleri membra-
nin kimyasal yapisinl ve viskozitesini olustururlar. Poli-
ansatUre yag asitlerinin hasari membran akiciligini azaltair.
Membran akiciliginin, biyolojik membranlarin fonksiyonu icin

zorunlu oldugu bilinmektedir?.

EkstrasellUler olarak aciga cikan serbest radikal-
ler hucrenin diger kompartmanlari ile reaksiyona girebilmek
icin ya dnce plazma membranini gecmelidir, ya da toksik
reaksiyonlarini membranda baslatmalidir. Hidrojen peroksit
membranlari su kadar kolay gecebilir, suUperoksit radikali de
membranlari gecebilir ve transmembran anyon kanallari 1ile
hucre icine ulasir. Lipit radikallerinin hidrofobik yapilari
nedeni 1ile reaksiyonlarin buyuk cogunlugu membrana bagla
molekUller ile meydana gelecektir. Membran yag asitlerinin
peroksidasyonundan sonra ortamda kisa zincirli yag asitleri-
nin varligi, membran permeabilitesini ve mikroviskoziteyi

ciddi boyutlarda etkileyebilir.

Lipit peroksidasyon Urunlerinden malondialdehit
(MDA) , membran komponentlerinde capraz baglanma ve polimeri-

zasyona yol acarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivi-



tesi ve hucre ylUzeyi determinantlarinin agregasyon durumu
gibi intrensek membran Hzelliklerine sahip oldugu icin ONA’-
nin nitrojen bazlari ile de reaksiyona girebilir. Bu H#Hzel-
likleri ile MDA mutajenik, kultUr hucreleri icin genotoksik
ve karsinojeniktir. Sitotoksisite, buUyuUk oranda ya nuUklenik
asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisiklikleri-

ne ya da DNA'daki diger bozukluklara baglidir7=:.7©.88.89,%0,

Lipit peroksidasyonu hlUcre membraninin fosfolipit-
lerinde bulunan doymamis yag asitlerinin oksijen ile reaksi-
yona girerek lipit hidroperoksitlerini olusturdugu kompleks

bir yoldur®-®=2,

Lipit peroksidasyon reaksiyon serisi; baslangag,
tureme ve sonlanma olarak Ue¢ farkli adimla karakterize edi-
lir (Sekil 3)°=, AnsatUre yag asitlerinin peroksidasyonu
serbest radikallerle baslatilir. Radyasyon, UV ve X 1isinla-
ri, demir ve bakir gibi katalitik metaller veya hemoglobin
gibi metal kompleksleriyle olusturulan hidroksil gibi radi-
kallerin atak yapmasi sonucunda yag asidi serbest radikali
olusur. Serbest radikal etkisiyle yag asidin zincirinden bir
H atomunun uzaklastirilmasi sonucu, zinecir radikal niteligi-
ni kazanmaktadir. Bbylece olusan lipit radikali dayaniksiz
bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugramaktadir. Ozel-
likle molekuUl ici cift bag aktarilmasiyla dien konjugatlar:
ve daha sonra molekUler oksijenin atak yapmasiyla 1lipit
peroksit radikali olusur. Bu radikal baska bir yag asidi

molekUlune atak yaparak hem yeni bir yag asidi serbest radi-
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kalini hem de aciga cikan H atomunu alarak lipit hidroperok-
sidini olusturur. BBylece olay kendi kendine katalizlenerek
yUrumektedir. Hidroksil veya diger radikallerin cok kUcUk
miktarlari yag asitlerinin buUyuk miktarlarinin peroksidasyo-

nuna sebep olabilir7®.76.9%.94.95

Lipit hidroperoksitler cok kararsiz yapilardir ve
kendiliginden zincir btlunmesi ile aldehit, keton alkan,
alken, karboksilik asit ve polimerizasyon Urunlerinin cok

kompleks bir karisimini olustururlar (Tablao V)®<.

Tablo V. Lipit peroksidasyon uUrunleri

1. Zincir bHlunmesi ve yeniden olusan oksidasyon
Uriunleri

n-alkaneller, 2-alkenaller, 2,4-alkadienaller,
alkatrienaller, -hidroksialdehitler, hidroperocksi-
aldehitler, 4-hidroksialkenaller, d4-hidroperoksi-
alkenaller, malondialdehit, -dikarboniller, satUre
ve ansatUre ketonlar, alkanlar ve alkenler.

2. Tekrar duzenleme ve ardisik Uriunler
hidroksi asitler, keto asitler, keto-hidroksi
asitler, epoksihidroksi asitler, kolneleik asit,
dihidroksi asitler, keto-dihidroksi asitler,
trihidroksi asitler.

3. Ilave peroksidasyon uUrunleri
sikloendoperoksitler (PGGz) ve analog bilesikleri

4, Di - ve polimerizasyon Urunleri

eter-peroksi veya C-C k8pruleriyle bagli di- ve
polimerler.




- 50 -

6 7 8 ¢ 10 11

Baslangic ~CH=CH-CH>~CH=CH-CH=-
-He —> Alici olarak «0H veya
H02 .
Yag asidi 6 7 8 9 10 11

serbest radikali ~CH=CH-CH-CH=CH-CH=—

lzomerizasyon

-— — - e e e e e e wmm e e e [ e e e e e e e e e e e e

6 7 8 9 10 11
Tureme ~CH-CH=CH-CH=CH-CH=~

0= |Oksidasyon

6 7 8 9 10 11
-CH-CH=CH-CH=CH-CH=>~

;

Peroksi radikali é

Otokatalitik zincir reaksiyonuna
sebep olan diger bir yag asidinden
cikarilan hidrojen

6 7 8 9 10 11
—CH-CH=CH-CH=CH-CH=~

Hidroperoksit
(Kararsiz)

I—O— O—

— m— em e e e ame e e e e e e e s s mee eme e e e e e e e e e e

Hidroperoksitler kararsiz olduklarindan;
Lipit hidroperoksit
Sonlanma Siklik peroksit
Siklik enéoperoksit
| O» hidroliz veya 1s1

i i
6 0 + diger Uurunler

MDA

Sekil 3. Poliansature asitlerin percksidasyon mekanizmasi
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11.2.3. Lipit Peroksidasyonunun Ulcumu

Yad asitlerinin ve membran lipitlerinin peroksi-
dasyonunun BlcUmU icin cesitli metodlar kullanilmaktadir. Bu
metodlar, 1) Klasik tiyobarbituUrik asit (TBA) reaksiyonu,
2) Konjuge dienlerin UV absorpsiyonunun tayini, 3) Lipit
peroksidasyon urUnlerinin fluoresan tzelliginin analizi,
4) Etan ve pentan olusumunun 8lcUlmesi, 5) Isik emisyonu, 6)
Oksijen tutma yeteneginin dlcUlmesi, 7) Membran fosfolipit-
lerinde poliansatlire ya8 asitleri kaybinin BlcUlmesi,
8) Lipit hidroperoksitlerinin tayini, 9) Alkenaller gibi
spesifik aldehitlerin #lcUlmesini kapsar. Bu metodlarin
hepsi lipit peroksidasyonunun farkli basamaklarinda olusan
Urunleri esas olarak almaktadir. Her deney farkli bir
maddeyi Hlcer. Hangi metot secilirse secilsin, ne HlcUlecedi
ve lipit peroksidasyonu ile nasil bir iliskisi oldugu acik
olarak dusUnUlmelidir ve eder mUmkUnse iki veya daha fazla

deney metodu kullanilmalidir (Tablo VI)7-74-%¢,
Tiyabarbiturik Asit Testi

TBA testi yag asitlerinin, membranlarin ve besin-
sel Urunlerin perocksidasyonunun BlcUlmesinde kullanilan en
eski ve sik metotlardan biridir7:-7=.74.®=, Kullanmak icin
en basit metottur. Urnek dusuk pH'da TBA ile 1isitildiginda
olusan pembe renkli UruUnUn 553 nm’'de fluoresansi dlcUlur

(Sekil 4)°7-%8,



Y

N ©OH CHO s
Y i YN OH HO_ _N. _SH
+ CHy ——p
N |2 N \L( * 2H,0
CHO CH—CH=CH
OH

Sekil 4: Tiyobarbiturik asit ile malondialdehitin
reaksiyonu

TBA testinin sadece serbest MDA’y1 saptadigi bazen
vurgulanmaktadir. Ancak, cogu peroksidize lipit sisteminde
olusan serbest MDA miktari cok dusuktur ve renkli bir Urun
vermesi icin vyetersizdir. 1958 yilinda peroksidize balik
yaginda yapilan calismalarda, MDA'nin %98°inin TBA deneyinin
asit ile 1sitma asamasinda lipit peroksitlerin yikilmasiyla

olustugu gdzlenmistir?=.

Serumdaki 1lipit peroksitlerin dlcUlebilmesi icin
lipit peroksitlerin TBA ile reaksiyona giren diger maddeler-
den ayrilmasi gerekir. Fosfotungustik asit-sUlfurik asit
sistemi ile, TBA'le reaksiyona girdiginde ayni Urunid olustu-
ran suda ctzUnen maddeler uzaklastirilir. Siyalik asitin TBA
ile reaksiyonunun asetik asit sollUsyonunda gerceklesmedigi
bulunmustur. Bilirubinin de TBA ile reaksiyona girdigi be-
lirlenmistir, fakat TBA ile lipit peroksitlerin reaksiyon
UrdnUdnun fluoresansindan farkli bir urun fluoresansi

vardir®®,
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MDA, U¢ veya daha fazla cifte bagli poliansatuUre
yafy asitlerinin oksidasyonundan dolayi, hayvansal kaynakli
yiyeceklerde vyuUksek konsantrasyonlarda gtirulur. Ayrica MDA
in vivo olarak hem enzimatik olmayan yolla lipit peroksi-
dasyon UrluUnU olarak hem de enzimatik yolla prostaglandin
metabolizmasinda siklooksijenaz reaksiyon Urunu olarak olu-

sur (Sekil 5)S=.81

MDA mitokondrial aldehit dehidrogenazin etkisiyle
sican karaciger mitokondrilerinde hizla okside edilir. Olu-
san malonik asit ise karbondioksite ve asetata dekarboksile
olur. Radyoaktif (*“C) MDA oral olarak sicanlara verildigin-

de %60-70'inin *“4C0> seklinde atildigi gdzlenmistir, %9-

17'si ise idrarda bulunmustur®:-8<,



Tablo VI: Lipit peroksidasyonunun tayini ve 8lcumU icin kullanilan metotlar

|

Metod

Olculen madde

Mekanzima. |

GLC veya HPLC ile yag
asitlerinin analizi

Ansatlre yag asidi
kayba

Farkli metal kompleksleriyle stimUle edilen
lipit peroksidasyonunun saptammasi icin cok
kullanislidir. Hidroliz edilen yag asitleri
HPLC ile veya ucucu Urunlere dtnUstUrulerek
GLC ile HlcuUlebilir.

iyot aciga cikarma

Lipit peroksit

Lipit peroksitler tiyosUlfat ile titrasyon
icin iyoduru iyota ylkseltger. Uzellikle
yiyecek endustrisinde yaglardaki peroksit-
lerin BlcUmU igin kullanilar.

Oksi jen elektrotu

Peroksit yikilma
reaksiyonlari esna-
sinda karbon mer-
kezli radikallerin
oksijeni tutmasi

Chzurmemis oksijen konsantrasyonu 8lcUllur.
Peroksidasyon, peroksi radikallerinin olu-
sumu icin oksijenin tutulmasini gerektir-
diginden; sonraki yikilma reaksiyonlarinda
oksijen tutulma oranin tlcUlmesi peroksi~
dasyonun ilerlemesinde kullamisli bir gbs-
tergedir.

Peroksitlerin hem
yikima

Lipit peroksitler

Proteinlerin hem kismi, reaktif ara Urun—
lerin olusumu ile lipit peroksitleri ayi-
rabilir. Olusan bu radikaller izolUminal
ile uygun sartlar altinda i1sik Uretmek
Uzere reaksiyona girebilir. Pikomol duze-
yinde peroksitler saptanabilir.

Glutatyon peroksidaz
(GSPaz)

Lipit peroksitler

GSPaz hidrojen peroksit ve hidroperoksitler
reaksiyona girerken GSH'u GSSG’'a oksitler.
Asiriy GSPaz, GSH ve glutatyon rediuktaz var-
liginda NADPH tuketimi sistemin peroksit
icerigi ile iliskili olabilir.

Siklooksi jenaz

Lipit peroksitler

Siklooksijenaz aktivitesinin stimUlasyonu
biyolojik sivilarda peroksitlerin eser mik-—
tarlarinmin tlcUlmesinde kullanmilabilir.Enzim
aktivitesi 0= tutulmasi ile dlcUlur.

GC-kUtle spektrometre

Lipit peroksitler
ve aldehitler

Peroksidasyon Urlnleri ekstrakte edilir ve
alkollere reduklenir.GC ile ayrilir ve kutle
spektrometresi ile tanimlanir.

Spin tuzagm

ara radikaller

Spin tuzaklari radikalleri ara zincir reak~
siyonlarinda iken dwrdurur.




Tablo VI*nin devam

Metod

UlcUlen madde

Mekanzima

Hidrokarbon gazlari

Etan ve pentan

Lipit peroksitlerin yikilmasi esnasinda oluﬁgj
gazlarin GC ile dlcUlmesidir.Bu gazlarin ol
mas1l peroksitlerin yikilmasi icin gerekli olan
gecis metal iyonlarinin varligina baglidir.

Isik emisyonu

Uyarilms karbonil—
ler,singlet oksijen

Peroksi radikallerinin reaksiyonlari uyarilms
karbonilleri ve singlet oksijeni tretebilir.Bu
turler temel durumlari azaldigi icin 1s181 di-
sarl verirler.

Fluoresans

Aldehitler

MDA gibi aldehitler amino gruplari ile reaksi-
yona girerek asidik pH'da Schiff bazlarim
olustururlar. Amino grubu iceren yapilar olma—
digl zaman MDA ve diger aldehitler polimerle-
sirler. Bu UrUnler fluoresans U#zellige sahip—
tirler.

TBA testi

TBA ile reaksiyona
giren maddeler

Test materyali dustk pH'da TBA ile isitildi-
gi1nda olusan pembe renkli kompleksin 532 nm'de
absorbansinin, 553 nm'de fluoresansinin tlcul-
mesidir.

GC-HPLC antibadi

Sitotoksik aldehit-
ler

d-hidroksinonenal gibi hidroksialkenaller si-
totoksik olan lipit peroksidasyon Urtnleridir.
HPLC ve GC ile dlcUlebilir. Antibadi teknigi
lipit peroksidasyon Urlnleri ile degistirilen
proteinleri saptar.

Dien konjugasyonu

Dien konjugasyonlu
yapllar

Ansatlre yag asitlerinin oksidasyonu konjuge
dien yapilarinin olusumuyla beraberdir.230-235
nm'de W 1s181m absorplar. LDL gibi lipitler
icin kullamisladir. Yalniz biyolojik doku ve
sivilarda kullanilmasi icin ekstraksiyon ve
ayirma teknikleri gereklidir.




12 18
Arsiddonik Asit

1(&,&Humqumzﬂ)

e Oulin

OOH
PGG, (8,11-endo-peroksi-15-hidroperoksiprostagiandin)

Icwv:m —s HO;T
y PGH, 5 W
: X p =

HO OH
o coom 6-keto-PGF,
o A
OH
o OH PGF2

Sekil 5. Prostaglandin sentezinde MDA'nin yan UruUn clarak
olusmasi.



11.2.4. Lipit Peroksidasyonu ile Kanser Iliskisi

Kanser, insanlarda ve hayvanlarda c¢ok basamakli
bir hastalik prosesidir. Bu proseste normal dokulardan kan-
ser olusturabilecek tek bir hucre gelisebilir ve bu durum
tUm organizmanin yikimi ile sonuclanir. Kanserlerin gelisme-
sinde meydana gelen butun moleklUler ve selluler degislikle-
rin kompleks serilerine endojen ve cevresel uyarilarin ce-
sitligi eslik edebilir. Aktif ocksijen turlerinin ve diger
serbest radikallerin mutajenik oldugu uzun bir sUreden beri
bilinmektedir. Ayrica bu ajanlar son zamanlarda mutasyondan
necplaziye dogru tnderlik eden diger fenotipik ve genotopik
degisikliklerin mediyatdru olarak degerlendirilmektedir.
Serbest radikal Uretimi tUm solunum yapan organizmalarda
daima vardir ve karsinojenlere maruziyet veya stres kosul-
lari altinda pek cok hastalik durumunda artar. Bu sebeple
serbest radikaller insanlarda genel olarak kanser gelisimine

katilabilirler.

Deneysel olarak kanser olusumu en az Uc ara basa-
maktan ibaret bir yol izler (Sekil 6)*°°, Baslangi¢c basama-
ginda tek somatik bir hiucre dldurucU olmayan, kalitsal
olabilen bir mutasyona udgrar. BUyumeyi ve farklilasmayi1
kontrol eden sellUler kisimdaki mutasyon, baslangictaki
genetik degisikligi olusturur. Bu baslamis mutasyon ikinci
asama oclan ilerleme basamagi icin artan bir avantaj saglaya-
bilir. HUcrenin normal kopyalarina zit olarak, mutasyona

ugramis htcre disari ile ilgili veya intraselluler uyarilara
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cevap verirken hucre kontrol meknaizmasindan kacabilir. Bu
hucrede degismis yanit 8Hrneklerini uyandiracak kanser olus-
turucu bir maddeye maruziyet, normal poplUlasyondan farkli
olarak buyUmeyi wuyarir. Yayilma icin sinyal ya mutasyona
ugrayan hucrelerin direkt stimuUlasyonu ile ya da komsu nor-
mal hucrelere tuUmbr olusturucu etkilerin indirekt sonucu
olarak saglanabilir. Tumdr olusumu UclUncU basamakta (malign
dBnusUmde) kansere ddnusebilen benign bUyUmeleri meydana
getirebilir. Baslangica benzer sekildeki dtnuUsUm, sellUler
buyumenin duzensizligi ve kontrol edilemeyen ilerleme nedeni

ile genetik defismeyi gerektirir.

Oksidatif stres pek cok selluler etkilere sahip-
tir. Surekli stres sitotoksisite ve mutajenitenin sebebi
olabilir ve gen yapisindaki degisiklikleri uyarir. Oksidan-
larla induklenen mutasyonlar kanseri baslatabilir; genetik
materyaldeki oksidatif degisim, benign yapinin malign neo-
plasmlara dtnuUsmesinde gdrev alabilir. Oksidanlarla gen
drneklerinin degistirilmesi tumbriun ilerlemesi safhasinda
mutasyona ugramis hlUcrenin stimUlasyonuna neden olabilir.
Ayrica normal poplUlasyonda oksidan ile uyarilmis toksisite,
tUmtrun gelismesi sirasinda daha direncli mutasyona ugramis

hucrenin klonal olarak yaylilmasini kolaylastirabi-

1ir-100. 101,102

.
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Dksidan DNA hasarl
nutagenez/klastojenez

¥ [1k onkojenlerin aktivasyonu

¢ tUmtir baskilayici genlerin inaktivasyonu/kaybi

L

Serbest Radikaller
* Hava kirliligi olus- De§isen gen yap1isi
turanlar ¥ terminal farklilasma

¢ Radyasyon ¥ pitojenez
¥ (senobiyotikler * pitoinhibisyon

L
sellliler hedefler
L

¥ Metaller
¥ Inflamatuvar hicre-
leri

3 Solunum

L)

v
v selektif klanal v
genetik hasar yayilna
ﬁ i Klinik olarak
: kanser
gnarin 25
Baslangig {lerlene Malign dtinilsin

Sekil 6: Cok basamakli kanserde oksidanlarin rolu
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Lipit peroksidasyonunun cesitli basamaklarinda DNA
hasari olusabilmektedir. Lipit peroksidasyon Urunleri ile

DNA hasarinin olusumu ile ilgili olasi yollar Sekil 7°'de

gbsterilmistir®<.
DNA —— DNA+ ——»DONA sarmal kiriklari
~
Baslangic ILH *0OH H=0
Niao 1
L'
% 02
LH LOO-.
i{ - LX)(IDNA
Le LOOH LXH DNA* —»DNA komp-~
p=+ leksleri
DNA sarmal
kiriklara

DNA-protein
capraz bhag-
lanma

Alkanler Aldehitler Hidroksi X + DNA —>DNA kompleksleri
Alkenler Ketonlar asitler DNA sarmal kirik-
lara
DNA-Protein-
capraz badglanma
Sekil 7. Lipit peroksidasyon UrlUnleri ile DNA arasindaki
etkilesimin olasi yollar:

Ilk olasilik, lipit peroksidasyonunun baslangic
reaksiyonlari icin kacinilmaz elan oksijen radikalleri 1ile
DNA arasindaki etkilesimdir. Ikinci oclarak, lipit peroksi-
dasyonunun tUreme basamaginda olusan lipit radikalleri ile
DNA arasindaki etkilesimdir. Her iki durumda da, hem baslan-
gi¢ hem de tUreme basamaklarinda, DNA lipit peroksidasyonunu

bastirdiglr icin bir radikal temizleyicisi/antioksidan gibi

etki eder.



UcuncU major mekanizma, 1lipit peroksidasyonunda
radikal olmayan UrUnlerin DNA ile etkilesimidir. Bu reaksi-
yonlar nukleobazlarin modifikasyonuna ve DNA'daki bazi yapi-
sal bozukluklara rehberlik eder. Bu hasar, endojen mekaniz-
malarla onarilmazsa hlcrenin metabolik aktivitesine ve tum
fonksiyonlarina zarar verir. HUcrenin asiri bblunmesi 1ile

DNA aktivitesinin bozuklugu ortaya cikar.

Lipit radikalleri muhtemelen membran yapisi ile
etkileserek orada stabil son Urunler olusana kadar 1lipit
peroksidasyonunun tureme reaksiyonlarina katilacaklardir. Bu
yUzden DNA’nin primer hedef olmasi muhtemel gbrUnmemektedir.
Halbuki nUkleer membran kromotin baglanti yerlerinin, lipit
serbest radikalleri ile ODNA arasinda direkt reaksiyon

btlgeleri clabilecegi dusuUnUlmektedir®<.

Eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik
asit (DHA) gibi N-3 grunu uzun zincirli yag asitleri, ser-
best radikallerin ve hidroksieikozatetraenoik asit (HETES),
hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETES), epoksitler gibi
radikal oksidatif toksik UruUnlerin salinmasi icin sitokrom
Puso’yl harekete gecirebilir (Sekil 8)%=., Bu Urunler zincir
kirilmasina ve sarmal i¢i capraz baglanmalara neden olacak
sekilde DNA ile reaksiyona girebilir. EPA ve DHA tuUmdr huc-
relerinde ve makrofajlarda prostaglandin E- (PGEz) ve pros-
tasiklin Iz (PGIz) sentezini ve salinmasini inhibe eder.
PGE=, baskilayici huUcreleri uyarirken radikal yapimini,

tumbr nekroz fakttrund (TNF) ve myelopoiezisi inhibe eder®=,
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I

Makrofaj ‘ :E:;y’ Baskilayici hucre

A
TNF
H=z02 &- OH
Siklooksijenaz PEFQ
DNA
ER nukleus
| s 4 °
= P e :é?
\—4
TumBr hucresi peuicq
=
?
| 0=
EPA sitokrom Paso H202
> HETES
DHA HPETES
epoksitler

Sekil 8. EPA ve DHA'1in tuUumdr hUcresine etkileri



INIT.MATERYAL VE YUONTEM

IIT.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

1,1,3,3~tetraetoksipropan (TEP) % 97 (Sigma)

Sulfurik Asit % 95-98 (Merck)
Fosfotungustik Asit-hidrat (Merck)
Glasiyel Asetik Asit % 100 (Merck)
2-Tiyobarbiturik aAsit (TBA) (Merck)
1-Butanol (Merck)

I11.2. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Santrifuj tupU (kapakli) 10 cc

Balonjoje 100 cc

Pipet 1 mb, 2 mL, 5 m
Otomatik mikropipet (0-50 ul) (Transferpette)
Santrifuj (Hettich Eba I1I1I)
Spektrofluorometre (JASCO FP-550)

Dereceli mezur

Etdv (Heraus)
Hassas terazi (Bosch S 2000)
Magnetik karistici (Ndve)

ITI.3. KULLANILAN CAM MALZEMELERIN TEMIZLIGI

Kullanilan cam malzemeler deterjanli sudan geci-
rildikten sonra potasyum dikromat temizleme solusyonu 1ile
muamele edilmistir. Daha sonra distile sudan gecirilerek

etlUvde kurumasi sadglanmistair.
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ITI.4. KULLANILAN HASTA VE KONTROL GRUPLARINA AIT
UZELLIKLER

I111.4.1. Hasta Grubu

Kan #rnekleri Demetevler Onkoloji Hastanesinde meme
kanseri teshisi konulmus 59 kadin hastadan temin edilmistir.
Grubu olusturan her hasta birey icin ayrit ankel formu dUzen-
lenmistir. Hastalardan saglanan kan 8drneklerinden serumlar
elde edilmistir. TuUpler agizlari parafilm ile kapatilarak,

tayin yapilana kadar -20°C’de saklanmistir.
I111.4.2. Kontrol Grubu

59 saflikli kadindan olusmaktadir. Kontrol ve

hasta grubuna ait Bzellikler Tablo VII'de belirtilmistir.

ITI.5. KULLANILAN YUNTEMLER
ITI.5.1. Malondialdehit (MDA) Miktar Tayini Yontemi

Serumda MDA miktar tayini K.Yagi y8ntemi kullani-
larak yapilmistiros,

Yontemin Prensibi: SuUlfurik asit-fosfotungustik
asit sistemi ile lipit peroksitleri ctktUrulur. TBA belirte-
ci (%0.67 TBA'in sudaki soluUsyonu ile esit hacimdeki glasi-
yel asetik asidin karisimi) ilave edilerek 95°C su banyosun-
da 60 dakika bekletilir. Sogutulduktan sonra l-butanol ile
ekstrakte edilir. Pembe renkli butanol tabakasinin 515 nm
eksitasyon ve 553 nm emisyonda fluoresans siddeti okunur.

Formulde MDA konsantrasyon degerine ulasilir.
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Tablo VII: Olgularin dBzellikleri

HASTA (n) KONTROL (n)
SaYl 59 59
YAS 48.27 + 10.71 |46.86 £ 7.47
Premenapoz 24 38
MENAPQZ
Postmenapoz 35 21
QUATELET INDEKS! (kg/m?) 25.66% 4.10 25.47 £ 3.43
£ 24 g4 29
ILK 25-29 11 20
DOGUM
YASI 30+ 1 6
(=) 3 i}
< 1-2 ay 14 18
BEBEK 6 ay 14 22
EMZ IRME
SURES1 > 1 yal 21 12
(=) 10 7
KaLITsaL 1.Derece 22 -
KANSER
HIKAYES1 Diger akrabalar 37 -
METASTAZ VARLIGI (%) 29 -
Kullanan 32 ——
KEMOTERAP1
Kullanmayan 27 -
Sigara icmeyen (NS) 49 26
S1GARA
1CME Sigaray:l birakan (Ex.8) 9 12
ALISKANLIGI
Sigara icen (CS) 1 21
Kullanan - 3
ALKOL
ALISKANLIGI |Kullanmayan 59 56
Yesil sebze, meyva 14 42
DIYET Etli yiyecekler 9 14
Hamurlu gidalar 36 3
8Bivi yag 38 44
YAG Margarin 16 10
Tereyad 5 5
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I11I1.5.1.1. Sstandart Grafiginin Cizilmesi

MDA Stok Standardi: 1,1,3,3-tetraetoksipropan % 97
konsantrasyonundadir. Stok standart ctzeltisi 4°C'de buzdo-

labinda muhafaza edilmistir.

Stok standart cbzeltisi hazirlamak icin dnce
%97'1ik TEP cBzeltisinden 1 mL alindi ve kalibre edilmis 1
L*1ik balon jojede 1000 mL'ye seyreltildi. Daha sonra bu
stok cbzeltiden vyine 1 mL alinarak tekrar 1 L'lik balon

jojede 1000 mL'ye seyreltildi.

1 mL —>0.97 g ——> 0.97 x 10° ng
1000 mL
0.97 x 10® ng/mL
TEP M.A= 220.3 1000 mL
Istenilen 0.5 nmol
STOK —> 0.97 x 10% ng/mL
11.36 mbL

100 mL*ye tamamlanir

TBA belirteci (v/v): Esit hacimdeki % 0.67 TBA’1n
sudaki c¢tHzeltisi ile glasiyel asetik asitten olusur. Cabuk

bozuldugu icin deneyden hemen Bnce hazairlanmalidir.

Kalibrasyon grafiginin hazirlanabilmesi amaciyla
stok standart c¢Hzeltisinden Tablo VIII'deki miktarlarda

alinip distile su ile 100’er mL’ye tamamlanmistair.
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Tablo VIII: Calisma standartlarinin hazirlanmasi

Stok Standart MDA cbzéltisi Distile Su|MDA konsantrasyon
(mL) (nmol/mL)
5.68 94,32 0.250
8.52 91.48 0.375
11.36 88.64 0.500
14.20 85.80 0.625
17.03 82.97 0.750
19.87 80.13 0.875
22.71 77.29 1.000

Stok standart c¢8zeltisinden hazirlanmis olan
caligsma standart cHzeltilerinden 1'er mL alinir. Uzerlerine
1’er mL TBA belirteci ve 4'er mL distile su ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 95°C’de 60 dakika slUre ile su banyosunda
birakilir. Su banyosundan alindiktan sonra musluk suyu
altinda soqutulur ve Uzerlerine S5'er mL 1-butanol ilave
edilir. Karisim 1iyice calkalanir. 3000 rpm’de 10 dakika
santrifulj edildikten sonra 1-butanol tabakasi baska bir tupe
alinir. 515 nm eksitasyon ve 553 nm emisyonda calisma
standartlarinin fluoresans siddetleri okunur. Standart
deneyli 8 defa tekrarlanmistir ve son olarak Tablo IX'daki
dedgerler elde edilerek kalibrasyon grafigi cizilmistir
(Sekil 9).
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Tablo IX: Calisma standartlari icin okunan fluoresans

Fluoresans Siddeti

32.00

28.00

24.00

20.00

16.00

12.00

8.00

.

siddetleri
Fluoresans Siddeti Konsantrasyon
(nmol/mL)
15.25 0.250
17.25 0.375
19.50 0.500
22.00 0.625
24.25 0.750
26.7S 0.875
29.00 1.000
g
3
-:: Y = 18.5714 X + 10.3929
5 r = 0.9997
—IllIT_!TIl|l!Trll(ll‘TTI_lfll"lliT_lTI—\TlI!rllfll[lTl[T||1rl1[1}
00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20

Konsantrasyon (nmol/mL)

Sekil 9: Kalibrasyon grafigi



I11.5.1.2. Serumda MDA Miktar Tayininin Yapilis:

Kbr olarak l-butanol kullanilir. Calisma standardi
olarak ise 0.5 nmol degerine karsilik gelen standart 1I1II

hazirlanar.

Numune icin 20 ul serum otomatik mikropipet 1ile
alinir, Uzerine 4 mbL N/12 sUlfurik asit ilave edilerek
karigstirilir. Bu karisima 0.5 mL % 10'luk fosfotungustik
asit ilave edilir ve tekrar karistirilir. Oda sicakliginda S
dakika bekletildikten sonra karisim 10 dakika 3000 rpm’de
santrifuj edilir. SuUpernatan atilir. Sediment 2 mbL N/12
slfurik asit ile karistirilir ve 0.3 mL %10'luk fosfotun-
gustik asit de ilave edilerek tekrar karistirilir. Karisim
10 dakika 3000 rpm’de ikinci kez santrifuj edilir. Sediment
Uzerine 1 mL TBA belirteci ve 4 mL distile su ilave edilir.
95°C'lik su banyosunda 60 dakika bekletilir. Sogutulduktan
sonra Uzerine 5 mL 1-butanol eklenir. 3000 rpm’de 15 dakika
santrifuj edilir. Butanol tabakasi alinarak fluoresans sid-

deti okunur.

Elde edilen sonuclar asafgidaki formule vyerlesti-
rilmek suretiyle serumdaki lipit peroksit dlzeyleri bulunur.
f 1.0 f

Serum Lp = 0.5 x X
F 0.02 F

1

x 25 (nmol/mlL serum)

F : Standart ctzelti icin fluoresans siddeti (0.5 nmol tetra-
etoksi propan ile TBA’in reaksiyona girmesiyle elde edi-
len standart ctizeltinin fluoresans siddeti)

f : Serum icin fluoresans siddeti

Lp: Malondialdehit olarak gtsterilen lipit peroksit duzeyi
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I11.5.2. Serum MDA Tayin Ydnteminin Tekrarlanabilirligi

Kullanilan ydntemin wuygulanebilirligini denemek
amaciyla Uec ayri serum trneqi ardarda Uc glun c¢alisilda.

Elde edilen sonuclar Tablo X'da verilmistir.

Tablo X: Serum MDA duUzeylerinin tekrarlanabilirligi

Serum Serum Serum
A B [

1.gUn 4,17 4,81 5.45

3.85 4,81 5.77
2.gln 4.17 5.13 5.77

4.17 4,81 6.09
3.gln 3.85 4.81 5.45

3.53 4.49 5.45
Ortalama 3.96 4.81 5.66
Standart sapma 0.26 0.20 0.26
Varyasyon kat- 6.57 4.16 4.59
saylsi (CV)

II1I1.5.3. Ytntemin Dogrulugqu ve Verim Hesabi

Kullanilan yntemin dogrulugunu ve verimli bir
yontem oldugunu kanitlamak amaciyla ardarda iki gun ayna
seruma hem standart 3 hem de standart 7 ilavesiyle okunan
degerlerden konsantrasyonlar elde edildi. Daha sonra % verim
hesabi yapildi. Elde edilen sonuglar Tablo XI'de verilmis-

tir.
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Tablo XI: Serum MDA duzeylerinin dogruludgu ve verim hesaba

Serum MDA |[Ilave edilen |UOclulen MDA| Verim
(nmol/mL) |MDA (nmol/mL)| (nmol/mL) (%)
5.77 25.00 25.96 84.37
5.77 37.18 36.86 85.82
I.Analiz 5.13 25.00 25.00 82.97
gunu 5.13 37.18 35.90 84.85
6.73 25.00 25.64 80.81
6.73 37.18 36.86 83.94
5.77 25.00 25.00 81.25
5.77 37.18 36.54 85.10
II.Analiz 5.13 25.00 25.32 84.04
gunu 5.13 37.18 34.62 81.82
6.73 25.00 25.96 81.82
6.73 37.18 35.26 80.30

II1.5.4. Serum MDA Tayin Ytntemindeki Calisma Standart
Konsantrasyonlari icin Saptanabilirlik
Kalibrasyon grafigi olusturmak Uzere alinan galis-
ma standart konsantrasyonlari ic¢in alt sinirin dogrusallik
tasiyip tasimadigini gtrmek amaciyla yapildi. Tablo XII'de
girulen degerlerden kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Bu
grafikten alinabilecek minimum konsantrasyonun 0.23 nmol/mL

oldugqu gbriulmustur (Sekil 10).



- 72

Tableo XII: Saptanabilirlik icin kullanilan standart
konsantrasyonlari ve okunan fluoresans

siddetleri
Standart No| Fluoresans Siddeti Konsantrasyon
(nmol/mL)
1 9.75 0.0020
2 13.25 0.0039
3 13.50 0.0078
4 9.50 0.0156
5 10.50 0.0313
6 10.75 0.0625
7 13.00 0.125
8 15.25 0.250
9 17.25 0.375
10 19.50 0.500
11 22.00 0.625
12 24,25 0.750
13 26.75 0.875
14 29.00 1.000




Fluoresans Siddeti

30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00
0.00

0.20

- 7% -

0.40 0.60 0.80 1.00

" Konsantrasyon (nmol/mL)

1.20

Sekil 10: Saptanabilirlik ic¢cin olusturulan kalibrasyon

grafigi



111.5.5. Serum MDA Tayin Ytnteminde Kullanilan Eksitasyon
ve Emisyon Dalga Boylarinin Secimindeki Dogrulugun

Gisterilmesi

MDA tayin ydnteminde eksitasyon igin 515 nm, emis-
yon icin ise 553 nm dalga boylari kullanildi. Kullanilan bu
dalga baylarinda sirasiyla serum, standart 5 ve standart S
ilave edilmis serum icin 8Bnce emisyon sonra eksitasyon sabit
tutulmak suretiyle degerler arttirilarak relatif fluoresans
gsiddetleri okundu. Ayni numune icin emisyon sabit tutulup
eksitasyon 515 nm’'de okundugunda, eksitasyon sabit tutulup
emisyon 553 nm’de okundugunda elde edilen relatif fluoresans
siddetleri birbirinin aynisi bulundu. Her bir numune icin
dalga boylarina gbre relatif fluoresans siddetleri Sekil
113, Sekil 11b, Sekil 12a, Sekil 12b, Sekil 13a ve Sekil
13b’de gdsterilmistir.



Relatif Fluoresans Siddeti
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Sekil 11a: Spektrofluorometrik
ybntemin tum kademelerinin uy-
gulanmasil sonucunda serum icin
olusturulan fluoresans spektrumu
(Eksitasyon=515 nm)
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Sekil 11ib: Spektrofluorometrik
yontemin tum kademelerinin uy-
gulanmasl sonucunda serum icin
olusturulan fluoresans spektrumu
(Emisyon=553 nm)



Relatif Fluoresans Siddeti
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Sekil 12a: 0.750 nmol/mL
MDA standart cHzeltisi icin
olusturulan spektrum
(Eksitasyon=515 nm)
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Sekil 12b: 0.750 nmol/mL
MDA standart CHzeltisi icin
olusturulan spektrum
(Emisyon=553 nm)



Relatif Fluoresans Siddeti
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Sekil 13a: MDA standart ctzelti
ilave edilmis serum icin olus-
turulan fluoresans spektrumu
(Eksitasyon=515 nm)
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Sekil 13b: MDA standart cdzelti
ilave edilmis serum igin oclus-—
turulan fluoresans spektrumu
(Emisyon=553 nm)
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I111.5.6. Kolesterol Miktar Tayini

Total kolestercl tayini Trinder’in kolorimetrik
ytntemine dayanan bir sekilde hazirlanmis olan Sclavo

Diagnostic’in kiti kullanilarak yapildi (Katalog no:81422).

Prensibi: Serum Udrnekleri, aktif madde olarak
kolesterol ester-—hidrolaz, kolesterol oksidaz, peroksidaz,
3,5-dikloro-2-hidroksibenzen stlfonik asit(DHBS) ve U4-amino-
antipirin iceren bir reaktifle muamele esdildi.

kolesterol

1) Kolesterol ester~hidrolaz
esterleri + Hz20 > serbest kolesterol+RCOOH

kolesterol
oksidaz
2) Kolesterol + Oz > Kolesterol-4-en-3-on+Hz0=

Peroksidaz
3) H=202+DHBS+4~aminoantipirin > Hza0+kinon kompleksi
(kirmizi renkli)

Enzimatik kolorimetrik bir analizdir.

II1.5.7. Trigliserit Miktar Tayini

Trigliserit tayini Trinder ve Jacobs’un gliserol
fosfatoksidaz metoduna dayanan bir sekilde hazirlanmis olan
Sclavo diagnostic’in trigliserit kiti kullanilarak vyapilda
(Katalog no: 81862).

Prensibi: Serum trnegindeki trigliseritler, mikro-

biyal lipoproteinlipaz ile gliserol ve serbest yag asitleri-



- 79 -

ne hidroliz oldu. Gliserol, gliserolkinaz 1ile katalize
edilen reaksiyon sonunda, ATP ile fosforlasarak, gliserol-3-
fosfati1 verdi. Gliserol-3-P oksidaz mevcudiyetinde fosforlu
gliserol yukselgenerek dihidroksiaseton fosfati ve hidrojen
peroksiti verdi. Sonra peroksidaz varliginda, 4-klorofenol
ve U-aminocantipirin ile reaksiyona girerek kirmizi renkli
bir bilesik olusturdu.

Lipoprotein lipaz
1) Trigliseritler > Gliserol+Yag asitleri

Gliserol kinaz
2) Gliserol+ATP > Gliserol-3-P+ADP

Gliserol-3-P
oksidaz
3) Gliserol-3-P > Dihidroksiasetonfosfat+Hz0=

Peroksidaz
4) Hza02+d-klorofenol+d-amincantipirin > Kirmiza

bilesik

111.5.8. Urik Asit Miktar Tayini

Urik asit tayini Sclavo diagnostic’in Urik asit
kiti kullanilarak yapildi. (Katalog no: 81112)

Prensibi: Urikaz enzimi H=20- olusturarak Urik
asidi allantoine donUstuUrdu. Peroksidaz varliginda serbest
hidrojen peroksit S540-560 nm’'de maksimum absorbansli renkli
bir Uridn olusturdu*®“,

Urikaz
1) Urik asit+2H20+05 ————> Allantoin+C0a+2H=202
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Peroksidaz
2) 2H=202+DMAB+4-aminoantipirin ———————> Renkli bilesik+4H20
(3-dimetil-
amino-benzoik asit)

III.5.9. Albumin Miktar Tayini

Albumin tayinl Sclave diagnostic’'in Albumin Kkiti
kullanilarak yapildi. (Katalog no: 81855)

Prensibi; Serumdaki albumin ve uygun tampon
cBzeltisindeki bromkrezol yesili arasinda kromojenik bir
reaksiyon olustu. Bromkrezol vyesilinin absorbansi, asit
pH*da albuminin varliginda artar ve bu artis mevcut albumin

kansantrasyonu ile orantilidir. Kolorimetrik bir

yﬁntemidir1°5.

Kolesterol, trigliserit, Urik asit ve albumin

miktar tayinleri KONE marka ultra modeli Otoanaliztr ile

yapilmistar.
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IV . BULGULAR

Calismada meme kanseri teshisi konulmus 59 birey
hasta grubu olarak ve 59 saglikli birey kontrol grubu olarak
alinmistir. Hasta ve kontrol grubundaki tUm bireylerin serum
MDA, kolesterol, trigliserid, Urik asit ve albumin duzeyleri
belirlenmistir. Ayrica yas, menopozal durum, kuatelet indek-
si, 1lk dogum yasi, bebek emzirme sUresi, kalitsal kanser
hikayesi, metastaz varligi, kemoterapi, sigara icme aliskan-
1141, alkol kullanma durumu, diyet ve yafl aliskanligil gibi

faktbrlerin serum MDA duUzeylerine glan etkisi incelenmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak deger-
lendirilmesi Statgraph istatistik programinda vyapilmistir.
Degerlendirmede Student ''t" testi ve Regresyon analizi kul-

lanilmistair.

Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin serum MDA
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamla bir
farklilik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun MDA
dizeylerinin karsilastirilmasi (nmol/ml.)

n X £ 8.8 Min. Max.
Hasta 59 6.81 + 1.32 3.49 9.38
Kontrol 59 3.65 £ 0.89 1.92 6.25

t= 15.32 p<0. 05




meme kanserli hastalarda ve kontrollerde MDA duzeyleri

sinda
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tir(p>0.05, Tablo 2, Tablo 3).

istatistiksel olarak anlamli bir iliskl

Yas gruplarina gdre vapilan degerlendirmelerde,

ara-

bulunamamis-—

Tablo 2: Meme kanserli hastalarda yas gruplarina gtire

MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

Yas

n X + 5.8

Min.

Max.

30 - 40

16 | 6.65 £ 1.19

5.31

9.06

-0.99

40 - 49

20 | 7.03 £ 1.08

5.63

2 50

23 | 6.75 £ 1.60

3.49

8.75

9.38
30 - 40 16 | 6.65 £ 1.19 5.31 9.06

-0.21

2 50

23 | 6.75 £ 1.60

3.49

8.75

40 - 49 20 | 7.03 £ 1.08 | 5.63 | 9.38

0.65

>0.05

>0.05

>0.08

Tablo 3: Kontrol grubunda yas gruplarina gtdre MDA duzey-

lerinin karsilastirilmasi (nmol/mlL)

Yas n X £ 8.8 Min. Max. t p
30 -~ 40 7| 3.97 £ 0.51 2.88 | 4.30
1.11 >0.05
40 - 49 38 | 3.55 = 0.97 1.92 6.25
== = = - ——
30 - 40 7 | 3.97 = 0.51 2.88 | 4.30
0.65 >0.05
2 50 14 3.76 £ 0.76 2.50 | 5.36
40 - 49 38 | 3.55 £ 0.97 1.92 | 6.25
-0.75 >0.05
2 50 14 | 3.76 £+ 0.76 | 2.50 | 5.36




kontrol

Yas gruplarina

degerlendirilmesi

sonucunda ise,

gruplarinin MDA duzeylerinin

gbre meme kanserli
istatistiksel

gruplar arasinda

hastalar

ile
olarak

istatis~

tiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Yas gruplarina gbre meme kanserli hasta ve
kontrol grubunun MDA duUzeylerinin karsilas-
tirilmasi (nmol/mL)

n X t 5.8 Min. | Max. t p

Hasta | 16 | 6.65 = 1.19 | 5.31 | 9.06

30-140 5.69 <0.05
Kontrol| 7 | 3.97 + 0.51 | 2.88 | 4.20
Hasta | 20 | 7.03 ¢ 1.08 | 5.63 | 9.38

40-49 12.46 <0.05
Kontrol| 38 | 3.55 + 0.97 | 1.92 | 6.25
Hasta | 23 | 6.75 + 1.60 | 3.49 | 8.75

> 50 6.53 <0.05
Kontrol| 14 | 3.76 + 0.76 | 2.50 | 5.36




Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin MDA duzey-
leri menopozal duruma gdre incelendiginde, her iki grupta da
premenopozal ve postmenopozal bireyler arasinda anlamli bir
iligski bulunamamistir (p>0.05 Tablo 5). Ancak premenopozal
kantrol ve hasta grubu ile postmenopozal kontrol ve hasta
grubunun MDA duzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur

(p<0.05, Tablo 5).

Tablo 5: Menapozal duruma hasta ve kontrol grubunun
MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X £ 8.5 Min. Max . t P
Hasta
Premenapoz 24 6.99 = 1.20 5.31 9.38
0.88 >0.05
Hasta
Postmenapoz 35 6.69 £ 1.40 3.49 9.06
— = == F A_m:
Kontrol
Premenapoz 38 3.60 £ 0.98 1.92 6.25
-0.54 >0.05
Kontrol

Postmenapoz 21 3.73 0.69 2.50 5.36
Hasta -~ - +t o

I+

Premenapoz 24 6.99 £ 1.20 5.31 G.38

12.15 <0.05
Kontrol
Premenapoz 38 3.60 £ 0.98 1.92 6.25
Hasta 1
Postmenapoz 35 6.69 £ 1.40 3.49 9.06

9.05 <0.05

Kontrol
Postmenapoz 21 3.73 £ 0.69 2.50 5.36
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Meme kanserli hasta grubunda belirlenen kuatelet
indeksi araliklarinda, tayin edilen MDA dlUzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0.05 Tablo 6).

Tablo 6: Meme kanserli hasta grubunun Kuatelet indeksi
(kg/m?) durumuna gbre MDA dlUzeylerinin karsi-
lastirilmasi (nmol/mlL)

n X + §.5 Min. Max . t p
K < 20 5 | 6.25 + 1.41 | 4.38 | 7.81
~1.08 >0.05
20 < K <25 | 18 | 6.84 £ 0.97 | 5.31 | 8.75
. W S & & 27 ZEEEm
~0.85 >0.05
o5 < K ¢ 35 | 35 | 6.80 + 1.46 | 3.49 | 9.38
K < 20 5 | 6.25 = 1.41 | 4.38 | 7.81 o
K> 35 1 | 8.44"
20 < K <25 | 18 | 6.84 + 0.97 | 5.31 | 8.75
~0.02 >0.05
25 < K <35 | 35| 6.84  1.46 | 3.49 | 9.38
20 < K <25 | 18 | 6.84 £ 0.97 | 5.31 | 8.75
K> 35 1 | 8.44"
—— —— — J;.?
25 <Kk eos | 55 | 608z t06 |38 o8| |
K > 35 1 | 8.u4°

* K > 35 grubu en az 2 deger icermedigi icin istatistiksel
olarak degerlendirme yapilamamistir.
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Sagliklir kontrol grubunda belirlenen kuatelet
indeksi araliklarinda, tayin edilen MDA duzeyleri arasinda

da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05 Tablo 7).

Tablo 7: Kontrol grubunun Kuatelet indeksi (kg/m?) duruma
gbire MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 5.8 Min. | Max. t p
K < 20 2 | .08 +0.32 | 3.85 | 4.30
1.05 >0.05
20 ¢ K <25 | 27 | 3.43 + 0.85 | 1.92 | 5.36
K < 20 o | 4.08 + 0.32 | 3.85 | 4.30
0.34 >0.05
25 ¢ K <35 | 29 | 3.85 + 0.90 | 2.08 | 6.25
== = —
K < 20 2 | 4.08 + 0.32 | 3.85 | 4.30
K > 35 1 | 2.88"
%0 < K < 25z 4054 0hes e Be. 0
~1.80 >0.05
25 < K <35 | 29 | 3.85 + 0.90 | 2.08 | 6.25
20 s K<25 | 27 | s.43:0.85 | t.92 | 5.36 | |
K > 35 1 | 2.88*
#:m:::‘ﬁ: == . === |
25 < K < 35 | 290 | 3.85 + 0.90 | 2.08 | 6.25
K > 35 1 | 2.88*

¥ K > 35 grubu en az 2 deger icermedigi icin istatistiksel
olarak degerlendirme yapilamamistir.



Belirlenen kuatelet indeksi araliklarinda hasta ve
kontrollere gbre yapilan degerléndirmelerde, 20-25 ve 25-35
kuatelet indeksi araliklarinda meme kanserli hasta ve kont-
rol gruplarinin MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05, Tablo 8). K<K20 ve
K>35 kuatelet indeksi araliklarinda ise meme kanserli hasta
ve kontrol gruplarinda MDA duUzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo 8).

Tablo 8: Kuatelet indeksi durumuna gtire meme kanserli
hasta grubu ile kontrol grubunun MDA duzey-
lerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 5.8 Min. | Max. t P

Hasta S ] 6.25 £ 1.41 4.38 | 7.81

K<20 2.05 >0.05
Kontrol 2 | 4.08 £ 0.32 | 3.85 | 4.30

B TR mmfm
Hasta 18 | 6.84 £ 0.97 | 5.31 | 8.75

20¢K <25 12.42 <0.05
Kontrol} 27 3.43 £ 0.85 1.92 5.36
— —= == == = —
Hasta 35 6.84 £ 1.46 3.49 9.38
25<K<35 9.59 <0.05
Kontrol]| 29 3.85 + 0.82 2.08 6.25
— ;==#====
Hasta 1 8.44*

K>35

Kontrol 1 2.88*

¥ K > 35 grubu en az 2 deger icermedigi icin istatistiksel
olarak degerlendirme yapilamamistir.
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Meme kanserli hasta gruplarinda ilk dogum yasina
gbre MDA duzeyleri arasinda yapilan istatistiksel deger-
lendirmelerde anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,

Tablo 9).

Kontrol gruplarinin ilk dogum vyasina gbre MDA
duzeyleri arasinda da istatistiksel olarak degerlendirmeler

yapilmistir (Tablo 10).

Tablo 9: Meme kanserli hasta gruplarinin ilk dogum yasina
gdre MDA dUzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 5.8 Min. Max. t P
< 24 4y 6.83 + 1.38 3.49 Q.38
-0.17 >0.05
25 - 29 11 6.91 + 1.25 5.38 9.06
< 24 a4 6.83 =+ 1.38 3.49 9.38
2 30 1 6.88*
L 24 44 6.83 = 1.38 3.49 9.38
0.76 >0.05
Dogum yapmayan| 3 6.22 + 1.11 5.52 7.50
25 - 29 11 6.91 + 1.25 5.38 9.06
2 30 1 6.88*
25 - 29 11 6.91 £ 1.25 5.38 9.06
0.87 >0.05
Dogum yapmayan 3 6.22 + 1,11 5.52 7.50
2 30 1 6.88"
Dogum yapmayan 3 6.22 £+ 1.11 5.52 7.50

* 11k dogum yasi 2 30 grubu en az 2 deger icermedigi icin
istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamistir.
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Ilk dogum vyasi <24 olan kontrollerle ilk dodum
yas1 230 oclan kontrollerin MDA dlzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p<0.05). Ayrica
ilk dogum yasi 24 olan kontrollerle dogum yapmayan kontrol-
lerin MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir 1iliski gBzlenirken (p<0.05), ilk dogum yasi 230 olan
kontrollerle dogum yapmayan kontrollerin MDA duzeyleri ara-
sinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 10)

Diger kontrol gruplarinda ilk dogum vyasina glire
MDA duUzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 10).

Tablo 10: Kontrol gruplarinin ilk dogum yasina gdre MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X ¢+ 8.8 Min. Max. t p

< 24 29 3.61 £ 0.73 2.24 5.79
-0.29 >0.05

25 - 29 20 3.67 * 0.91 1.92 5.36

< 24 29 3.61 £ 0.73 2.24 5.79
-2.32 <0.05

2 30 6 4.42 + 1.01 3.53 6.25

£ 24 29 3.61 £ 0.73 2.24 5.79
2.28 <0.05

Dodum yapmayan 4 2.70 + 0.87 1.92 3.85

25 - 29 20 3.67 £ 0.91 1.92 5.36
-1.71 >0.05

2 30 6 4.42 £ 1.01 3.53 6.25

25 - 29 20 3.67 * 0.91 1.92 5.36
1.96 >0.05

Dogum yapmayan 4 2.70 = 0.87 1.92 3.85

2 30 6 4.42 + 1.01 3.53 6.25
2.77 <0.05

Dogum yapmayan 4 2.70 £ 0.87 1.92 3.85
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I1lk dogum yasina gdre meme kanserli hasta ve kont-

rol grubunun MDA duzeyleri karsilastirildiginda,

istatistik-

sel olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p>0.05, Tablo 11).

Tablo 11:

11k dogum yasina gdre meme kanserli hasta ve
kontrol grubunun MDA duzeylerinin karsilas-
tirilmasi (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. | Max. t p

Hasta 44 6.83 + 1.38 3.49 9.38
< 24 11.58 <0.05

Kontrel| 29 3.61 + 0.73 2.24 5.79

Hasta | 11 | 6.91 # 1.25 | 5.38 | 9.06 ]
25 - 29 8.26 <0.05
L=— Kontrol] 20 3.67 £ 0.91 1.92 5.36

Hasta 1 6.88*
2 30

Kontrol 6 4.42 + 1,01 3.53 6.25
Dogum Hasta I 3 6.22 + 1.11 5.52 7.50

4.73 <0.05

yapmayan|Kontrol 4 2,70 £ 0.87 1.92 3.85

¥ 1lk dogum yasi 2 30 grubu en az 2 deger icermedigi icin
igtatistiksel olarak degerlendirme yapilamamistir.
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Meme kanserli hasta gruplarinda bebek emzirme
sliresine gdre MDA duzeyleri karsilastirildiginda, hic emzir-
meyenler ile bebegini 1 seneden fazla sUre emziren meme
kanserliler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0.05, Tablo 12). Ayrica bebegini 6 ay emziren-
ler ile bebegini 1 seneden fazla sure emziren meme kanserli-
ler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 12). Diger meme kanserli hasta
gruplarinda ise bebek emzirme slrelerine gtre MDA dlzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski buluna-
mamistir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Meme kanserli hasta gruplari arasinda bebek

emzirme sUresine gtire MDA dlUzeylerinin karsi-
lastirilmasi (nmol/mL)

n X t 8.8 Min. | Max. t P
Hi¢ emzirmeyen| 10 6.22 £ 0.72 5.52 7.50
-0.06 >0.05
< 1-2 ay 14 6.25 £ 1.39 3.49 8.13
Hi¢c emzirmeyen| 10 6.22 £ 0.72 5.52 7.50
-0.83 >0.05
6 ay 14 6.55 £ 1.09 4,38 8.13
Hi¢c emzirmeyen| 10 6.22 £ 0.72 5.52 7.50
_ -3.34 <0.05
> 1 sene 21 7.66 + 1.26 5.31 9.38
<1 -2 ay 14 6.25 ¢ 1.39 3.49 8.13
-0.64 >0.05
6 ay 14 6.55 =+ 1.09 4,38 8.13 J
<1 -2 ay 14 6.25 + 1.39 3.49 8.13
0.06 >0.05
> 1 sene 21 7.66 £+ 1.26 5.31 9.38
6 ay 14 6.55 ¢ 1.09 4,38 8.13
-2.68 <0.05
> 1 sene 21 7.66 £ 1.26 5.31 9.38
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Sadglikli bireylerin bebek emzirme sUresine gfire
MDA dlUzeyleri karsilastirildiginde istatistiksel olarak

anlamlil bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 13).

Tablo 13: Kontro gruplari arasinda bebegini emzirme sUresine
gbre MDA duUzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. | Max. t p

Hic emzirmeyen 7 3.41 = 1.11 1.92 4,85

~0.84 >0.05
< 1-2 ay 18 3.79 £ 0.98 1.92 6.25
Hic emzirmeyen 7 3.41 = 1.11 1.92 4,85

-0.67 »0.05
6 ay 22 3.65 £ 0.70 2.08 5.36
Hic emzirmeyen| 7 | 3.41 % 1.11 | 1.92 | 4.85

-0.37 >0.05
> 1 sene 12 3.59 £ 0.99 2.24 5.79
<1 -2 ay i8 3.79 * 0.98 1.92 6.25

0.54 >0.05
6 ay 22 3.65 = 0.70 2.08 5.36
<1 -2 ay 18 3.79 £ 0.98 1.92 6.25

0.53 >0.05
> 1 sene 12 3.59 £ 0.99 2.24 5.79
6 ay 22 3.65 £ 0.70 2.08 5.36

0.18 >0.05
> 1 sene 12 3.59 = 0.99 2.24 5.79




kontrol

Bebek emzirme sUresine gtire meme kanserli hasta ve

gruplarinin MDA duzeyleri arasinda istatistiksel

glarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05, Tablo 14).

Tablo 14: Bebek emzirme sUresine gdre meme kanserli hasta
grubu ve kontrol grubunun MDA duzeylerinin karsi-
lastirilmasi: (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. Max . t p

Hig Hasta 10 6.22 £ 0.72 5.52 7.50

emzir- 6.36 <0.05
meyen Kontrol 7 3.41 + 1.11 1.92 4.85
Hasta 14 6.25 £ 1.39 3.49 8.13

< 1-2 ay 5.88 <0.05
Kontrol| 18 3.79 + 0.98 1.92 6.25
Hasta 14 6.55 + 1.09 4.38 8.13

6 ay 9.79 <K0.05
Kontrol| 22 3.65 £ 0.70 2.08 5.36
Hasta 21 7.66 £ 1,26 5.31 Q.38

> 1 sene 9.59 <0.05
Kontrol]| 12 3.59 £ 0.99 2.24 5.79
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Kalitsal kanser anamnezine gbre, 1.derece akraba-
sinda kanser anamnezi bulunan hasta grubu ile diger akraba-
larinda kanser anamnezi bulunan hasta grubunun MDA duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunama-

mistir(p>0.05, Tablo 15).

Tablo 15: Kalitsal kanser anamnezine gbre hasta gruplarinin
MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. Max.

1.derece yakin
akrabasinda kanser 22 6.43 + 1,32 3.49 8.44
hikayesi bulunan

Diger akrabalarinda
kanser hikayesi 37 7.06 £ 1.28 4,38 9.38
bulunan

=-1.82 p > 0.05

Metastaz durumuna gdre, metastazli hasta grubu ile
metastazsiz hasta grubunun MDA dUzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,

Tablo 16).

Tablo 16: Metastazli hasta grubu ile metastazsiz hasta
grubunun MDA dUzeylerinin karsilastirilmasi

(nmol/mL)
n X £ 6.8 Min, Max.
Metastaz bulunan 17 6.50 = 1.61 3.49 8.75
Metastaz olmayan 42 6.95 £ 1.18 4,38 9.06
t= -1.19 p > 0.05




Kemoterapi wuygulanma durumuna gtre, kemoterapi
uygulanan ve uygulanmayan meme kanserli hasta gruplarinin
MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 17).

Tablo 17: Kemoterapi uygulanan ve uygulanmayan meme
kanserli hasta gruplarinin MDA duzeylerinin
karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. Max.

Kemoterapi

32 6.84 £ 1,57 3.49 9.06
uygulanan
Kemoterapi

27 6.79 + 0,97 5.38 8.75
uygulanmayan

t= 0.14 p > 0.05
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Meme Kanserli hastalarin sigara icme aliskanlifina

gtire,

MDA duzeyleri arasinda istatistiksel

bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 18).

olarak

anlamla

Tablo 18: Meme Kanserli hastalarda sigara icme aliskanligina
gtre MDA duUzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X £ 8.8 Min. [Max. t ju)
Sigara icmeyen 4916.81 * 1.26(3.49 |9.06
~0.29 >0.05

Eskiden sigara icen| 9}6.95 + 1.71]3.49 |9.38
Sigara icmeyen- 4916.81 = 1.26|3.49 |9.06
Hala icen 115.79™

Eskiden sigara icen| 9/6.95 + 1.71(3.49 [9.38
Hala icen 1{5.79"

¥ Bu grup en az 2 defger
defgerlendirme yapilamamistir.

icermedigi icin istatistiksel olarak

Saglikli bireylerin sigara icme aliskanligina gbre

MDA duzeyleri

arasinda istatistiksel

iliski bulunamamigtir(p>0.05, Tablo 19).

olarak

anlamli bir

Tablo 19: Kontrol grubunda sigara icme aliskanligina gtire
MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n|] X t 8.8 [Min. |Max. t p

Sigara icmeyen 2613.73 + 1.01(1.92 |6.25

~-0.59 >0.05
Eskiden sigara icen|12(3.93 + 0.74]2.24 |5.36
Sigara icmeyen 2613.73 £ 1.0111.92 16.25

1.30 >0.05
Hala icen 2113.39 = 0.7611.92 |4.30
Eskiden sigara icen({12]3.93 £ 0.742.24 [5.36

1.96 >0.05
Hala icen 2113.39 * 0.7611.92 |14.30




ve kontrol

olarak anlamli bir iliskil bulunmustur (p<0.05) (Tablo 20).

Y/

Sigara icme aliskanligina gtre meme kanserli hasta

grubunun MDA duzeyleri

arasinda

istatistiksel

Tablao 20: Sigara icme aliskanligina gtire meme kanserli
hasta grubu ile kontrol grubunun MDA duzey-
lerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)
n X t S.5 Min. Max . t p
Sigara Hasta 49 6.81 £ 1.26 3.49 9.06
icmeyen 10.76 <0.05
Kontrol| 26 3.73 £ 1.01 1.92 6.25
Eskiden Hasta 9 6.95 £ 1.71 3.49 Q.38
sigara 5.52 <0.05
icen Kontrol| 12 3.93 £+ 0.74 2.24 5.36
==
Hala Hasta 1 5.79*
icen
Kontrol| 21 3.39 £ 0.76 1.92 4,30

¥ Bu grup en az 2 deger icermediqi icin istatistiksel olarak
degerlendirme yapilamamistir.
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Diyet aliskanlifgina gdre de meme kanserli hasta-
larda vyesil sebze, meyve ile beslenen hastalarla hamurlu
gida ile beslenen hastalarin MDA duzeyleri arasinda ista-—
tistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05,

(Tablo 21).

Tablo 21: Meme kanserli hastalarda diyet aliskanligina
gdre MDA duUzeylerinin karsilastirilmas:

(nmol/mbL)
n X + 8.8 Min. | Max. t P
Yesil sebze, 14 6.19 = 1.42 3.49 8.44
meyve
-0.83 >0.05
Etli yiyecek 9 6.62 £ 0.83 5.31 7.81
Yesil sebze, 14 6.19 £ 1.42 3.49 8.44
meyve
-2.24 <0.05
Hamurlu gida 36 7.13 = 1.30 4,38 9.38
Etli yiyecek 9 6.62 £ 0.83 5.31 7.81
-1.11 >0.05
Hamurlu gida 36 7.13 £ 1.30 4.38 9.38
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Kontrol grubunun diyet aliskanligina gtire MDA
duzeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir (p>0.05, Tabla 22).

Tablo 22: Kontrol grubunda diyet aliskanligina gbdre MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)
n X + 8.8 Min. | Max. t P
Yesil sebze, 42 3.75 £ 0.95 1.92 6.25
meyve
1.19 >0.05
Etli yiyecek 14 3.U43 £ 0.69 2.50 4.84
Yesil sebze, 42 3.75 £ 0.95 1.92 6.25
meyve
0.92 >0.05
Hamurlu gida 3 .24 £ 0.62 2.88 3.96
Etli yiyecek 14 3.43 £ 0.69 2.50 4.84
0.43 >0.05
Hamurlu gida 3 3.24 £ 0.62 2.88 3.96
Diyet aliskanligina gtre meme kanserli hasta ve

kontrol grubunun MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlyi bir iliski bulunmustur (p<0.05) (Tablo 23).

Tablo 23: Diyet aliskanligina gtire meme kanserli hasta ve
kontrol grubunun MDA duzeylerinin karsilastiril-
masi (nmol/mL)
n X t 8.8 Min. | Max. t
Yesil Hasta 14 6.19 = 1.42 3.49 8.44
sebze, 7.29 <0.05
meyve Kontrol| 42 3.75 ¢ 0.95 1.92 6.25
Etli Hasta 9 6.62 + 0.83 5.31 7.81
10.00 <0.05
yiyecek Kontrol| 14 3.43 £ 0,69 2.50 4.84
Hamurlu Hasta 36 7.13 £ 1.30 4,38 9.38
5.08 <0.05
gida Kontrol 3 3.24 t 0.62 2.88 3.96
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Tuketilen cesitli yag tiplerine gbtire degerlendir-
melerde, meme kanserli hastalarin MDA duzeyleri karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunama-

mistir(p>0.05, Tablo 24).

Tablo 24: Meme kanserli hastalarda tuketilen yag tiplerine
gtre MDA duUzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mlL)

n X & 8.8 Min. | Max. t P

Sivi vag 38 6.88 £ 1.51 3.49 9.38

0.47 >0.05
Margarin 16 6.69 * 0.63 5.63 8.13
Sivi vyag 38 6.88 + 1.51 3.49 9.38

0.18 >0.05
Tereyag 5 6.75 + 1.62 4,38 8.75
Margarin 16 6.69 £ 0.63 5.63 8.13

-0.11 >0.05
Tereyag 5 6.75 + 1.62 4.38 8.75

Kontrol grubunda ise sivi yag tuketenler ile tere-
yag tuketenlerin MDA duUzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur(p<0.05). Ayrica margarin
tuketen kontrollerle tereyad tuketen kontrollerin MDA duzey-
leri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25: Kontrol grubunda tuketilen yag tiplerine gdre
MDA duzeylerinin karsilastirilmas: (nmol/mbL)

n X + §.8 Min. Max. t p

Sivi yaq 44 3.50 £ 0.83 1.92 5.79
- ~-0.83 >0.05

Margarin 10 3.74 £ 0.70 2.24 4.57

Sivi vag 44 3.50 £ 0.83 1.92 5.79
-3.18 <0.05

Tereyaf S;$74.77 + 1.00 3.96 6.25

Margarin 10 3.74 £ 0,70 2.24 4.57
~-2.35 <0.05

Tereyag S5 4,77 + 1.00 3.96 6.25

Tuketilen vyag tiplerine gdre meme kanserli hasta
ve kontrol grubunun MDA duzeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p<0.05) (Tablo 26).
Tablo 26: Tuketilen yag tiplerine gtire meme kanserli hasta

ve kontrol grubunun MDA duzeylerinin karsilas-
tirilmas: (nmol/mL)

n X + 8.8 Min. | Max. t p

Hasta 38 6.88 £ 1.51 3.49 Q.38

Sivi vag 12.79 <0.05
Kontrol| 44 3.50 £ 0.83 1.92 5.79
Hasta 16 6.69 £ 0.63 5.63 B8.13

Margarin 11.14 <0.05
Kontrol| 10 3.74 £ 0.70 2.24 4.57
Hasta 5 6.75 £ 1.62 4,38 8.75

Tereyaq 2.32 <0.05
Kontrol 5 4.77 £+ 1,00 3.96 6.25
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Hasta ve kontrol gruplarinin tayin edilen

trigliserit, Uurik asit ve albumin duUzeyleri

Tablo 27'de verilmistir.

Tablo

27: Hasta ve kontrol grubunun total kolesterol,
trigliserid, Urik asit ve albumin duUzeyleri

_Hasta _Kontrol Normal

n X £+ 8.5 Min|Max| n X £ 8.8 MiniMax|Degerler
Total
Koles— [59]222.41+£41.89|139|344159(|247.95+79.14 |112|590|140-270
terol
(mg/dL)
Trigli- :
serit 591169.92+63.00| 70|367(59]1194.73+101.35| 94{661| 36-165
(mg/dL)
Urik
asit 59| 4,81 £ 1.29(12.718.5|59| 4.68 £ 1.53 |1.9(8.5|2.4-5.7
(mg/dL)
Albumin|59] 4.67 £ 0.42(2.9|5.3|59| 4.82 * 0.87 |2.5|7.5[|3.8-5.1
(g/dL)
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Hasta grubu ile kontrol grubunun total kolesterol
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml:i bir iliski
bulunmustur (p<0.05). Hasta grubu ile kontrol grubu trigli-
serit duzeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamistir(p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28: Total hasta grubu ile kontrol grubunun kolesterol

ve trigliserid duzeylerin karsilastirilmasi
(nmol/mL)

n X + 8.8 Min. |Max. t P

Hasta 59 222.41%41.89 |139 344

(mg/dL) Kontrol| 59 [247.95%79.14 112 590

Kolesterol 2.19 <0.05

Triglise~ |Hasta 59 1169.92+63.00 70 367

(mg/dlL) Kontrol| 59 |194.73+101.35| 94 661

rit 1.60 >0.05

Hasta grubu ile kontrol grubu Urik asit duUzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulupa-
mamis (p>0.05), keza hasta grubu ile kontrol grubu albumin
duzeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir ilis-
ki bulunamamistir(p>0.05) (Tablo 29).

Tablo 29: Hasta grubu ile kontrol grubunun Urik asit ve
albumin duzeylerin karsilastirilmasi (nmol/ml)

n X = 8.8 Min. [Max. t a]

Hasta 59 4.81 = 1.29 [2.70 {8.50

{(mg/dL) Kontraol| 59 4.68 + 1.53 {1.90 18.50

Urik asit -0.50 >0.05

Hasta 89 4.67 £ 0.42 {2.90 |5.30

(mg/dL) Kontrol{ 59 4.82 £ 0.87 |2.50 |7.50

Albumin 1.22 50.05
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Meme Kkanserli hasta grubunun serum MDA dizeyleri
ile kolesterol ve trigliserit degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gbzlenmistir (Tablo 30).

Tablo 30: Meme kanserli hasta grubunun MDA duzeyleri ile

kolesterol ve trigliserit degerleri arasaindaki
korelasyonun Regresyon Analizi ile gtdsterilmesi

n X + 8.8 F r r? p
(%)

MDA 59 6.81 £ 1.32
0.70 (0.1t 1.21] <0.05

Kolesterol 50 [222.41+41.89

MDA 59 | 6.81 + 1.32
3.15 10.23 | 5.23] <0.05

Trigliserit| 59 [169.92+63.00

Ancak kontrol grubunun serum MDA duzeyleri 1ile
kolesternl ve trigliserit dedgerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gtizlenememistir (Tablo 31).

Tablo 31: Kontrol grubunun MDA duzeyleri ile kolesterol

ve trigliserit dedgerleri arasindaki karelasyonun
Regresyon Analizi ile gdsterilmesi

n X + 8.8 F r r2 P
(%)

MDA 59 3.65 * 0.89
0.01 [(0.01 0.01} >0.05

Kolesterol 59 |247.95179.14

MDA 59 3.65 = 0.89

0.28 10.07 0.49} >0.05

Trigliserit| 59 |194.73+101.35
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Meme kanserli hasta grubunun serum MDA duUzeyleri
ile Urik asit degerleri arasinda anlaml: bir korelasyon
gtizlenirken, kontrol grubunun serum MDA duzeyleri ile Urik
asit degerleri arasinda anlaml:i bir korelasyon bulunamamis-
tir(Tablo 32).

Tablo 32: Meme kanserli hasta grubunun Serum MDA duzeyleri

ile Urik asit degerleri arasindaki korelasyonun
Regresyon Analizi ile gdsterilmesi

n X + $.8 F r r2 a]
(%)
MDA 59 (6.81 = 1.32
Hasta 0.03 {~0.02 [0.051<K0.05
Urik asit| 59 [4.81 £ 1.29
MDA 59 |3.65 * 0.89
Kontral 4.29 {0.26 6.991>0.05

Urik asit| 59 [4.68 £ 1.53

Meme kanserli hasta grubunun ve kontrol grubunun
serum MDA duzeyleri ile Albumin degerlefi arasinda anlamli
bir korelasyon gtzlenmistir (Tablo 33).

Tablo 33: Meme kanserli hasta grubunun Serum MDA dlzeyleri

ile albumin deferleri arasindaki korelasyonun
Regresyon Analizi ile glsterilmesi

n X + S.8 F r -2 p
(%)
MDA 59 16.81 * 1.32
Hasta 0.21 0.06 [0.361<0.05
Albumint 59 (4.67 + 0.42
MDA 59 13.65 = 0.89
Kontrol 0.21 0.06 |0.36]<0.05

I+

0.87

Albumin| 59 [4.82

Alkol kullanma durumunun, meme kanserli hastalarda
alkol kullanan olmadigi icin ve kontrol grubunda da yalniz 3

kisi alkol kullandig:i icin degerlendirmesi yapilamamistir.
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V.TARTISMA VE SONUC

Aerobik organizmalarda hUcresel islevlerin regu-
lasyonu icin yukseltgenme—-indirgenme mekanizmalarinin yaygin
olmasi nedeniyle aktif oksijen tUrlerine maruziyet slUrekli
ve kacinilmazdir. Serhest radikallerin ve lipit peroksidas-
yonu sonucunda olusan cesitli UrUnlerin, inflamasyon, post-
iskemik reoksijenasyon, parazitik infeksiyonlar, ateroskle-
roz, romatoid artrit, kanser, ilacla olusan toksisite, par-
kinson hastaligi, fanconi anemisi, lupus, diabet ve yaslanma

gibi hastaliklara karistig: bildirilmektedir®t-19%.107.108

Klinik ve epidemiyolojik bulgular kadar deneysel
sistemlerle yapilan arastirmalar da kanserin etiyolojisinde
serbest radikallerin rol oynadigini teyit etmislerdiri©©.
101.102.109 Kanserde serbest radikaller tarafindan olustu-
rulan lipit peroksidasyonunda artis oldugu ileri suUrUlmekte-—
dir®-®.84.110.111  Gerbest radikaller reaktif olmalari nede-
niyle basta lipitler, proteinler ve nukleik asitler olmak
Uzere yUkseltgenebilen tum hucre elemanlari ile etkilesir-
ler. Hucre disinda bulunan serbest radikaller hucre bilesen-
leri ile etkilesmeden Hnce membrani gecmek zorundadirlar. Bu
sebeple, hUcre membranil serbest radikal reaksiyonlari icin
dnemli bir hedef olusturur?. Lipit peroksidasyonu hlcre
membraninin fosfolipitlerinde bulunan doymamis yag asitleri-
nin oksijen ile reaksiyona girerek lipit hidroperoksitlerini
olusturdugu kompleks bir yoldur®*-®2, Membranin yapisinda ve

‘fonksiyonunda bozukluk meydana getiren lipit peroksidasyonu
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hUucre d8lumU ile sonuclanabilmektedir. Kanda artmis olan
lipit peroksitleri, glutatyon peroksidaz-glutatyon rediuktaz
sistemleri gibi enzim sistemleri ile yikilana kadar kanda
dolasirlar ve idrarla atilamazlar. Kanda artmis oclan 1lipit
peroksitleri organ veya dokulara atak yaparlar. Bu nedenden
dolayi, kanda artmis lipit peroksitlerin ikincil hastalik-
larin olasiligini gbsterdigi dnemle vurgulanmaktadir?®©s,
Biyolojik materyallerdeki malondialdehit duzeyleri poliansa-
tUre 1lipitlerdeki oksidatif hasarin bir gtstergesi olarak
kullanilmaktadir**2-1*3_ Malondialdehit membran komponent-
lerinde capraz baglanma ve polimerizasyona yol acarak esnek-
lik, 1iyon transportu, enzim aktivitesi ve hucre yuzeyi de-
terminantlarinin agregasyonu gibi intrensek membran dzellik-
lerine sahip o0ldugu icin DNA’in nitrojen bazlari 1ile de

etkilesebilmektedir”=-7¢.88.90,

Takeda ve arkadaslari ZR-75-1 meme kanseri hucre-
leri ile insan normal fibroblast CCD-41-SK (41SK) hiucreleri-
nin gama-linoleik asit (GLA) ve Fe(II) kombinasyonlari ile
kUlturunu yapmigslardir. Lipit peroksit olusumu ve sitotoksik
etki, GLA+Fe(II) ile muamele edilmis olan meme kanseri hluc-
relerinde en yuksek bulunmustur. HUcre BlUmUnUn lipit perok-
sidasyonuna neden olabilecegini veya lipit peroksidasyonunun
hUcre dlUmUne neden olabilecegini arastirmak icin GLA veya
vitamin E kullanimi disindaki yollarla dldurulen hlUcreler
ayni ortama eklendiginde lipit peroksidasyonunda herhangi

bir artis gdzlenmemistir. Vitamin E’nin kanser hlUcrelerinde
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lipit peroksidasyonu olusumunu ve hlUcre 8lduricU etkiyi
(sitotoksik etki) baskiladigi gtzlenmistir. Bu veriler lipit
peroksidasyonunun hucre dluUmUne neden oldugunu desteklemek-

tirs=,

Boyd ve arkadaslari 24 saatlik zaman periyodunda
idrarla malondialdehit atilim: ytnUnden mamografik displazi-
1i premenopozal kadinlarla, bu radyolojik degisikliklerin
olmadigi kontrol grubunu karsilastirdiklarinda, premenopozal
kadanlarda malondialdehit atiliminin belirgin olarak vyuksek
oldugunu bulmuslardir. ldrar ile atilan malondialdehit mik-
tarinin diyetteki veya dokulardaki lipit peroksidasyonunun
bir gtistergesi oldugunu ve lipit peroksidasyonunun kanserin

ilerlemesi ile ilgili olabilecegini dusUnmuslerdir®.

Cheeseman ve arkadaslari hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan 8n oksidan uyariya (NADPH bagli, karbon-
tetraklorur ile uyarilmis, NADPH+ADP+demir ile wuyarilmis,
askorbat+demir ile uyarilmis ve ¥ —radyasyon) maruz biraki-
lan Novikoff mikrozomlarinda peroksidasyonun normal sican
karaciger mikrozomlarina gtire daha az oldugunu ortaya koy-
muslardir. Novikoff mikrozomlarinda normal mikrozomlara gbre
poliansatUre vyag asitlerinin icerigi azalmis, P-450 hemo-
protein icerigi azalmis ve membranlarda 1lipofilik zincir
kirici antioksidan icerigi yaklasik 3 misli artmastir. Hucre
b8lunmesinin artmis orani ile 1lipit peroksidasyonunun azal-

mis oraninin iliskili oldugu hipotezi teyit edilmisgtir®*i4,
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Cheeseman ve arkadaslari Hn oksidan ile muamele
edilen Yoshida hlUcrelerinin veya Yoshida sUspansiyonlarinin
normal hepatositler veya mikrozomal sUspansiyonlarina gbire
direkt oksijen uptake'inde wveya indirekt malondialdehit
duzeyinde belirgin bir azalma gbzlemislerdir. a-tokoferol
tUmdr hlcrelerinde ve mikrozomlarinda daha fazla miktarlarda
bulunmustur. NADPH-sitokrom C redlUktaz aktivitesinde dnemli
t8lcUde azalma, poliansatlire yag asitlerinde dUzeylerinde de

azalma gbrulmustur**=,

Vries ve Noorden n-6 ve n-3 sinifindaki polian-
satlire vyag asitlerinin tumdr bUyUmesi ve metastaz Uzerine
etkilerini incelemislerdir. Lipit peroksidasyonu poliansa-
ture yag asitleri ile induklenmektedir ve tumdr hiucrelerinde
sitokrom P-450, siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzim aktivi-
teleri azalmaktadir. Hidroksieikozatetraenoik asit (HETES),
hidroperoksieikozatetraenaoik asit (HFETES) ve MDA gibi lipit
peroksidasyon UrUnleri DNA kopyalama enzimleri (8Brnegin,
. polimerazlar) Uzerinde dUZenley;ci bir etkiye sahip olabi-

lirler®=,

Gerber ve arkadaslarinin meme kanseri ile ilgili
olarak vyaptigir bir hasta-kontrol calismasinda, sonucta
cogalma icin selektif bir avantaj saglayan dustk lipit pe-
roksidasyonun ve yUksek antioksidan duUzeylerinin tUmbr igin

karakteristik olabilecegini bildirmislerdir®ie,

Bas’in in vitro calismasinda  normal hucrelerle
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karsilastirilan meme tUmdrlu hUcrelerde eter-lipit fraksiyo-
nu belirgin olarak fazla bulunmustur. Lipit peroksidasyonuna
ugrayan maddelerin, metabolik olarak inaktif oldugu kabul
edilen eter-lipit fraksiyonundan olusmasi olasidir. Aym
sekilde lipit peroksidasyonu ve serbest radikal olusumu icin
yag asitlerinin kaynagi normal hlcrelere gtire tumdr hucre-
lerinde daha vyuksek olan fosfolipaz Az'nin aktivitesini
gbsteren fosfolipit fraksiyonu da olabilmektedir. Hem vin-
kristin, adriyamisin gibi antikanser ilaclarla yapilan teda-
viyi takiben hem de interferon, tumr nekroz fakttru gibi
lenfokinlerle yapilan serbest radikal olusumu artmaktadir,.
Bbylece serbest radikaller ve serbest radikal bagimli 1lipit
peroksidasyonu, tumtr hucrelerinin, hem immun hucrelerin
dogal Urunleri ile hem de ilaclarla eliminasyonu icin yaygin

bir yol olabilmektedirS<,

LiteratUrde malondialdehit dUzeyleri saglikl:
erkeklerde ortalama 3.42%20.94 nmol/mbL, saglikli kadinlarda
ortalama 3.10£0.62 nmol/mL olarak bildirilmistir®®©®, Yapilan
calismalarda kanserde 1lipit peroksidasyonunda bir artis

oldugu gbrulmuUstUr®-®-4¢.54.110.111

Bizim calismamizda meme kanseri teshisi konulmus
hasta grubunun serum MDA dUzeyleri (ortalama 6.81+1.32
nmol/mL) kontrol grubunun serum MDA duzeylerine gbre (orta-

lama 3.65%0.89 nmol/mL) anlamli derecede vyUksek bulunmus-
tur (p<0.05, Tablo 1).
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Bircok malign hastalikta oldugu gibi meme kanseri
insidansinda da yas ile birlikte artis olmaktadir. 20 vyasin
altinda nadir olarak gtrUlen meme kanseri 25 yasindan sonra
artmaya baslamaktadir. Menopoza giris devresi olan 45-55
yaslarinda, cocuk dogumu gibi Ureme faaliyetlerinden dolayi,
insidans sabit kalmaktadir. 55 yasindan sonra ise yas art-

tikca meme kanseri insidansi da artmaktadir?®-1°-1s,

Calismamizda vyasin serum MDA duUzeyleri Uzerine
olan etkisi incelendiginde, meme kanseri hastalarda ve kont-
rollerde istatistiksel olarak anlamli bir iliski buluna-
mamistir(p>0.05, Tablo 2 ve 3). Yas gruplarina gre meme
kanserli hastalar ile kontrol gruplarinin MDA duzeylerinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda hasta grup-
larinin kontrollere gdre anlamli derecede yuUksek MDA duUzey-

lerine sahip oldugu bulunmustur (p<0.05, Tablo 4).

Erkeklere glre kadinlarda daha sik gbrlulen meme
kanseri icin menopozal durum Snemli bir risk faktdru olarak
kabul edilmektedir. Yapilan calismalar premenopozal kadin-
larla karsilastirilan postmenopozal kadinlarda meme kanseri

riskinin daha yuUksek oldugunu ortaya koymaktadir®-t2-13.21,

Calismamizda menopozal durumun MDA dlUuzeylerine
etkisi incelendiginde premenopozal hasta grubu ile postme-
nopozal hasta grubu ve premenopozal kontrol grubu ile post-
menopozal kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski buluna-

mamasina ragamen (p>0.05, Tablo 5), premencopozal hasta grubu-
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nun premenopozal kontrol grubuna gbire ve postmenopozal hasta
grubunun postmenopozal kontrol grubuna gbre anlamli derecede
yUksek MDA dUzeylerine sahip oldugu bulunmustur (p<0.05,
Tablo 5).

Obesite hiperlipidemi, hipertansiyon ve diabet ile
iliskili oldugundan dolayi, obez kadinlar obez olmayan
kadinlara gtire % 10 daha fazla mortalite gUsterirler. Meme
kanseri riski premenopozal kadinlarda kuatelet indeksi art-
tik¢ca azalmasina ragmen, kuatelet indeksi 30’un altinda olan
postmenopozal kadinlarda kuatelet indeksi arttikca risk de
artmaktadir=s-3%.3&_  Yapilan ¢alismalar obez kadinlarda
metastazin daha sik g8ruldugunu ve bu kadinlarin daha kisa

tmurldu oldugunu bildirmektedir=e,.

Calismamizda kuatelet indeksinin MDA dUzeylerine
etkisi incelendiginde, meme kanserli hasta grubunda ve kont-
rol grubunda belirlenen kuatelet indeksi araliklarinda tayin
edilen MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 6 ve 7). Belirlenen
kuatelet indeksi araliklarinda hasta ile kontroller arasinda
yapilan degerlendirmelerde, 20-25 ve 25-35 kuatelet indeksi
araliklarinda meme kanserli hasta gruplarinin kontrollere
gire yuksek MDA dUzeyleri sahip oldugu bulunmasina ragmen
(p<0.05, Tablo 8), K<K20 ve K>35 kuatelet indeksi aralikla-
rinda meme kanserli hasta ve kontrol gruplarinin MDA dizey-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulu-

namamistir(p>0.05, Tablo 8).
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Yapilan calismalar ilk dogum yasi 20'nin altinda
olanlarda meme kanseri riskinin dusuk, ilk dogum yasi 30'un
yukarisinda olanlarda ise meme kanseri riskinin yuksek oldu-
gunu=2t-3r nullipar kadinlarin ise dodgum vyapmis kadinlara
gbre daha fazla risk altinda bulundugunu bildirmektedir-
ler=-19.14_  Riskteki azalmanin Udstrojenlere maruz kalma

sUresinin azalmasi nedeni ile oldugu dusunuUlmektedir.

Calismamizda ilk dogum yasinin MDA duzeylerine
etkisi incelendiginde, meme kanserli hasta gruplarinda ilk
dogum yasina gbre MDA duzeyleri arasinda yapilan istatistik-
sel degerlendirmelerde anlamli bir iliski bulunamamis-
tir(p>0.05, Tablo 9). 1lk dogum yasi <24 olan kontrol grubu-
nun ilk dogum yasi 230 olan kontrol grubuna gtire MDA duzey-
leri anlamli derecede dusUk bulunmustur (p<0.05, Tablo 10).
Ayrica ilk dogum yasi 24 olan kontrol grubunun dogum yapma-
yan kontrol grubuna gbre MDA duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede ylUksek bulunurken (p<0.05), ilk dogum vyasi
230 kontrol grubunun dogum yapmayan kontrollere gtre MDA
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek bu-
lunmustur (p<0.05, Tablo 10). Diger kontrol gruplarinda ise
istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulunamamis-
tir(p>0.05, Tablo 10). 1lk dogum yasina gbire meme kanserli
hasta gruplarinin kontrollere gtre anlamli derecede yUksek

MDA duzeylerine sahip oldugu bulunmustur (p<0.05, Tablo 11).

Bebek emzirmenin meme kanseri riski dzerindeki

koruyucu etkisi hakkindaki gtrusler celiskilidir. Bu koruyu-



cu etkinin emziren kadinlarda uzamis laktasyonel amenoreye
bagli olarak olustugu yapilan calismalarin buyiuk bir kismi
tarafindan desteklenmektedir?®-3=-34_ |[aktasyornun meme kanse-

ri riskini arttirdigi vyolunda da glrlUsler bulunmakta-—

d1r1*6.39.40'

Calismamizda bebek emzirme sUresinin MDA dlUzeyleri
Uzerine etkisi incelendiginde, hasta gruplarinda hic emzir-
meyen hasta grubunun bebegini 1 yildan daha uzun suUre emzi-
ren hasta grubuna giire daha dUsuk MDA duUzeylerine sahip
0ldugu bulunurken(p<0.05), bebegini 6 ay emziren hasta gru-
bunun bebegini 1 yildan daha uzun slUre emziren hasta grubuna
gtdre de daha duUsUk MDA dUzeylerine sahip o0ldugu bulunmus-
tur (p<0.05). Diger meme kanserli hasta gruplarinda ise ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir(p>0.05,
Tablo 12). Kontrol gruplarinin bebek emzirme sUresine gdre
MDA duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamla bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 13). Bebek
emzirme sUresine gtire meme kanserli hasta gruplarinin kont-
rol gruplarina gbre anlamli derecede yuUksek MDA dlUzeylerine

sahip oldugu bulunmustur (p<0.05, Tablo 14).

Yapilan arastirmalar aile anamnezine sahip kadin-
larda meme kanseri riskinin daha yUksek oldugunu bildirmek-
tedir. Risk, meme kanseri olan yakin akrabalarin sayisi ve
akrabalarda kanserin artaya ¢iktigl yas 1ile orantilidir.

Premencpozal dtinemde ailesinde meme kanseri saptanan kadin-
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lar diger kadinlara gore 3 kat daha fazla risk altindadir-

lars-1e,

Calismamizda kalitsal kanser anamnezinin MDA
duzeyleri Uzerine etkisi incelendiginde, birinci derece
akrabasinda kanser anamnezi bulunan hasta grubu 1ile diger
akrabalarinda kanser anamnezi bulunan hasta grubunun MDA
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamistir(p>0.05, Tablo 15).

Metastazlarini daha cok lenfatik yayilma ile yapan
meme kanseri icin lenf bezi metastazi ile hastaligin gidisi
arasinda vyakin bir iliski bulunmaktadir?®-2, Kan vyolu ile
metastazlar hastaligin gec devrelerinde olup; akciger,
kemikler, karaciger, btbrekUstU bezleri, beyin ve overler

gibi organlari tutar=<.

Calismamizda metastaz durumunun MDA duzeyleri
Uzerine etkisi incelendiginde, metastazli hasta grubu ile
metastazsiz hasta grubunun MDA duUzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,

Tablo 16).

Tedavi ytnteminin secimi hastaligin yayilma dere-
cesi, hastanin genel durumu ve uygulanan tedavi seklinden
sonra metastazlarin ortaya cikip cikmamasi durumu gtz bHnlune
alinarak vyapilir*®. Her cesit tedavinin denenerek sonuc
alinmadigl vakalar ve genel durumun cerrahi girisime izin

vermedigi hastalar icin kemoterapi uygulanmaktadir=2®.
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Calismamizda kemoterapi uygulanan ve kemoterapi
uygulanmayan meme kanserli hasta gruplarinin MDA duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunam-

amistir(p>0.05, Tablo 17).

Sigara dumaninin reaktif oksidize ajanlarin yani-
sira polisiklik aromatik hidrokarbonlari icerdigi bulunmus-
ture®:-©7, Yapilan bir calismada sigaranin meme kanseri icin

risk fakttrl oldudgu bildirilmistire®.

Calismamizda sigara kullaniminin MDA duUzeyleri
Uzerine etkisi incelendiginde, meme kanserli hastalarin
sigara icme aliskanlifiina gdre MDA duzeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,
Tablo 18). Keza saglikli bireylerin sigara icme aliskanligi-
na gtire MDA duzeyleri arasinda da istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo 19). Sigara
icme aliskanligina gtire meme kanserli hasta grubunun kontrol
gruplarina anlamli derecede yUksek MDa dUzeylerine sahip

oldugu bulunmustur (p<0.05, Tablo 20).

Diyet meme kanserini etkileyen 8nemll bir risk
faktdrd olarak kabul edilmektedir. Lif bakimindan zengin
yiyeceklerin tuUketilmesindeki artisin mamografi riskini
azalttigr bildirilmistir. Lifli vyiyecekler ile yapilan
diyet, Hdstrojonlere etki etmek suUretiyle Hstrojen duzeyleri-

nin dusmesine neden olabilmektedir®=®.

Calismamizda diyet alisikanligina gbre de MDA
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duzeyleri karsilastirilmistir,. Meme kanserli hastalarda
yesil sebze, meyve ile beslenen hastalarin hamurlu gida ile
beslenen hastalara gtire anlamli derecede dusuk MDA duzeyle-
rine sahip oldugu bulunmustur(p<0.05, Tablo 21). Kontrol
grubunun diyet aliskansligina gdre MDA duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05, Tablo 22). Diyet aliskanligina gdre meme kanserli
hasta gruplarinin kontrol gruplarina gbre anlamli derecede
yUuksek MDA duzeylerine sahip oldugu bulunmustur (p<0.05,
Tablo 23).

Beneysel c¢alismalar ve epidemiyolojik sonuglar
fazla vyagli diyetin meme, kolon, pankreas gibi vyerlerde
kanser riskini arttirdigini gtistermistir=24. Hayvan deney-
lerinde diyet alinan yadin duzeyini ve/veya tipini degistir-
menin, meme tumbrlerinin blUyUmesine ve geligsmesine Onemli
HlcUde etki ettigi bulunmustur=®., Bazi arastirmalar diyetle
alinan yadgin azaltilmasinin meme kanseri yardimci faktdrle-

rinden dstrojenleri azalttigini ileri sUrmektedir=5-4<,

Calismamizda tuketilen cesitli yaq tiplerinin MDA
duzeyleri Uzerine etkisi incelendidginde, tuketilen yag tip-
lerine gbire hasta gruplarinda MDA duzeyleri ybnunden ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,
Tablo 24). Kontrol gruplarinda ise sivi vyag tuketenlerin
tereyag tuketenlere gire anlamli derecede dustik MDA duUzey-
lerine sahip oldugu bulunmustur (p<0.05). Ayrica margarin

tuketen kontrollerin de tereyag tuketen kontrollere gbre
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anlamli derecede dusuk MDA duUzeylerine sahip oldugu bulun-
mustur (p<0.05, Tablo 25). Tuketilen yaq tiplerine gtire meme
kanserli hasta gruplarinin kontrol gruplarina gdre anlamli

derecede yUksek MDA duzeylerine sahip oldugu bulunmus-
tur (p<0.05, Tablo 26).

Hasta grubunun kontrol grubuna gtire total koles-
terol duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede duslk
bulunmus (p<0.05), trigliserit duzeyleri ydnunden ise anlamli
bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 28). Urik asit ve
albumin duUzeyleri arasinda da anlamli bir iliski buluna-
mamistir(p>0.05, Tablo 29). Meme kanserli hasta grubunun MDA
duzeyleri 1ile kolesterol ve trigliserit duzeyleri arasinda
regresyon analizi yapilmak suretiyle bir korelasyon bulun-
mustur(Tabla 30). Meme kanserli hasta grubunun keza MDA
duzeyleri ile Urik asit duzeyleri arasinda (Tablo 32) ve MDA
duzeyleri ile albumin duUzeyleri arasinda da (Tablo 33) bir

korelasyon bulunmustur.

Meme kanseri riski yas arttikca artis gbsterirken,
dogum gibi Ureme faaliyetlerinin 10-15 yil gibi bir slure
sonra etki etmesinden dolayi etki 40-50 vyaslarinda sabit
kalmaktadir. Calismamizda vyas gruplarinin MDA dUzeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskinin daha yUksek oldugu bildi-
rilmektedir. Calismamizda menopozal duruma gtire MDA duzey-
leri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Kuatelet
indeksinin, obez kadinlarda adipoz dokuda androstenedionun

tstrona donusumU arttigindan dolayi, risk faktdrid oldugu
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dusunulmektedir. Calismamizda kuatelet indeksi gruplarinin
MDA duzeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Ilk dogum yasi 30°'un vyukarisindan olanlarda meme kanseri
riskinin yuksek oldugu bildirilmektedir. Calismamizda 30 yas
veya vyukarisinda dogum yapmis kontrollerin 24 yas veya al-
tinda dogum yapanlara ve hic dogum yapmayanlara gbre ylksek
MDA duUzeyleri bulunmustur. Nullipar kadinlarda meme kanseri
riskinin dogum yapmis olanlara gdre daha fazla oldugu bildi-
rilmesine radgmen, calismamizda dogum yapmayan kontrollerin
MDA duzeyleri diger gruplara gbre daha dustuk bulunmustur.
Bebek emzirmenin, uzamis laktasyonel amenaore nedeniyle, meme
kanseri riskine karsi koruyucu oldugu bildirilmistir. Calis-
mamizda meme kanserli hastalarda hic emzirmeyenlerin 1 sene-
den fazla emzirenlere gtre ve 6 ay emzirenlerin 1 seneden
fazla emzirenlere gbredusUk MDA duzeyleri bulunmustur.Ailede
meme kanseri anamnezinin bulunmasi meme kanseri riskini
arttiran dnemli fakttrlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Bu risk meme kanseri olan akraba sayisi ve bu kisilerde
kanserin ortaya ciktifi1 yas ile iliskilidir. Calismamizda 1.
derece akrabalarinda ve diger akrabalarinda kanser anamnezi
bulunan hasta gruplarinin MDA duzeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. Meme kanserinde metastazlar hastali-
g1n gec devrelerinde gtirUlmektedir. Calismamizda metastazl:
grup 1ile metastazsiz grubun MDA duUzeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir. Kemoterapi, hizli buylUyen, metas-—
tazli ve hormonal tedaviye cevap vermeyen tUmdrlid hastalar

icin uygulanmaktadir. Calismamizda kemoterapi uygulanan ve
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uygulanmayan hasta gruplarinin MDA duzeyleri arasinda anlam-
11 bir iliski bulunamamlstlr. Sigaranin bazi kanserlerle
iliskili oldugu bildirilmektedir. Calismamizda sigara icme
aliskanligina gUre gruplarin MDA dUzeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir. Diyette 1lifli yiyeceklerin tuUke-
tilmesindeki artisin, Hdstrojen duzeylerini duUslUrmesi nede-
niyle, mamografi riskini azalttigi bildirilmektedir. Calis-
mamizda yesil sebze meyve tUketen hastalarin hamurlu gida
ile beslenen hastalara gtre MDA duzeyleri daha dustk bulun-
mustur. Tuketilen vyag tipi ve miktarinin da meme kanseri
riskini arttirdigi bildirilmektedir. Calismamizda sivi vyag
tUuketen kontrollerin tereyaq tuketenlere ve margarin tuketen
kontrollerin tereyad tuketenlere gbre daha duUsUk MDA duzey-
leri bulunmustur. Butun faktdrler icin, kontrol gruplarinin
hasta gruplarina gtire MDA dlzeyleri anlamli derecede dusUk
bulunmustur. Kanserde plazma lipitlerinde degisiklik gtzlen-
digi bildirilmektedir. Calismamizda total kolesterol duzey-
leri hastalarda kontrollere gdre anlamli derecede duUsUk
bulunmasina ragmen, trigliserit duzeyleri ybnUnden anlamli
bir iliski bulunamamistir. Meme kanserli hasta grubunun MDA
duzeyleri ile total kolesterol dUzeyleri arasinda (r=0.11)
ve trigliserit duzeyleri arasinda (r=0.23) bir korelasyon
bulunmustur. Antioksidan molekUllerin hlUcre membranini lipit
peroksidasyonuna karsi korudugu bildirilmektedir. Calisma-
mizda Urik asit ve albumin duzeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir.Meme kanserli hasta grubunun MDA duzey-
leri ile Urik asit duUzeyleri arasinda (r=-0.02) ve albumin

duzeyleri arasinda (r=0.06) bir korelasyon bulunmustur.



121

Sonuc olarak calismamizda meme kanserli hastalarda
serum MDA dUzeylerinin kontrollere gbre ylksek bulunmasi, bu
parametrenin meme kanserinin tani ve tedavisinde kullanila-
bilecegini dUsUnduUrebilir. Ancak teshiste MDA tek basina
yeterli degildir. Meme kanseri gelisimine etki eden cevresel
fakttrlerin belirlenmesi, bu risk fakttrlerinin azalmasiyla
meme kanseri insidansinin azalmasini mUmkun kilmasi acisin-
dan nemlidir. Meme kanserinde yas, menopozal durum, menopoz
yasl, kuatelet indeksi(kg/m2), ilk dogum yasi, bebek emzirme
sUresi, kalitsal kanser anamnezi, metastaz, kemoterapi,
sigara ve alkol kullanma aliskanligi, diyet aliskanligi ve
yag tuUketimi gibi fakttrlerin serum MDA duzeyleri Uzerine

olan etkisi istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda 30 yas veya yukarisinda dogum yapmis
kontrollerin 24 vyas veya altinda dogum yapanlara ve hicg
dodum vyapmayanlara gbre vlksek MDA dUzeyleri bulunmustur.
11k dogum yasi 24 veya altinda olan kontrollerin hic dogum
yapmayanlara gbre yUksek MDA dUzeyleri bulunmustur. Calisma-
mi1zda meme kanserli hastalarda hic¢c emzirmeyenlerin 1 seneden
fazla emzirenlere gdre ve 6 ay emzirenlerin 1 seneden fazla
emzirenlere giire dusuk MDA duzeyleri bulunmustur, Calisma-
mizda yesil sebze,meyve tuketen hastalarin hamurlu gida ile
beslenen hastalara g8re dusUk MDA dlUzeyleri bulunmustur.
Calismamizda sivi yad tuketen kontrollerin tereyag tuketen-
lere ve margarin tlUketen kontrollerin tereyag tiuketenlere

gbre dusuk MDA duzeyleri bulunmustur.



Meme kanseri gelisimi, uzun sUreli olarak yUksek
duzeydeki endojen hormonlara maruziyet ile baglantili oldugu
icin hormon duzeylerinin de belirlenmesi gerekir. Ayraica
lipit peroksidasyonu artisi, dokularda reaktif oksijen meta-
bolitleri vyapiminin artmasi ve/veya antioksidan savunmanin
baskilanmasi nedeni ile olabildigi icin enzimatik ve enzima-
tik olmayan radikal temizleyicilerin duzeyleri de tespit

edilmelidir.



VI.BZET

Calismamizda meme kanseri teshisi konulmus 59
hasta birey ile 59 saglikli bireyin serum malondialdehit
(MDA), kolesterol, trigliserit, Urik asit ve albumin duzey-
leri tayin edildi. Yas, menopozal durum, menopoz yasi,
kuatelet indeksi (kg/m?), ilk dodum vyasi, bebek emzirme
sUresi, kalitsal kanser anamnezi, metastaz, kemoterapi,
sigara ve alkol kullanma aliskanligyr, diyet aliskanligi ve
yag tUketimi gibi fakttrlerin serum MDA duzeyleri Uzerine
olan etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi. Hasta
grubunun ortalama MDA dlUzeyi 6.81%1.32 nmol/mL olarak bulun-
du., Bu artis kontrol grubuna gtre (ortalama 3.65%0.89
nmol/mL) istatistiksel olarak anlamlidir. Yas gruplarina
gre yapilan degerlendirmede meme kanserli hastalarin kont-
rollerine gtire MDA duzeyleri yUksek bulundu. Premenopozal ve
postmenopozal hasta gruplarinda da vyuksek MDA dlzeyleri
belirlendi. 1lk dodgum yasina gtdre de hasta gruplarinda yUk-
sek MDA dUzeyleri belirlendi. Bebek emzirme sUresinin MDA
duzeylerine etkisi incelendiginde hic¢ emzirmeyen hasta gru-
bunun bebedgini 1 yildan daha uzun slUre emziren hasta grubuna
gtire daha dUsUk MDA duzeyine sahip oldugu bulundu. Bebegini
6 ay emziren hasta grubunun da bebedgini 1 yildan daha uzun
sUre emziren hasta grubuna gdre daha disUuk MDA duzeyine
sahip oldugu bulundu. Sigara icme aliskanligina gbre meme

kanserli hasta grubunda ylUksek MDA duUzeyleri belirlendi.
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Meme kanserli hastalarda yesil, meyve ile beslenen hastala-
rin hamurlu gida ile beslenen hastalara gbre anlamli derece-
de duUsuk MDA duzeyleri belirlendi. Tuketilen yag tiplerine
gbre hasta grubunun MDA duzeyleri arasinda anlamli bir ilis-
ki bulunamamis, ancak hasta grubunda kontrollere gbre yuUksek
MDA duzeyleri saptanmistir. Meme kanserli hasta grubunun MDA
duzeyleri ile kalesterol dlUzeyleri arasinda (r=0.11) ve tri-
gliserit dizeyleri arasinda (r=0.23) ve MDA duzeyleri ile
Urik asit duzeyleri arasinda (r=-0.02) ve albumin duzeyleri

arasinda (r=0.06) korelasyon bulunmustur.
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VII. SUMMARY

In our study, serum malondialdehyde (MDA),
cholesterol, triglyserides, uric acid and albumin levels of
59 patients who were diagnosed with breast cancer and 59
healthy people were measured. The effects of factors such as
age, menopausal status, menopausal age, quetelet index
(kg/m?2), age at first birth, breast feeding, inherited
cancer history, metastasis, chemotherapy, smoking and
drinking habits, dietary habits, dietary fat consumption on
serum MDA levels were evaluated statistically. The average
MDA 1levels of the patient group was found as 6.81%1.32
nmol/mL. This increase is statistically meaningful according
to control group (average 3.65+x0.89 nmol/mL). In the
evaluation carried out according to age graups MDA levels of
patients with breast cancer were found higher than those of
controls. In premenopausal and postmenopausal patient
groups, high MDA 1levels were established. Also that
according to age at first birth MDA levels of patients with
breast cancer were found high. When the effects of period of
breast feeding on MDA levels were examined, the patient
group who has never breast feeding had a lower MDA levels
compared with the patient who had breast feeding her infant
more than 1 vyear. According to smoking habits, in the
patient group with breast cancer, high MDA 1levels were

established. In the patients who had breast cancer, the



patient who were nourished with green-yellow vegetables and
fruits, compared to patients who were nourished with pastry
food had meaningfully low levels of MDA. There was not a
meaningful relation among the MDA levels of the patient
group according to the type of dietary fat consumed,
however, in accordance with the controls, high MDA levels
were established in the patient group. There was a
correlation between MDA 1levels of patients with breast
cancer and cholesterol and triglyserides levels(respectively
r=0.11, r=0.23) and alsa between MDA 1levels and uriec acid

and albumin levels ( respectively r=-0.02, r=0.06).
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