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1.GĠRĠġ 

Meme kanseri kadınlarda en sık saptanan kanser türüdür. Akciğer kanserinden 

sonra kadınlarda kansere bağlı ölüm nedenlerinden ikinci sırayı oluĢturmaktadır(1-3). 

Yüksek gelirli ülkelerde önemli bir Halk Sağlığı sorunu olan meme kanseri, düĢük gelirli 

ülkelerde de yaĢam süresinin uzaması ve batılı yaĢam biçiminin benimsenmesi sonucu 

insidansı artmaktadır (4-6). Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda görülen kanserlerin 

%16‟sından sorumlu olup, yeni tanı alan vakaların %23‟ünü oluĢturmaktadır (6). 

Ġnsidansın en fazla olduğu ülkeler Kuzey Amerika, Avrupa‟nın büyük bölümü, Avustralya 

ve Latin Amerika‟dır(5,7). Dünya genelinde ortalama insidans hızı 100 binde 38-40 iken 

Türkiye‟de 100 binde 40.7 olup; Ġngiltere ve Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) gibi Batı 

ülkelerinden düĢüktü r (3,8). 

Meme kanserinin prognozunu etkileyen en önemli faktörler aile öyküsü, çift 

taraflı tutulum, Estrojen Reseptörü(ER), Progesteron Reseptörü(PR), histoloji, 

diferansiyasyon, proliferatif indeks, yaĢ, cinsiyet, evre, aksiller lenf nodu tutulumu ve 

beslenme Ģeklinde sıralayabiliriz (9-11). Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, meme 

kanserinin önlenmesi ve prognozun düzeltilmesi için beslenme ve diyet gibi risk 

faktörlerinin düzenlenmesine yer vermektedir (4,7). Bazı çalıĢmalarda meyve ve sebzeden 

zengin bir diyetin meme kanseri riskini azalttığı, prognozu iyileĢtirdiğini belirtilmiĢtir. 

GeniĢ çaplı yapılan meta analiz çalıĢmalarda, sebzeden zengin bir diyetin riski %25, meyve 

ağırlıklı bir diyetin riski %6 oranında azalttığı belirtilmiĢtir (12-14). 

D vitamini yaĢam boyunca organizmayı etkileyebilen en eski bilinen 

hormonlardan birisidir. D vitaminine ait reseptörler, T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, 

gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi birçok organ ve dokuda bulunmaktadır. D 

vitamininin etkinliğinin sadece kalsiyum homeostazisini düzenleyerek kemik sağlığını 

idame ettirmekle sınırlı olmayıp aynı zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve immün-

modülatuar özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir (15-17). GeniĢ çaplı yapılan 

epidemiyolojik araĢtırmalarda düĢük D vitamini düzeyinin kanser insidansını ve 

kardiyovasküler mortaliteyi arttırdığı ayrıca diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmün 

hastalıklar ile birlikte olduğu da bildirilmiĢtir. Kolon, prostat ve meme kanseri insidansının 

UV ıĢınlarının bol olduğu bölgelerde daha düĢük olduğu değiĢik araĢtırmalarla 

kanıtlanmıĢtır. Oral D vitamini alımı ile kanser sıklığı ve tiplerinde farklılıklar 
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görülebilmektedir. D vitamini desteği sağlananlarda meme kanseri riski düĢük bulunmuĢ 

iken, kolon ve prostat kanserlerinde sonuçlar farklılık arz etmektedir(18-20). Post-

menapozal kadında sadece D vitamini veya Ca desteği sağlananlara göre tüm kanser 

sıklığında % 77 oranında azalma saptanmıĢtır. Sonuç olarak vitamin D ve kanser sıklığını 

inceleyen araĢtırmaların çoğunluğu serum D vitamini düzeyi ile kanser insidansı arasında 

zayıf bir korelasyonun olduğuna iĢaret etmektedir. ÇalıĢmalar daha çok D vitamini 

eksikliği olan bölgelerde serum D vitamini düzeyi ile kanser sıklığı arasında negatif bir 

iliĢkinin olabileceğine iĢaret etmekle birlikte, serum D vitamini düzeyinin normal olduğu 

bölgelerde D vitamininin kanser insidansı üzerine olan faydası belirsizdir (20-22). 

ÇalıĢmamızda meme kanserli olgularda D vitamini düzeyleri ile prognostik 

özellikler arasındaki iliĢkinin değerlendirilmesi amaçlandı. Bu Ģekilde adjuvan tedavinin ve 

cerrahinin önceden kolaylıkla belirlenebilecek olan bu prognostik faktöre göre 

planlanmasının avantajlarının değerlendirilmesi hedeflendi. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Meme Kanseri 

Meme kanseri, tüm kanserler arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada 

iken kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. ABD‟de 2008 verilerine bakıldığında meme 

kanseri yıllık görülme sıklığı 190 bin olduğu görülmektedir. ABD verilerine göre yıllık 

kanser insidansı 1,5 milyon, kansere bağlı ölüm rakamının ise 500 bin civarında olduğu 

açıklanmıĢtır. Meme kanserine bağlı ölümler ise tüm kanser ölümleri arasında 3. sırada yer 

almaktadır. Ömür boyu kadınlarda meme kanseri görülme riski ortalama %12 ve ölüm 

riski %5‟tir(23).  

2.1.1. Meme Anatomisi 

Meme reprodüktif sistemin fonksiyonel yönden bir parçası olmakla beraber 

yapı ve geliĢim açısından deriye bağlı bir çeĢit apokrin bezdir. Meme üç temel yapıdan 

oluĢur; cilt, cilt altı yağ dokusu ve meme dokusudur. EriĢkin kadın memesi ikinci kaburga 

ile altıncı kaburga arasına yerleĢmiĢtir. Medial sınırı sternum kenarında, lateral sınırı orta 

ve ön aksiller hattadır. Meme göğüs ön duvarında yüzeyel fasya içerisinde yer alır. Cooper 

ligamentleri cilt ile yüzeysel fasyanın yüzeysel tabakası arasında uzanan ve meme 

parankimini saran, yönleri cilde dik olan ve meme dokusunu septalara ayıran fibröz 

bantlardır. Cooper ligamentlerinin klinik önemi; malign tümörlerle infiltre olması ya da 

herhangi bir nedenle geliĢen fibrozis nedeniyle kısalması, deride karekteristik içeri 

çekilmeye neden olmasıdır (Portakal kabuğu görünümü, peau D‟orange) (24-27) (ġekil 1). 
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ġekil 1. Meme anatomisi 

2.1.1.1 Memenin Vasküler Yapısı:  

2.1.1.1. a. Arteryel DolaĢım:  

Üç kaynaktan gelir;  

1.Ġnternal torasik arterin anterior perforan dalları; bunlar memenin en büyük 

damarlarıdır.  

2.Torasik aortadan çıkan posterior interkostal arter dalları  

3.Aksiller arteden gelen dallar 

Memenin yaklaĢık olarak %60‟ını internal torasik arter, %30‟unu lateral torasik 

arter besler. Ancak tüm arterler arasında yaygın anastomoz vardır(24-27)(ġekil 2). 
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ġekil 2. Memenin arterleri 

2.1.1.1. b.Venöz DolaĢım:  

Memenin venöz akımı genel olarak aksillaya doğrudur. Meme baĢı çevresinde 

venler anastomoz çemberi “circulus venozus” u oluĢtururlar.  

1. Ġnternal torasik venin perforan dalları  

2. Aksiller vene dökülen dallar  

3. Ġnterkostal venler→vertebral venöz pleksuslar →vertebra metastazları 

Batson‟un teorisine göre kaydedilen bu iliĢki sonucunda, içinde kapakçık 

olmayan sistemde, basıncında düĢük olması nedeniyle, retrograd kan akımı kolayca oluĢur. 

Böylece meme kanserindeki metastatik elemanlar vertebralarda metastaza neden olabilirler 

(24-27) (ġekil 3). 
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ġekil 3. Memenin venleri 

2.1.1.1. c. Sinirler:  

Memenin duyusal innervasyonu baĢlıca interkostal sinirler ile sağlanır. 

Ameliyat sırasında özellikle dikkat edilecek sinir m. serratus anterior‟u inerve eden 

n.toracicus longus‟tur(Bell siniri). Aksiller diseksiyon esnasında bu sinir korunmalıdır. 

Kesilmesi m. serratus anterior felcine ve „‟skapula alata‟‟ durumunun ortaya çıkmasına 

neden olur (28,29)(ġekil 4). 
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ġekil 4. Memenin innervasyonu 

2.1.1.1. d. Memenin Lenfatikleri:  

Memenin lenfatik drenajı baĢlıca üç yoldan olur.  

1.Aksiller lenf nodları; meme lenf akımının %75-97‟si aksiller lenf nodlarına 

olmaktadır.  

2.Parasternal lenf nodları; memenin toplam lenfatik akımının %3-25‟ini alır.  

3.Posterior interkostal lenf nodları  

Memenin subepitelyal lenfatik pleksusu, vücut yüzeyindeki subepitelyal 

lenfatik pleksusun devamıdır. Kapak içermeyen bu lenfatikler subdermal lenfatiklerle 

birleĢerek Sappey‟in subareolar pleksusuna ulaĢır. Subareolar pleksus meme baĢı ve 

areolanın lenfatiklerini alıp vertikal lenfatik damarlara katılır. Lenf sıvısı yüzeyel 

pleksustan derin pleksusa ve laktiferöz kanalların lenfatikleri yolu ile subareolar pleksustan 
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perilobüler ve derin subkutanöz pleksusa tek yönlü akar. Memenin lenfatik akımının ancak 

%3 kadarı internal mammarian lenf nodlarına doğru olmakta, %97‟si ise aksiller lenf 

nodlarına olmaktadır(30). 

Lenf bezi metastazı varlığında lenfatik akımın fizyolojik yolunda tıkanma 

olabilir ve alternatif yollar önem kazanabilir. Bu alternatif yollar; karĢı taraf internal 

mammarian lenf nodlarına, derin substernal ya da yüzeyel parasternal geçiĢ, lateral 

interkostal ve mediastinal drenaj, m.rectus abdominis boyunca subdiafragmatik pleksuslara 

geçiĢtir(Gerato yolu). Gerato yolu ile karaciğere ve retroperitoneal lenf nodlarına direkt 

yayılım olabilir (30) (ġekil 5). 

 

ġelik 5. Memenin lenfatik drenajı 
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2.1.2. Meme Fizyolojisi 

Meme bezi; parankimatöz doku, lobları birbirine bağlayan fibröz destek 

dokusu (stroma) ve aralarındaki yağ dokusundan oluĢur. Fibröz doku ve yağ dokusu 

miktarı bireyin yapısal özelliklerine göre değiĢir. Asinüslerin lümeni tek sıralı kübik ya da 

silendirik epitelyum ile döĢelidir. Lümen epitelinin altında myoepitel hücre bulunur. 

Asinüsün en dıĢında ise bazal membran mevcuttur. Ġçteki silendirik hücreler süt 

salgısından sorumludur. Myoepitel hücreleri ise kasılarak sütü asinüslerden kanallara 

iterler. Meme geliĢmesi ve fonksiyonu birçok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonların en 

önemlileri östrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonları, kortizol ve 

büyüme hormonudur. Bu hormonların salgısı hipotalamus, hipofiz ve overlerin 

nörohumoral kontrolündedir(31-35). Östrojenin meme üzerine etkisi stoplazma ve 

çekirdekteki reseptörlere bağlandıktan sonra görülür. Östrojen reseptörlerinin sentezini 

hem östrojen hem de progesteron uyarır. Prolaktin olmadan östrojenin meme geliĢimini 

baĢlatamayacağı düĢünülmektedir. Laktasyon için prolaktin mutlaka gereklidir. Hamilelik 

sırasındaki yüksek östrojen ve progesteron seviyeleri prolaktin salınımını baskılar. Plasenta 

çıktıktan sonra progesteron ve östrojen düĢüĢü laktasyonu baĢlatır. Östrojen meme epiteli, 

özellikle de duktal epitelin geliĢiminde etkilidir(33-35). Progesteronun memeye tek baĢına 

etkisi yoktur. Östrojen reseptörlerinin sentezini uyarır. Prolaktin ile sinerjistik etki gösterir. 

Epitel hücrelerinin diferansiyasyonunda, lobulus ve asinüs geliĢiminde etkilidir. 

Laktasyonu inhibe eder. Memede bulunan progesteron reseptörlerini de östrojen kontrol 

eder. Prolaktin hipofizde yapılır. Hamileliğin son döneminde doğumdan hemen sonra 

yükselir ve lohusalık döneminde yüksek kalır. Meme geliĢiminin her safhasında önemlidir. 

Memedeki östrojen reseptörlerinin sayısını arttırır. Progesteronla birlikte lobulus ve asinüs 

geliĢimini uyarır. Süt salınımını ve süt proteinlerinin sentezini kontrol eder. Menstruasyonu 

takip eden endometriyal proliferatif fazda meme stroması yoğun ve ödemlidir. Lobüller 

yalındır, mitoza rastlanmaz ve salgılama yoktur. Endometriyal salgılama fazında meme 

lobüllerinin hem büyüklüğü hem de sayısı artar. Menstrüasyonun baĢlaması ile epitel 

dejenerasyonu ve döküntüsü ortaya çıkar. MenarĢla baĢlayan bu değiĢiklikler artarak ya da 

azalarak menopoza kadar devam eder. Ġlerleyen yaĢla beraber meme glandüler 

elemanlarını kaybetmeye baĢlar ve bunların yerini yağ dokusu alır. Menopozla beraber bu 

kayıp hızla artar bununla birlikte atrofi, dejenerasyon ve hiyalinizasyon sonucu meme 

bezlerinde büyük kayıplar meydana gelir. Bu kayıpların yerini yağ dokusu alır(35). 
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2.1.3. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri batı ülkelerinde daha yüksek oranda görülmektedir. Ġngiltere ile 

Ġskandinav ülkelerinde ve ABD‟de insidans birbirlerine benzemektedir. Japonya gibi Doğu 

ülkelerinde ve Afrika‟da hastalığın insidansı daha düĢük oranda görülmektedir. Türkiye‟de 

ise Kanserle SavaĢ Daire BaĢkanlığı verilerine göre 2004-2006 yıllarında toplam 6597 yeni 

hastalık tespit edilirken insidansı 35.8/100 bin olarak hesaplanmıĢtır ve kadınlarda en sık 

görülen kanser türüdür(36). Hastalıkta görülen bu sıklık artıĢı mortaliteye aynı oranda 

yansımamaktadır. Hastalığa bağlı mortaliteyi azaltmada etkili faktörler arasında riskli 

hastaların saptanması ve önlemler alınması, tarama programlarının ülkelerin sağlık 

politikalarına girmesi ile erken tanının sağlanması ve tedavi yöntemlerinin etkinliğinin 

belirli ölçüde artmıĢ olması sayılabilir. Meme kanserinde erken tanı ve etkin tedavi ile 

hastaların yaĢam süresi uzamaktadır. Böylece meme kanseri tedavisi sonrası yaĢam 

kalitesini koruma, geliĢtirme ve sürdürme önemli hale gelmiĢtir(37,38). Meme kanserinin 

geliĢmesinde kiĢiden kiĢiye farklılık gösteren pek çok risk faktörünün (genetik, çevresel, 

sosyo-biyolojik ve psikolojik etkenler v.b) etkili olduğu kabul edilmektedir. Amerikan 

Kanser Derneği‟nin yaptığı bir araĢtırmada, meme kanseri teĢhisi konulan kadınlardan 

%75‟inin yüksek risk grubunda yer almadığı ve aslında tüm kadınların meme kanseri riski 

taĢıdığı belirtilmiĢtir(39-41).  

Meme kanserinin oluĢumuna yol açan ya da oluĢumunu hızlandıran birçok 

etken ileri sürülmektedir. Bu etkenlerle kanser arasındaki iliĢki, bazılarında belirgin 

biçimde ortaya konurken bazılarında hala tartıĢma devam etmektedir(41,42). Meme 

kanserinin nedeni tam bilinmese de literatürde menopoz sonrası kadınlarda normalden 

fazla kilo artıĢı, aĢırı yağlı beslenme, alkol tüketimi, overler ve diğer salgı bezlerinde 

fonksiyon bozukluğu ve çevresel etkenlerin insidansı arttıran nedenler arasında yer aldığı 

bildirilmektedir (40,42,43). Meme kanserinin tanısının erken konması ve etkin tedavinin 

uygulanması sonucu hastaların yaĢam süresi uzamıĢtır. Bu nedenle diğer kanserlerde 

olduğu gibi meme kanserinin erken tanısı ile tedavi sonrası yaĢam kalitesini koruma, 

geliĢtirme ve sürdürme önemli hale gelmiĢtir(37,38). 

2.1.4. Klinik 

Dünyada önemli bir sağlık problemi oluĢturan meme kanserinin klinik 

davranıĢı, temel yapısı, tedavi prensipleri yıllar içinde ana hatları ile belirlenmiĢ olmakla 
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birlikte günümüzde hâlâ pekçok yönü ile araĢtırılması devam etmektedir. Meme 

kanserinde mortaliteyi azaltmanın en iyi yolu, diğer kanser türlerinde de olduğu gibi erken 

tanı ve tedavidir. Yapılan bir çalıĢmada, kanserin tarama sonucu tespit edilebilir zaman ile 

klinik bulgu verdiği zaman arasındaki sürenin 1.8 ile 6.9 yıl olduğu saptanmıĢtır. Erken 

tanı mortaliteyi azalttığı gibi uygun olgularda meme koruyucu cerrahi yapılmasına da 

olanak sağlar(44,45). 

2.1.4.1. Risk Faktörleri 

1. Aile öyküsü (Birinci derece aile bireylerinde meme kanseri olması) 

2. Erken menarĢ 

3. Geç menapoz 

4. Nulliparite; ilk doğumu 35 yaĢ üzerinde yapma 

5. YaĢam biçimi; yağdan zengin diyet riski arttırırken, lifden zengin diyet riski 

azaltır. 

6. Boyun ve göğüs bölgesine baĢka nedenlerle radyasyona maruz kalınması 

(RT, atom bombası)(31). 

7. Diğer memede daha önce meme kanseri olması (riski %25 arttırmaktadır) 

8. Selim meme tümörlerinden fibrovasküler papillomda hafif, atipik 

hiperplazide  

beĢ kat artmıĢ risk bulunmaktadır. 

9. BRCA1 ve BRCA2 (Breast Cancer Suspectibility Gene) gen mutasyonu 

10. BaĢka nedenlerden dolayı hormon replasman tedavisi almıĢ olması 

11. BaĢka kanser öyküsü olması (endometrium, kolon, over) 
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2.1.5. Meme Kanserinde Evreleme 

Kanserin evrelemesi bireysel tedavi programını oluĢturmak, prognozu 

belirlemek ve farklı tedavi yaklaĢımlarından elde edilen sonuçları karĢılaĢtırmak için 

yapılmaktadır. Evreleme iki türlü yapılır. Klinik muayene bulguları ve/veya radyolojik 

görüntüleme sonucu elde edilen bulgulara göre yapılan klinik evreleme yanı sıra asıl 

prognoz ve tedavi yönlendiricisi olan cerrahi olarak çıkarılan tümör dokusunun 

histopatolojik incelenmesi sonrası yapılan patolojik evrelemedir. A.J.C.C.(American Joint 

Committe on Cancer)‟in biçimlendirdiği TNM sınıflandırması (TablO I IV) veya 

U.I.C.C.(Union International Cancer Centre)‟in biçimlendirdiği patolojik evreleme (Tablo 

V) kullanılarak yapılır. Bu sınıflandırmada T; primer tümörün en geniĢ çapını, N; bölgesel 

lenf nodu tutulumunu ve M; metastazı varlığını iĢaret etmektedir. Daha önceden 

tanımlanmıĢ kriterlere göre bu üç özellik belirlenip kombine edilerek, tümör için TNM 

evresi hesaplanır. Tümörün büyüklüğü, bölgesel lenf bezlerindeki metastaz varlığı ve uzak 

organ metastaz varlığı ile ilgili veriler doğrultusunda ameliyat sonrası adjuvan tedavileri 

planlamak, tedavinin baĢarısını değerlendirmek ve prognozu belirlemek amacı ile evreleme 

yapılmaktadır. Meme kanseri genel olarak 3 evreye ayrılmaktadır. 

1. Erken evre(evre I ve II) 

2. Lokal ileri evre (evre III) 

3. Metastatik evre (evre IV)(58). 
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Tablo I. AJCC T Klasifikasyonu 

 

Tablo II.  AJCC N Klasifikasyonu 

 

Tablo III. AJCC M Klasifikasyonu 
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Tablo IV. TNM sınıflamasına göre meme kanseri evreleri 

 

Tablo V UICC Patolojik Sınıflandırma(2008)(57) 
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2.1.6. Tedavi 

Günümüzde meme kanserli hastaların çoğu erken dönemde saptanıp etkinliği 

kanıtlanmıĢ bölgesel ve sistemik tedavilerden yarar görmektedir. Meme kanseri 

tedavisinde amaç evrelemeyi iyi yaparak buna bağlı doğru ve etkin adjuvan tedaviyi 

vermek ayrıca kanserin bölgesel ve uzak kontrolünü sağlamaktır. Diğer amaç ise cerrahi 

sonrası olabilecek en iyi kozmetik sonucu elde etmek ve hastanın gerek hastalığa gerekse 

tedavilere bağlı ortaya çıkan komplikasyonlar sonrasında rehabilitasyonu ve kaliteli yaĢamı 

sağlamaktır (59,60). Meme kanseri tanı ve tedavisinde multidisipliner yaklaĢım önemli 

hale gelmiĢtir. Tedavide; meme cerrahı, plastik cerrah, radyasyon onkoloğu, tıbbi onkolog, 

radyolog ve patoloji uzmanının ortak hareket etmeleri gerekmektedir (59-61). 

2.1.6.1. Cerrahi Tedavi  

Meme kanserinin güncel cerrahi tedavisi, hastalıklı organın kısmen veya 

tamamen çıkarılmasına ilave olarak aksiller diseksiyon esasına dayanır. Bu yaklaĢımla hem 

hastalığın bölgesel tedavisi hemde tümörün tiplendirilmesi ve evrelendirilmesi 

yapılabilmektedir. Çünkü hastanın prognozu tanı sırasındaki hastalığın evresine bağlıdır. 

Adjuvan tedavinin gerekli olup olmadığının kararı buna göre belirlenir. Hastalığın cerrahi 

tedavisinin daha etkin yapılabilmesi için klinik olarak erken evrede yakalanmıĢ olması 

gerekmektedir. Primer tümöre yönelik cerrahi giriĢimler iki çeĢittir (58-60). 

Meme koruyucu cerrahi 

-Lumpektomi 

-Tümörektomi 

-Kadranektomi 

Mastektomi 

-Basit mastektomi 

-Radikal mastektomi 

-Modifiye radikal mastektomi(MRM) 
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 Aksillaya yapılan giriĢimler 

-Hiç giriĢim yapılmaması 

-Sadece sentinel lenf nodu biyopsisi 

-Aksiller örnekleme (4 nod örnekleme, seviye I diseksiyon) 

-Seviye I-II aksiller diseksiyon 

-Seviye I-II-III aksiller diseksiyon(60-62) 

2.1.6.1.1.  Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) 

Fischer‟in 1970‟li yıllarda sunduğu meme kanserinin sadece lokal değil aynı 

zamanda sistemik bir hastalık sayılması gerektiği kuramının günümüzde kabul görmesi ve 

kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi gibi adjuvan tedavi yöntemlerinin geliĢmesi ile 

meme kanserine cerrahi yaklaĢım köklü bir Ģekilde değiĢmiĢtir. Sistemik tedavinin ağırlıklı 

olduğu meme koruyucu giriĢimler de hız kazanmıĢtır (63).  

MKC tedavisi giderek artan biçimde evre 1 ve 2 meme tümörlü hastalar için 

yapılmaktadır. Bu nedenle tümör boyutu 5 cm ve daha küçük olan hastalarda MKC tercih 

edildiği görülmektedir. Etkin tarama ve hastalığa duyarlılığın artması ile meme kanserli 

hastaların %75‟ine evre 1 ile 2‟de tanı konulmaktadır ve hastaların 2/3‟ünde koltuk altı 

lenf nodunun negatif olduğu görülmektedir. Bu durumda meme kanserli hastaların 

çoğunda MKC uygulanmaktadır (63).  

MKC, tümör ile birlikte çevresindeki bir kısım sağlam meme dokusunun 

çıkartılmasını (lumpektomi, tümörektomi, kadranektomi) ve buna gerektiği durumlarda 

aksiller giriĢimin de yapılmasını (biyopsi, standart diseksiyon) içerir. Memenin büyük bir 

bölümünün korunmasına ve iyi bir kozmetik sonuç elde edilmesine olanak sağlayan MKC, 

erken evre meme kanserinin tedavisinde sıklıkla tercih edilir. Bu tedavinin bir parçası 

olarak mutlaka kalan meme dokusuna radyoterapi uygulanmalıdır(60,63).  

2.1.6.1.2. Basit Mastektomi (BM) 

Basit mastektomide meme dokusunun tamamı ile pektoral kasın fasyasının da 

spesmen içerisinde kalacağı Ģekilde çıkarılmaktadır. BM‟nin amacı yapıldığı tarafta hiç 
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meme dokusu bırakmamaktır. Bu ameliyat Ģekli dünyanın birçok ülkesinde halen meme 

kanseri tedavisinde standart giriĢim olarak kabul edilmektedir. Bunun en önemli nedeni ise 

MKC sonrası gerekli olan radyoterapi uygulaması prosedürlerinin bu ülkelerdeki 

eksikliğinden kaynaklanmaktadır(60-64).  

BM genellikle erken veya ameliyat edilebilir meme kanserlerinde primer tedavi 

olarak, MKC uygulananlarda geliĢen nüksler veya yeni oluĢan kanserlerde, ciltte ülserlere 

yol açmıĢ veya yol açma olasılığı olan lezyonlarda yaĢam kalitesini arttırmak için 

yapılmaktadır. YaĢlılarda ve ameliyat riski yüksek olan, koltuk altı lenf nodu negatif  olan 

genç hastalarda ve bazı olgularda profilaktik amaçla uygulanabilir(65,66). 

2.1.6.1.3. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) 

Meme dokusunun tamamı ile birlikte koltuk altı lenf bezlerinin bir kısmının 

çıkarılmasıdır. National Institute of Health 1980 yılında MRM‟nin evre 1 ve 2 meme 

kanserinde en çok uygulanan ameliyat olduğunu açıklamıĢtır. Ayrıca evre 3 tümörlerde 

(büyük pektoral kasa fiske olmayan ve kitlesel koltuk altı metastazı olmayanlarda) değiĢik 

kadranlarda mammografik olarak hastalığın saptanmasında, konservatif tedavi ile güvenli 

sınır sağlanamayan lezyonlarda, büyük tümör ancak küçük memeye sahip olanlarda ve 

tümör çıkartıldıktan sonra kozmetik yönden uygun Ģeklin sağlanamaması durumlarında 

MRM yapılabilir. Ameliyat sonrası dönemde hastayı izleme zorluğunun olması, 

radyoterapiye kontendike bir durumun bulunması, tümörün 5 cm‟den büyük olması ve 

memeye daha önceden radyoterapi yapılmıĢ olması halinde de MRM yapılabilir. Ġnvaziv 

meme kanserinin tedavisinde MRM veya MKC arasında karar vermede hastaya yöntemler 

anlatılmalı ve hasta ile birlikte karar verilmelidir (67). 

Memeye uygulanan cerrahi giriĢimler sonrası ikincil olarak geliĢen çeĢitli 

komplikasyonlar görülebilmektedir. Bunlar arasında cerrahi alan enfeksiyonu, cilt/flep 

nekrozu, seroma birikimi sayılabilir. Aksiller diseksiyonun cerrahi giriĢimin bir parçası 

olması durumunda baĢta kolda lenfödem geliĢimi olmak üzere kol-omuz hareketlerinde 

kısıtlılık, kolda ve göğüs duvarında hissizlik, kronik ağrı oluĢumu, aksillada seroma 

birikimi gibi istenmeyen etkileri görülebilmektedir. Ayrıca MKC sonrasında radyoterapi 

uygulamasının hastalarda kronik ağrı ve lenfödem gibi komplikasyonların geliĢmesi için 

riski arttırdığı gösterilmiĢtir (68-72). 
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Erken evre ve lokal ileri evre meme kanserinde konvansiyonel yöntemle hem 

eksternal hem de interstisyel brakiterapi olarak uygulanabilmektedir. Ameliyat öncesi 

büyük tümörleri ameliyat edilebilir boyuta indirebilmek, ameliyat sonrası ise adjuvan 

alarak nüksleri azaltmak ve sağkalımı arttırmak amacı ile uygulanmaktadır(73,74).  

Radyoterapi MKC sonrası meme içerisinde tümörün yineleme olasılığını 

azaltmak amacı ile verilmektedir. Son yıllarda yaygınlaĢan mamografik tarama programları 

ile meme kanseri erken evrede yakalanmakta ve buna bağlı olarak MKC ve radyoterapi 

giderek artan oranlarda kullanılmaktadır. Bunun dıĢında mastektomi yapılan hastalarda 

tümör çapının 5 cm üzerinde olması, memede multisentrik kanser saptanması, aksillada 4 

veya daha fazla metastatik lenf nodunun bulunması, metastatik aksiller lenf nodunda 

ekstrakapsüler yayılım olması radyoterapi uygulanmasını gerektirmektedir (73-75). 

Radyoterapiye bağlı geliĢen yan etkilerin genellikle hafif düzeyde ve geri 

dönüĢümlü olduğu görülmektedir. En sık görülen yan etkiler arasında deri değiĢiklikleri, 

boğaz ağrısı, yorgunluk, sinir veya pektoral kas enflamasyonuna bağlı ağrının yanı sıra 

meme dokusunda ödem, kol ödemi, ağrı ve hassasiyet yer almaktadır. Bunların dıĢında 

interstisyel pnömoni ve kalp toksisitesi gibi ciddi istenmeyen olaylara yol açabilmektedir 

(73-76). 

2.1.6.2. Endokrin Tedavi  

Meme kanserinin büyümesini, yayılmasını veya nüks etmesini önlemek 

amacıyla uygulanır. AraĢtırmalar hormonoterapinin özellikle hormon reseptörü pozitif olan 

hastalarda yaĢam süresini uzattığını göstermektedir. Tamoksifen (östrojen reseptör 

inhibitörü) 20 yıldır meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır. Günümüzde meme 

kanserinin tüm evrelerinde ameliyat öncesi veya sonrası ilave tedavi olarak 

uygulanmaktadır. Yapılan klinik çalıĢmalar tamoksifenin tedavi edilen memede hastalığın 

yineleme riskini, diğer memede de yeni kanser geliĢme riskini azalttığını göstermektedir 

(77). 

Hormonoterapi, tümörde östrojen ve/veya progesteron reseptör ekspresyonu 

olan hastalara verilmektedir. Bugün premenopozal hastalarda tamoksifen tek seçenek 

olarak kullanılmaktadır. Ancak post menopozal hastalarda tamoksifenin yanı sıra aromotaz 

inhibitörleri (anastrazol, letrozol, eksemestan)‟de kullanılabilmektedir. Tamoksifenin yan 
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etkileri arasında premenopozal kadınlarda artifisiyel menopoz oluĢturmasına bağlı olarak 

sıcak basmaları ve psiĢik bozukluklar yer almaktadır. Ayrıca tüm hasta gruplarında 

endometriyum kanseri, hiperkoagulopati ve katarakt oluĢumu riskini arttırmaktadır. 

Aromotaz inhibitörlerinin ise yukarıda belirtilen yan etkilere yol açmadığı ancak ciddi 

derecede osteoporoza neden olduğu dolayısı ile kemik kırıklarının oluĢum sıklığını 

arttırdığı bildirilmiĢtir (77-79).  

LH-RH analogları goserelin 3.6 mg ayda bir defa ve loprelid 3.75 mg aylık ve 

11.25 mg 3 ayda bir Ģeklinde premenapozal hastalarda kullanılmaktadır. Etkisini 

suprafizyolojik dozda FSH ve LH salınımını baskılayarak overden östrojen üretimini 

azaltarak göstermektedir ve tıbbi ooferektomi tablosu gerçekleĢtirmektedir (79). 

2.1.6. 3. Kemoterapi: 

Meme kanserinin sistemik tedavisinde kullanılan kemoterapide birden fazla 

ilacın kombinasyonunun hastalara verilmesi monoterapiye göre daha üstündür. Son 

yıllarda erken evre meme kanseri için geliĢtirilen kombinasyonların yan etki profilinde 

diğer kanserlerde kullanılan kombinasyonlara göre daha iyi sonuç alınmaktadır. Bugün için 

kemoterapi endikasyonları arasında 2 cm‟den büyük tümörler, 35 yaĢın altı, grade 2-3 

tümör, aksillada metastatik lenf nodu bulunması ve östrojen ve/veya progesteron 

reseptörlerinin ekspresyonunun saptanmamıĢ olması yer almaktadır. Kombinasyon 

tedavisi; hastalarda yıllık nüks riskinde %28, mortalite riskinde %17 oranında azalmaya 

yol açmıĢtır. Uygulanan kombine kemoterapi protokolleri arasında Ģu seçenekler 

bulunmaktadır (80). 

-CAF/CEF(fluorourasil+doksorubicin/epirubicin+siklofosfamid) 

-AC(doksorubicin+siklofosfamid)±ardıĢık paklitaksel 

-EC(epirubicin+siklofosfamid) 

-TAC(dosetaksel+doksorubicin+siklofosfamid),filgrastim desteğiyle birlikte 

-A→CMF (doksorubicinin ardından siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil) 

-E→CMF (epirubicin ardından siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil) 
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-CMF (siklofosfamid+metotrexat+fluorouracil) 

-AC x 4 (doksorubicin+siklofosfamid)+ardıĢık 4 x paklitaksel, filgrastim 

desteği 

ile birlikte her 2 haftada bir uygulanır 

-A→P→C (doksorubicin ardından paklitaksel sonrasında siklofosfamid) 

filgrastim desteği ile birlikte her 2 haftada bir uygulanır 

-FEC→T (fluorouracil+epirubicin+siklofosfamid ardından dosetaksel) 

 Trastuzumab içeren rejimler 

-AC→T+Trastuzumab (doksorubicin+siklofosfamid ardından paklitaksel veya 

dosetaksel + trastuzumab 

Kemoterapi uygulanmasının yara iyleĢmesi üzerindeki olumsuz etkisi olduğu 

bilinmekle birlikte rekonstrükte edilmiĢ meme dokusu üzerine yan etkilerinin 

radyoterapiye oranla daha az olduğu düĢünülmektedir. Bu istenmeyen yan etkiler arasında 

halsizlik, bulantı, kusma, saç dökülmesi gibi küçük problemler olduğu gibi kemik iliği 

baskılanması, nörolojik ve kardiyak toksisite gibi hastanın yaĢamını direkt olarak tehdit 

eden durumlarda yer almaktadır. Bütün bunların yanı sıra kemoterapi uygulanması 

sonucunda hastanın yaĢam kalitesini etkileyecek over supresyonuna bağlı olarak 

amenore(over yetmezliği,artifisiyel menapoz)‟de görülebilmektedir(79). 

2.2. D Vitamini 

2.2.1. D Vitamininin Tanımı 

D vitamini; A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yağda eriyen vitaminler grubuna 

girmektedir. Hedef dokuya etki etmesi için dolaĢım sistemine salınan, miktarı feedback 

mekanizması ile düzenlendiği için vitamin özelliğinin yanında hormon olarak da görev 

yapan bir metabolittir(82). D vitamini anne karnından ölüme kadar insanın iskelet sistemi, 

büyüme, geliĢme ve korunma gibi birçok fonksiyon için gereklidir (81). 
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2.2.2. D Vitamininin Genel Özellikleri 

D vitamini, insan vücudunda güneĢ ıĢınlarının etkisi ile üretilir veya bitkiler 

aracılığı ile hazır alınabilir(81).  Ġlk kez 1919-1920‟de vitamin olarak adlandırılan D 

vitamininin, insanlarda eksikliğinin Endüstri Devriminin ortaya çıkması ile ilk kez 

gündeme geldiği belirtilmiĢtir(83). Çocuklarda D vitamini eksikliğinden kaynaklanan bir 

hastalık olan raĢitizm 17.yy‟da ciddi bir sorun haline gelmiĢ, bu süreç 19.yy sonlarına 

kadar sürmüĢtür. 19.yy sonlarında Kuzey Amerika ve Avrupa‟da endüstrisi ilerleyen 

ülkelerde yaĢayan çocukların % 90‟ının raĢitizm olduğu tahmin edilmiĢtir(81). Birçok gıda 

maddesinin D vitamini yönünden zenginleĢtirilmesi ile 1940‟lı yıllarda raĢitizmin önüne 

geçilmiĢtir(81). 1970‟li yılların sonlarında, kandaki D vitamini seviyesinin sadece 

kalsiyum ve fosfor metabolizması üzerinde etkili olduğu sanılmaktaydı. Ancak ilerleyen 

yıllarda birçok dokuda (pankreas, meme, bağırsak, akciğer, gonadlar, T ve B lenfositler, 

mide, deri, beyin, kalp) varlığı saptanınca D vitamininin sadece kalsiyum ve fosfor 

metabolizması değil de birçok dokuda etkili olduğu anlaĢılmıĢtır(81). 

2.2.3. D Vitamininin OluĢumuna Etki Eden Faktörler 

Ġnsanlarda güneĢ ıĢığı vitamini olarak bilinen vitamininin ortalama % 90-95‟lik 

kısmının güneĢ ıĢığı yardımı ile oluĢtuğu gibi hazır olarak da alınabilir. Cilde ulaĢan güneĢ 

miktarını ve 7-dehidroksikolesterolün oluĢum miktarını etkileyen faktörler aynı zamanda 

ciltte D vitamininin yapımını da etkilemiĢ olur. YaĢanılan bölgenin enlemi, güneĢ 

koruyucu kremler, mevsimler, deri pigmenti, güneĢlenme saati ve süresi, beden kitle 

indeksi düzeyi etkileyen faktörler olarak sıralanabilir (84). 

2.2.3.1. YaĢanılan Bölgenin Enlemi 

Ülkemiz 36-42 derece kuzey enlemleri ve bol güneĢ alan jeopolitik bir alanda 

bulunduğu için yılın sadece 4 ayı D vitamini üretimine yetersiz güneĢ ıĢığı almaktadır. 

Yılın geri kalan aylarında gelen güneĢ ıĢığı, D vitamini yapımı açısından yeterli 

düzeydedir(81). Yapılan çalıĢmalarda, serum D vitamini seviyesinin ilkbahar ve kıĢ 

aylarında daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (82) (ġekil 6). 
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ġekil 6. Mevsimsel serum 25(OH) D seviyeleri(82) 

2.2.3.2. YaĢanılan Bölgeye Gelen GüneĢ Açısı (Zenith Açısı) 

Zenith Açısı, D vitamini sentezi için gerekli güneĢ ıĢını açısıdır. Bu açının 

büyümesi, güneĢ ıĢığındaki fotonların daha uzun yol kat etmelerine neden olmaktadır. Bu 

da bize neden 35 derece enlemden daha büyük enlemlerde yaĢayanların D vitamini sentezi 

açısından yetersiz olduğunu açıklamaktadır(81). 

2.2.3.3. GüneĢlenme saati ve süresi 

Yapılan araĢtırmalar, eller ve yüzün haftada en az 2 saat veya günde en az 20 

dk olmak üzere direkt güneĢ ıĢığı alması gerektiğini belirtmiĢlerdir. D vitamini sentezi için 

derideki sınır değer cm2 baĢına 18-20 mj (UVB) olarak belirlenmiĢtir. D vitamini sentezi 

için en uygun saatin saat 11:00 ile 15:00 arası olduğu belirtilmiĢtir(84). 

D vitamini sentezi için pencere camı arkasından güneĢlenmek yeterli değildir. 

Nedeni; pencere camının 320 nm‟den düĢük güneĢ ıĢınlarını geçirmediği için cam 

arkasından güneĢlenmenin D vitamini sentezinde etkisinin olmadığı belirtilmiĢtir(84). 

2.2.3.4. Deri pigmenti (Melanin) 

Melanin; D vitamini sentezini etkileyen bir filtre olup 290-310 nmol dalga 

boyunda UVB ıĢınlarını absorbe eder. BaĢka bir deyiĢle derideki ultraviole ıĢınların 
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emilimini azaltarak D vitamini oluĢumunu % 99 oranında azaltabileceği belirtilmiĢtir. 

Melanin, bir filtre görevi gördüğünden ve koyu tenli kiĢilerdeki melanin oranının açık 

tenlilere oranla daha fazla olduğundan koyu tenlilerin D vitamini sentezi için açık tenlilere 

göre güneĢ ıĢığında daha fazla kalması gerekmektedir. Çünkü melanin, D vitamini sentezi 

için pro D3 vitamini denilen 7-dehidroksikolesterol ve güneĢ ıĢığı ile yarıĢma halindedir. 

Açık tenli birinin kol ve bacaklarının ortalama 10-20 dk güneĢte kalması ile yeterli D 

vitamini miktarının yarısını alabilir bu da oral yoldan alınan 3000 IU‟ye eĢittir. Ancak 

koyu tenli bir kiĢinin yeterli D vitamini alması için açık tenli birine oranla 3-6 kat daha 

fazla güneĢte kalması gerekmektiği belirtilmiĢtir(81,84). 

2.2.3.5.  Cilde Sürülen GüneĢ Koruyucu Kremlerin Etkisi 

GüneĢ koruyucu kremlerin, D vitamini sentezi ile aralarında ters bir kolerasyon 

vardır. GüneĢ koruyucu kremler, güneĢ ıĢınlarının etkisini belirgin derecede azaltır. 

Örneğin, koruyucu kremin eğer 8 faktör değerinde ise D vitamini üretimini % 92.5, 15 

faktör değerinde ise % 99 oranında azalttığı belirtilmiĢtir(81). 

2.2.3.6. Beden Kitle Ġndeksi 

Beden kitle indeksi ile 25(OH) D arasında ters kolerasyon vardır. D vitamini 

yağda eriyen bir vitamin olduğu için kilolu kiĢilerde artan yağ dokusu ile orantılı olarak 

depolanma oranı da artar. Böylelikle dolaĢımdaki miktarı azalır. Fazla miktarda 

sentezlenen D vitamininin toksik etkisi yoktur. Nedeni ise güneĢ ıĢığına maruz 

kalındığında UVB ıĢınları öncül molekül olan preD vitaminini, D vitaminine dönüĢtürdüğü 

gibi vücuttaki D vitaminini inaktif metabolitlere çevirir. Bu durum neden fazla 

güneĢlenmenin D vitamini toksisitesine yol açmadığını açıklanmıĢtır(81). 

2.2.4. D Vitamini OluĢumu 

Organizmaya bitkisel ve hayvansal yollarla alınan D vitamini, sterol türevi 

olup kolesterolden endojen olarak sentezlenerek, pro vitamin (7-dehidroksikolesterol) 

Ģeklinde bulunur. 7-dehidroksikolesterol, D vitamini yapımında öncül maddedir, 

karaciğerde sentezlenerek dolaĢım sistemi aracılığı ile derideki malpighi tabakasına gelir. 

7-dehidroksikolesterol, derinin malpighi tabakasındaki keratinositlerin plazma zarında 
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bulunur ve pro-D3 vitamini olarak adlandırılır. GüneĢ ıĢınları, derinin malpighi tabakasına 

etki ederek pro-D3 vitaminini pre-D3 vitaminine çevirir(84).  

D vitamini Türevleri: D vitamininin 2 çeĢidi bulunmaktadır. 

2.2.4.1. Kolekalsiferol 

25 (OH) D3 veya D3 vitamini olarak adlandırılan kolekalsiferol, kolesterolün 

oksitlenme ürünü olan 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir. Genellikle balık yağı, 

somon, morino, sardalya, ringa, uskumru, alabalık, ton, hamsi gibi birçok balık türü, 

yumurta sarısı, balık karaciğerinde bulunmaktadır(84). 

2.2.4.2. Ergokalsiferol 

25(OH) D2 veya D2 olarak adlandırılan ergokalsiferol, daima dıĢarıdan hazır 

olarak alınmaktadır. D2 vitamini genellikle yumurta sarısı, süt, brokoli, yeĢil soğan, 

maydanoz, su teresi ve mantarlarda bulunmaktadır(82). 

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol etki mekanizması açısından aynı etkiyi 

gösterir. Ancak insan vücudunda yalnız kolekalsiferol sentezlenir, ergokalsiferol daima 

dıĢarıdan hazır alınmaktadır. Ġnsan vücudu yeteri kadar 7-dehidroksikolesterol 

içermektedir. YaĢın ilerlemesine bağlı olarak epidermisteki 7-dehidroksikolesterol miktarı 

azalır bu nedenle 70 yaĢındaki bir kiĢi ile 20 yaĢındaki biri kiĢi karĢılaĢtırıldığında aynı 

sürede güneĢ ıĢığına maruz kalma durumunda, 70 yaĢındaki bir kiĢinin 20 yaĢındakine 

oranla % 25 daha az D vitamini sentezlediği bilinmektedir. Ancak yeteri miktarda güneĢ 

ıĢığına maruz kalındığında yaĢlılarda bu açığın kapandığı bilinmektedir(84,85). 

2.2.5. D Vitamininin OluĢum Mekanizması 

D vitamini deride previtamin olarak sentezlendikten sonra D vitamini bağlayıcı 

protein (D-binding protein; DBP) olan α-1 globuline bağlanarak karaciğere taĢınır. DBP, D 

vitamininin bütün Ģekillerini bağlar. Serbest formda bulunan miktarı % 1-3 iken DBP bağlı 

miktarı % 97-99 oranındadır. Karaciğere gelen D vitamininde ilk hidroksillenme 25-

hidroksilaz enzimi (CYP2, CYPA4, CYP2R1, CYP27A1) aracılığı ile mitokondri ve 

mikrozomlarda 25. pozisyonda gerçekleĢir, besinin dıĢarıdan hazır alınıp alınmamasına 
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bağlı olarak 25-hidroksiergokalsiferol 25(OH) D2 veya 25-hidroksikolekalsiferol 25(OH) 

D3 oluĢur(84). 

Deride üretilen ve dıĢarıdan alınan D vitamini, sitokrom p450 ve 25-

hidroksilaz (CYPA27A1) enzimi aracılığı ile 25(OH) D‟ye dönüĢür. Bu madde „kalsidiol‟ 

olarak adlandırılmaktadır(84). 

Kalsidiol, DBP‟e bağlanarak dolaĢım yolu ile böbreğe gelir. Böbrekte 

proksimal tübül hücrelerinin mitokondrileri, 1α hidroksilaz enzimi içeriği bakımından 

zengindir. Kalsidiol, böbrekte 1α hidroksilaz enzimi(CYP27B1) ile 1. pozisyonda tekrar 

hidroksillenerek 1,25 hidroksikolekalsiferol (1,25(OH)D3) veya 1,25 

hidroksiergokalsiferol‟e (1,25(OH)D2) dönüĢür ve oluĢan madde 1,25(OH)2D „‟kalsitriol„‟ 

olarak adlandırılır(84). 

 

ġekil-7. D Vitamini OluĢumu ve Etki Mekanizması 

Ayrıca meme dokusu, prostat, meme, kolon ve makrofajlarda da 25-(OH) 

D3‟ün 1,25- (OH)2 D3‟e dönüĢebildiği belirtilmiĢtir(ġekil 2). 25-hidroksilaz ve 1α 

hidroksilaz enzimlerinin reaksiyonu gerçekleĢtirmesi için sitokrom p450, NADPH ve 

moleküler oksijen varlığına ihtiyaç vardır. Ayrıca bu reaksiyonda gerekli parametrelerden 
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biri ise magnezyumdur. Magnezyum hem 25-hidroksilaz, hem de 1α hidroksilaz 

enzimlerinin aktivasyonu için gereklidir. Magnezyum, aynı zamanda parathormon salgısı 

ve etkisi için gerekli olan cAMP oluĢumu sırasında adenilat siklaz aktivitesinin artmasını 

sağlamaktadır. D vitamini oluĢumu sırasındaki hız sınırlayıcı basamak 1α hidroksilaz 

enzimin hidroksilasyon reaksiyonudur(84, 86). 

2.2.6. Kandaki D Vitamini Miktarı 

D vitamini lipofilik olup karaciğer ve adipoz dokuda depolandığından, D 

vitamini alımında eksiklik veya yokluk durumunda 6 aya kadar vücudun ihtiyacını 

karĢılayabilir(86). D vitamininin özellikleri arasında, steroid bir hormon olması, yağda 

eriyen vitamin olması ve artan yağ oranına bağlı olarak depolanan miktarının artması 

nedeniyle obez kiĢilerde D vitamini eksikliği görülmesi olası bir sonuçtur. Yapılan 

çalıĢmalar sonucunda, Hashimoto tiroiditi teĢhisi konulan hastalarda, D vitamini 

eksikliğinin görüldüğü saptanmıĢtır(86). D vitamininin aktif formu 1,25(OH) D2„dür. 

Ancak vücuttaki miktarı hakkındaki en güvenilir bilgiyi veren parametre 25(OH) D‟dir. 

Çünkü D vitamininin en aktif Ģekli olan 1,25(OH)2 D„nin yarılanma ömrü 3-6 saat, 

25(OH) D„nin yarılanma ömrü ise 20 gündür. Bu nedenle D vitamini eksikliği tanısında 

25(OH) D ölçütü kullanılmaktadır(84). Nedeni ise vücutta 1,25(OH) D‟ye oranla 1000 kat 

daha fazla bulunması ve yarılanma ömrünün 1,25(OH) D‟ye oranla daha uzun olmasıdır. 

25(OH) D2, 1,25(OH) D2 ve 1,25(OH)D3 normal değerleri tablo6 da verilmiĢtir (83). 

TabloVI. D vitamini Metabolitlerinin Normal Değerleri(83) 

 

(Resmi Gazete Tarihi - Sayısı: 04.09.2008- 26987, DeğiĢiklik: 06.02.2009- 

27133, Tebliğ No: 2008/52) Türk Gıda Kodeksi yönetmeliğine göre; bebek formüllerinde 

100 mililitrede en az 24, en fazla 70 IU D3 vitamini, altı ay ile üç yaĢ arasındaki bebek ve 

küçük çocuklarda 100 mililitrede en az 24, en fazla 85 IU D3 vitamini bulunmalıdır(81). 
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Holick MF ve arkadaĢlarına göre; 21-29 ng/mL arası çıkan değerleri yetersiz, 20 ng/mL 

altı çıkan değerleri eksik olarak değerlendirmiĢlerdir(85). Aynı zamanda sigara, aĢırı çay 

ve kahve tüketen kiĢilerde D vitamini eksikliği daha fazla görülmektedir(83). ABD 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-

CDCP)‟nin değerlendirmesine göre D vitamini düzeyleri tablo VII‟de verilmiĢtir. 

Tablo VII. Serum 25(OH)D değerinin yorumu (84) 

 

2.2.7. D Vitamininin Etki Mekanizması 

Organizmadaki fosfor düzeyi böbrekler, kalsiyum düzeyi ise bağırsaklar 

üzerinden düzenlenir. Bu iki parametrenin D vitamini olmadan etkileri, fosforun % 60‟ı, 

kalsiyumun %10-%15‟i emilmektedir. 1,25(OH)2 D ile VDR etkileĢimi sonucunda bu 

oranlar kalsiyum emilimi %30-40, fosfor emilimi %80‟e çıkmaktadır(84). D vitamininin 

eksik olduğu durumlarda paratiroid hormon düzeyi artar, artan PTH‟a bağlı olarak 1α 

hidroksilaz enzimi aktiflenir, aktiflenen 1α hidrokilaz 1,25(OH) D miktarının artmasına 

neden olur. PTH ve 1,25(OH) D etkileri ile vücuttaki kalsiyum miktarının artması için 

kemiklerden kalsiyum salınımı baĢlar, vücut için serum kalsiyum düzeyi daha önemli 

olduğundan bu olay, serum kalsiyum düzeyi normal sınırlara ulaĢıncaya kadar devam eder 

ve sabit kalması sağlanır. Ancak bu Ģekilde kemik mineralizasyonu bozulur. Nutrisyonel 

raĢitizm denilen olay serum kalsiyum ve D vitamini yetersizliği sonucu, bağırsaklardan 

kalsiyum emilimini arttırmak yerine kemiklerden kalsiyum salınımının artıĢına bağlı olarak 

olarak geliĢir(84). D vitamininin etkileri arasında genomik etki ve non-genomik etkileri 

vardır. 
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2.2.7.1. D Vitamininin Genomik Etki Mekanizması 

D vitamini, genomik etkisini transkripsiyon üzerine etkisi ile gösterdiği gibi 

200‟den fazla geni kontrolü altında tuttuğu da bilinmektedir. Bu genlerin hücrede apopitoz, 

anjiyogenez, diferensiasyon, proliferasyon mekanizmasını düzene soktuğu bilinmektedir 

(84). 

D vitamininin etkileri; 

1-Hücresel büyümenin düzenlenmesi 

2-Apopitozis 

3-Diferensiasyon 

4-DNA onarımı 

5-Membran transportu 

6-Adezyon 

7-Hücresel metabolizma 

8-Oksidatif stres(84). 

Yapılan birçok çalıĢmada aktif D vitamininin total genomun % 0.8-5‟ni 

düzenlediği için hücredeki genomik olaylarda görev almakta olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

Hücresel düzeydeki etkisinin ise VDR reseptörünün aktifleĢmesi ile sağlandığı 

belirtilmiĢtir. Yapısında 427 adet aminoasit içeren VDR, membranı geçer ve etki edeceği 

nükleer reseptör ile etkileĢime girerek retinoik asit reseptörüne bağlanır. 1,25(OH) D2 

VDR-RXR kompleksini oluĢturur. Bu kompleks nükleus kromatinine bağlanır. Reseptörde 

hem aktif D vitaminini bağlayan bir bölge, hem de DNA‟ya bağlanmasını sağlayan 2 adet 

çinko atomu bulunmaktadır. OluĢan 1,25(OH)D2 VDR-RXR yapısı transkripsiyonu 

baĢlatır ve hücredeki genomik etkisi ortaya çıkar. Böylece bağırsaklardaki kalsiyum 

kanalları açılır ve kalbindin ekspresyonu gerçekleĢerek bağırsaklardan kalsiyum emilimi 

sağlanır(81, 84, 88). 
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ġekil 8 D Vitamini OluĢumu ve Transkripsiyona Etkisi(82) 

Aynı zamanda D vitamini sentezinde anahtar enzim 1α hidroksilaz enzimidir. 

Bu enzimde görülen mutasyonlar sonrasında 25(OH) D düĢüklüğüne veya D vitamini 

eksikliğine rastlanmaktadır(84). 

2.2.7.2. D Vitamininin Non-Genomik Etki Mekanizması 

D vitamini, hücre membranında bulunan VDR‟ye bağlanarak kısa bir süre 

içerisinde etkisini gösterir. Membrandaki VDR‟ne D vitamini bağlanması sonucunda; 

kalsiyum ve klor transmembran geçiĢini değiĢtirdiği veya hücre içi sinyal yolaklarını 

(cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ettiği gösterir. Non-genomik etki 

bağırsaklar, vasküler düz kas, monositler ve pankreasın beta hücrelerinde etkilidir(84). D 

vitamini genomik ve non-genomik etkileri dıĢında birçok dokuda etkilidir. Bu etkileri 

sıralayacak olursak; 
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1. D vitamininin, birçok kanser çeĢidi üzerinde etkili olduğu aynı zamanda 

invazyon, proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz üzerine azaltıcı, apopitozis ve 

diferensiasyon üzerine arttırıcı etkisi bulunduğu belirtilmiĢtir. D vitamini, bu etkisini 

genomik etki olarak göstermektedir(84). 

2. D vitamininin kemik mineralizasyonu üzerindeki etkisi uzun yıllardır 

bilinmektedir. Osteoblastlar ve osteoklastlar üzerinde etkili olan D vitamininin yetersizliği, 

gençler ve çocuklarda raĢitizm, geliĢimini tamamlamıĢ kiĢilerde osteomalaziye neden 

olur(84). 

3. D vitamininin etkisi üzerinde VDR önemi büyük olup 200‟den fazla geni 

kontrol ettiği belirtilmiĢtir(84). 

2.2.8. D vitamini ve Kanser 

Yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalar, vitamin D ve analoglarının meme 

kanseri hücre tiplerinin çoğalmasını inhibe ettiğini, farklılaĢmayı ilerlettiğini ve apoptozisi 

indüklediğini göstermiĢtir(89). Vitamin D yolağı tümör geliĢimini baskılayıcı fonksiyona 

iĢtirak eder. Vitamin D etkisini çekirdek reseptör gen ailesinin bir üyesi olan vitamin D 

reseptörü (VDR) ile etkileĢerek gösterir. VDR normal meme bezinde tanımlanmıĢtır(90). 

Bu reseptör DNA‟da vitamin D cevap elementlerine bağlanarak, gen transkripsiyonunu 

kontrol eden transkripsiyon faktörünü aktive eden bir ligandır(89). Vitamin D, VDR 

yoluyla hedef genlerin (p21, p27, c-fos vec-myc gibi) transkripsiyonunu modüle ederek 

antikarsinojenik hareket gösterir. VDR östrojen bağımlı proliferasyonun, farklılaĢmanın 

oluĢumunun önüne geçmede fonksiyon görür ve meme epitel hücrelerinde tümör geliĢimini 

baskılamaya iĢtirak eder. D vitamini östrojen reseptörlerinin seviyelerini down-regüle 

ederek, 17 β-estradiol(E2) aktivitelerini baskılar(91). Genel olarak hücresel, moleküler ve 

populasyon çalıĢmaları bulguları doğal olarak modüle edilen VDR‟nin büyümeyi regüle 

edici gen olduğunu ve meme kanseri için bir hedef molekül olabileceğini 

savunmaktadır(90). 

Neoplastik hücreler de VDR taĢımaktadır. Sahip oldukları 1-alfahidroksilaz 

enzimi ile 25-(OH) D3 düzeyi 30 ng/ml‟ den yüksek olduğunda 1,25-(OH)2 D3‟ü 

oluĢturmaktadırlar. 1,25-(OH)2 D3 ise kanseri azaltıcı özelliktedir. Proliferasyon, 
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invazyon, anjiogenez ve metastaz üzerine azaltıcı; diferansiasyon ve apoptozis üzerine ise 

arttırıcı etkileri vardır (92). 

1,25-(OH)2 D3 formunun hücre döngüsünün düzenlenmesinde görev aldığı 

hatta G1 fazına etki ettiği düĢünülmektedir. Birçok siklin ve siklin bağımlı kinaz 1,25-

(OH)2 D3 formuna karĢı muhtemel bir cevap vermekte, transkripsiyon faktörleri de olaya 

dahil edilmektedir. DNA replikasyonu ve tamirinde görev yapan bir seri gen bu Ģekilde 

aktive olmaktadır(93). Birçok gen fonksiyonu 1,25-(OH)2 D3 tarafından 

düzenlenmektedir. Bu genler hücre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozisi ve 

anjiogenezisi üzerine odaklanmaktadır. Bu genlere örnek olarak osteokalsin, osteopontin, 

kalbindin, 24-hidroksilaz (CYP24), karbonik anhidraz verilebilir(94,95). 

1,25-(OH)2 D3 malign hücrede görevini tamamladıktan sonra CYP24 genini 

stimule ederek kendi yıkımını baĢlatmaktadır. Malign hücrede görev yapan 1,25-(OH)2 D3 

dolaĢıma geçememekte ve kalsiyum metabolizmasını etkilememektedir. Ca+2 düzenleyici 

hormon 1,25-(OH)2 D3 tarafından indüklenen kalsiyum sinyalleri kanser hücrelerinin 

akibetini tayin edebilir. Meme kanseri hücre tiplerinde1,25-(OH)2 D3, inozitol 1,4,5 

trifosfat reseptör/Ca+2 tahliye kanalı yoluyla ER depolarını tüketerek ve voltaj-duyarsız 

Ca+2 kanalları yoluyla hücre dıĢı boĢluktan içeriye Ca+2 giriĢini aktive ederek, hücre içi 

Ca+2 konsantrasyonunda devamlı bir artıĢı indükler. Normal hücrelerde ise 1,25-(OH)2 

D3, voltaj-bağımlı Ca+2 kanallarının aktivasyonu yoluyla meme kanseri hücrelerinde 

olmayan geçici bir Ca+2 cevabına eĢlik eder. Meme kanseri hücrelerindeki 1,25-(OH)2 

D3-indüklü devamlı Ca+2 artıĢı apoptotik hücre ölümünün indüksiyonuyla 

iliĢkilendirilmiĢtir fakat normal hücrelerdeki geçici Ca+2 artıĢında bu iliĢki yoktur. Meme 

kanseri hücrelerinde Ca+2‟un devamlı artıĢı Ca+2-bağımlı apoptotik proteazların, mu-

kalpain ve kaspaz-12‟nin aktivasyonuyla birleĢtirilmiĢtir. Mukalpain aktivasyonu her 

zaman kaspaz-12‟nin ekspresyonunun/aktivasyonunun önünde bulunur ve kalpain ise 

kaspaz-12‟nin aktivasyonu/çentiklenmesi için gereklidir. Bazı kalsemik olmayan vitamin 

D analogları (EB 1089 gibi) Ca+2-bağımlı apoptotik proteazları aktive ederek devamlı bir 

Ca+2 artıĢını tetikler ve meme kanseri hücrelerindeki apoptozisi 1,25-(OH)2 D3‟le benzer 

tarzda indükler. Normal meme epiteli hücrelerinde ise 1,25-(OH)2 D3-indüklü geçici Ca+2 

cevabına mu-kalpain ve kaspaz-12 aktivasyonu eĢlik etmez. 1,25-(OH)2 D3 ile muamele 

edilmiĢ meme kanseri hücrelerinde yeni bir apoptotik yolak bulunmuĢtur: 
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1,25-(OH)2 D3‟ ün bu apoptotik yolağı devamlı bir Ca+2 artıĢı tarafından 

direkt olarak aktive ettiği savunulmuĢtur. Kanserli ve normal hücreler arasındaki Ca+2 

düzenleyici mekanizmalardaki farklılıklar, 1,25-(OH)2 D3‟ün ve vitamin D analoglarının 

Ca+2-aracılıklı apoptozisi, meme kanseri hücrelerinde normal hücrelere göre seçici olarak 

indüklemesinden kaynaklanmaktadır(96,97). Yapılan çalıĢmalarda kuzey kutbunda 

yaĢayan kiĢilerde kolon, meme, pankreas, prostat, akciğer ve hodgkin lenfoma gibi 

kanserlere yakalanma ve bu kanserlerden ölme riskinin güney kutbunda yaĢayanlara 

kıyasla artmıĢ olduğu görülmüĢtür(98,99). Prospektif ve retrospektif araĢtırmalar 

göstermiĢtir ki 25-(OH)D3 düzeyi 20 ng/ml‟den düĢük olduğunda kolon, prostat, akciğer 

kanseri mortalitesi % 30-50 oranında artmaktadır(98,99). Günde 1000 IU-25 μg vitamin D 

uygulanan kolon kanseri vakalarında riskin % 50, meme ve yumurtalık kanseri vakalarında 

ise % 30 oranında azaldığı gösterilmiĢtir(99). Çocukluktan itibaren güneĢ ıĢınlarından 

yararlanan veya iĢi, dıĢ ve güneĢli mekanlarda olanlarda ve D vitamininden zengin 

beslenenlerde meme kanseri riskinin azaldığı(% 40-50) saptanmıĢtır. Ayrıca, 25-(OH) D3 

düzeyi 52 ng/ml üstünde olanlarda meme kanseri riski % 50 daha az bulunmuĢtur. Bu 

nedenle bazı araĢtırmacılar günde en az 1000 IU D vitamini alınmasını önermektedir(99). 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada da menapoz öncesi dönemde kalsiyum ve D vitamini alımının 

meme dansitesini azalttığı saptanmıĢtır. Meme dansitesinin yüksek olması meme kanseri 

riskini arttırmaktadır. Bu sonuçlar, özellikle genç kadınlarda yeterli miktarda D vitamini ve 

kalsiyum alımının meme kanserine karĢı ek koruma sağlayabileceğini düĢündürmektedir 

(99,100). 

 

 

 

 

 

 

 



 

33 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma ġekli 

ÇalıĢmamız; Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel 

Cerrahi Polikliniği‟ne baĢvuran hastalar üzerinde gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma protokolümüzün 

Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygunluğu Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurul Komisyonu tarafından 14/08/2014 tarih ve 2014/403 numaralı karar ile 

onaylandı ve çalıĢmaya baĢlandı. ÇalıĢmamızdaki 25-(OH)D3 düzeyi Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarı‟nda tayin edildi.  

3.2. Vaka Seçimi 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Kliniği‟nde 2013-

2014 yılları arasında meme kanseri tanısı alan ve opere edilen 125 kadın olgu çalıĢmaya 

dahil edildi. Olgulara ait 25 (OH) hidroksi vit D değerleri kaydedildi ve 3 (üç) gruba 

ayrıldı (grup 1: <12.5 ng/dl [düĢük], grup 2: 12.5-25 ng/dl [normal kabul edilebilir düzey 

ülkemizde], grup 3: >25 ng/dl [yüksek]). Olgulara ait cerrahi sonrası patoloji sonuçları 

değerlendirildi; demografik veriler, aksiller tutulan lenf nodu sayısı, tümör evresi, tümör 

grade'i, uzak organ metastaz varlığı, moleküler alt tipler, P53, Ki67, HER2, ER, PR 

durumları ile vit D düzeyleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak değerlendirildi.  

3.3. Ġstatistiksel Yöntemler  

Verilerin analizinde SPSS22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United 

States) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

varyans homojenliği Levene ile değerlendirildi. Bağımsız çoklu grupların nicel değiĢkene 

göre birbiriyle karĢılaĢtırılmasında One-Way Anova, kategorik değiĢkenlerin birbiri ile 

karĢılaĢtırılmasında ise Pearson Chi-Square ve Linear-by-Linear Association testleri Monte 

Carlo Simülasyon tekniği ile test edildi. Nicel veriler tablolarda ortalama ± std.(standart 

sapma) ve Range(Maximum-Minimum), Kategorik değiĢkenler ise n(%) olarak gösterildi. 

Veriler %95 güven düzeyinde incelenmiĢ olup p değeri 0,05‟ten küçük anlamlı kabul 

edildi. 
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3.4. Numunelerin Toplanması ve Saklanması 

ÇalıĢmamıza katılan hastalardan sabah saatlerinde çalıĢma baĢlangıcında ve 15 

gün boyunca vitamin D kullanımları sonrasında serum ve plazma elde etmek üzere venöz 

kan örnekleri alındı. Serum örnekleri için herhangi bir koruyucu veya antikoagülan madde 

içermeyen tüpler ve plazma örnekleri için ise antikoagülan olarak EDTA içeren tüpler 

kullanıldı. Alınan kan örnekleri Eppendorf 5810 marka santrifüj cihazı ile 4000 rpm/dk 

hızla 10 dakika süre ile santrifüj edilerek hastaların serum ve plazmaları ayrıldı. Ayrılan 

serum örnekleri CK-18, HSP-90 ve siyalik asit, plazma örnekleri ise 25-(OH)D3 çalıĢmak 

üzere eppendorf tüplere bölünerek çalıĢma gününe kadar -80 °C‟de derin dondurucuda 

saklandı. 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

Cihazlar ve teknik araç, gereçler 

Biotek ELx800 ELISA okuma cihazı 

Biotek ELx50/8 ELISA yıkama cihazı 

Shimadzu ProLicence HPLC Cihazi 

ImmuChrom HPLC kolonu (IC3401rp) 

Nüve FN 400 Etüv 

Spekol 1300 Spektrofotometre 

DPC shaker 

Nüve NM 110 vorteks 

Eppendorf 5810 Santrifüj 

Medispec-plus mikropipetler (10-100 μl ve 100-1000 μl ayarlamalı) 

Ölçekli silindir (500 veya 1000 ml) 

Eppendorf tüpleri 
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Çıkarılabilir pipet uçları 

Kurutma kağıdı 

3.5. 1. 25-(OH)D3 Düzeyi Tayini 

25-(OH)D3 düzeyi tayininde ImmuChrom marka HPLC analiz kiti 

(ImmuChrom, Almanya) (Cat No: IC3401) ve yine aynı firmaya ait HPLC kolonu (Cat No: 

IC3401rp) kullanıldı. Bu HPLC uygulaması serum ve plazmada 25-(OH)D3‟ ün sayısal 

tespiti için tasarlanmıĢtır. 

Yöntemin prensibi 

25-(OH)D3‟ ün tespitinde bir çöktürme basamağı yer almaktadır. Bunun için 

bir numune hazırlığı yerine getirilir. Santrifüjden sonra numune iki sıvı faz ve bir katı 

presipitat (çökmüĢ proteinler) olarak ayrıĢır. HPLC sistemine enjeksiyon için sadece en 

yukarıdaki sıvı faz kullanılır. HPLC ayırması bir “karĢıt faz” kolonu ile 30 °C‟ de bir 

izokratik metodla çalıĢır. Kromotogramlar bir UV-dedektör tarafından oluĢturulur. Ayırma 

kullanılan kolona bağlı olarak her akıĢ için 15 dakika alır. Sonuçlar, verilmiĢ serum 

kalibratör tarafından ölçülür ve “internal standart-metod” tarafından pik alanlar ve 

yüksekliklerin bütünlemesiyle hesaplanır. Saptanabilen en düĢük 25-(OH)D3 

konsantrasyonu 5,8 nmol/l‟ dir. 

25-(OH)D3 için referans aralıkları; 

Yaz: 50-300 nmol/l (20-120 μg/l) 

KıĢ: 25-150 nmol/l (10-60 μg/l)‟ dir. 

 

 

 

 

 



 

36 

4. BULGULAR: 

ÇalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel 

Cerrahi Kliniğinde 2013-2014 yılları arasında meme kanseri tanısı nedeniyle opere edilen 

yaĢ ortalaması 56,2±11,48 (83-32) toplam 125 kadın dahil edildi (Tablo VIII). 

Tablo VIII. Hastaların Demografik Özellikleri 

    D vitamin düzeyi 

P 

Değeri 

    <12,5   =12,5-25   >25   Total 

    (n=59)   (n=53)   (n=13)   (N=125) 

YaĢ                                 

  
Ortalama±S

S. 
56,8±10,04 

  
57,0±12,53 

  
50,3±12,41 

  

56,2±11,48 0,147 

  (Max.-Min.) (75-36)   (83-32)   (73-33)   (83-32)   

                                    

    n (%) 
1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   n 

(%) 

1
 (%) 

2
   

YaĢ                                 

  ≤45 1

1 

39,3

% 

18,6

% 

  1

2 

42,9

% 

22,6

% 

  5 17,9

% 

38,5

%   

2

8 

100

% 

22,4

% 

0,303 

  >45 4

8 

49,5

% 

81,4

% 

  4

1 

42,3

% 

77,4

% 

  8 8,2% 61,5

% 

  9

7 

100

% 

77,6

% 

  

BMI                                 

  25> 1

4 

50,0

% 

23,7

% 

  1

0 

35,7

% 

18,9

% 

  4 14,3

% 

30,8

% 

  2

8 

100

% 

22,4

% 0,134 

  [25-30) 2

0 

35,7

% 

33,9

% 

  2

9 

51,8

% 

54,7

% 

  7 12,5

% 

53,8

% 

  5

6 

100

% 

44,8

%   

  >30 2

5 

61,0

% 

42,4

% 

  1

4 

34,1

% 

26,4

% 

  2 4,9% 15,4

% 

  4

1 

100

% 

32,8

%   

                                    

Pearson Chi-Square Test(monte Carlo)-Linear-by-Linear Association 

Test(Monte Carlo) One-Way Anova (Bootstrap) Test 

Max. Maximum  Min. Minimum (%) 1: Satıra Göre Yüzde alındı-(%)2 Sütuna 

öre Yüzde alındı 
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D vitamini seviyesi <12,5 olan hastaların yaĢ ortalaması 56,8±10,04 (75-36), D 

vitamini seviyesi 12,5-25 olan hastaların yaĢ ortalaması 57,0±12,53 (83-32), D vitamini 

seviyesi >25 olan hastaların yaĢ ortalaması 50,3±12,41 (73-33) olup; 3 grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (P=0,147) 

Toplam hastaların 28‟ini (22,4 %) 45 yaĢ üstü kadınlar oluĢtururken, 97 sini 

(77,6 %) 45 yaĢ altı kadınlar oluĢturdu. 45 yaĢ üstü ve 45 yaĢ altı kadınların sayılarındaki 

farklarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (P=0,303)(Tablo VIII). 

BMI‟nin D vitamini düzeyleri arasındaki farklarının incelenmesinde; 28 

(22,4%) hastanın 25 persentilden düĢük olduğunu, 56 (44,8%) hastanın 25-30 persentil 

arasında olduğunu, 41 (32,8%) hastanın 30 persentilden yüksek olduğunu tespit edildi. 

BMI‟nin Vitamin D düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(P=0,134) (Tablo VIII). 
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Tablo IX. Hastaların Tümör Boyutu, Lenf Nodu ve Evreleme Açısından Değerlendirmesi  

  

D vitamin düzeyi 
  

 

    <12,5   =12,5-25   >25   Total 

     (n=59)   (n=53)   (n=13)   (N=125)  

    n (%) 
1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
  P Değeri 

Boyut                                 

  T0 tm yok 5 50,0% 8,5%   3 30,0% 5,7%   2 20,0% 15,4%   10 100% 8,0% 0,555 

  T1 <2 cm 28 53,8% 47,5%   21 40,4% 39,6%   3 5,8% 23,1%   52 100% 41,6%   

  T2 2-5 cm 23 40,4% 39,0%   26 45,6% 49,1%   8 14,0% 61,5%   57 100% 45,6%   

  T3 5 cm< 3 50,0% 5,1%   3 50,0% 5,7%   0 0,0% 0,0%   6 100% 4,8%   

Lenf Nodu                                 

  N0 35 42,2% 59,3%   37 44,6% 69,8%   11 13,3% 84,6%   83 100% 66,4% 0,021 

  N1(1-3) 13 48,1% 22,0%   12 44,4% 22,6%   2 7,4% 15,4%   27 100% 21,6%   

  N2(4-9) 11 73,3% 18,6%   4 26,7% 7,5%   0 0,0% 0,0%   15 100% 12,0%   

Evre                                 

  Tis 5 55,6% 8,5%   3 33,3% 5,7%   1 11,1% 7,7%   9 100% 7,2% 0,038 

  1 20 46,5% 33,9%   20 46,5% 37,7%   3 7,0% 23,1%   43 100% 34,4%   

  2A 13 38,2% 22,0%   13 38,2% 24,5%   8 23,5% 61,5%   34 100% 27,2%   

  2B 8 36,4% 13,6%   13 59,1% 24,5%   1 4,5% 7,7%   22 100% 17,6%   

  3A 13 76,5% 22,0%   4 23,5% 7,5%   0 0,0% 0,0%   17 100% 13,6%   

Evre                                 

  Erken Evre 38 44,2% 64,4%   36 41,9% 67,9%   12 14,0% 92,3%   86 100% 68,8% 0,144 

  Ġleri Evre 21 53,8% 35,6%   17 43,6% 32,1%   1 2,6% 7,7%   39 100% 31,2%   

Pearson Chi-Square Test(monte Carlo) - Linear-by-Linear Association 

Test(Monte Carlo)  One-Way Anova (Bootstrap) Test 

Max. Maximum Min. Minimum  (%) 1: Satıra Göre Yüzde alındı - (%) 2 : 

Sütuna öre Yüzde alındı 

Vitamin D düzeyi ile tümör boyutu arasındaki iliĢkinin incelenmesinde; 3 

grubun tümör boyutları farkları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı 

(P=0,555) (Tablo 9). 

Vitamin D düzeyi ile lenf nodu yayılımı arasındaki iliĢkinin incelenmesinde; D 

vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu tesbit edilen olguların daha fazla 

olduğunu(73,3%), D vitamini seviyesi 12,5-25 olan hastalarda N0 ve N1 lenf nodu tesbit 
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edilen olguların daha fazla olduğunu(44,6%-44,4%) ve D vitamini seviyesi >25 olan 

hastalarda N0 lenf nodu tesbit edilen olguların daha fazla olduğunu tespit ettik (84,6%). Bu 

bulguların değerlendirilmesinde; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 lenf nodu 

tesbit edilen olguların daha fazla olması yanı sıra D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda 

N0 lenf nodu tesbit edilen olguların fazla olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu.(P=0,021) (Tablo IX-ġekil 9) 

 

ġekil 9. Vitamin D düzeyi ile lenf nodu yayılımı arasındaki iliĢkinin incelenmesi. 

Vitamin D düzeyi ile evreleme arasındaki iliĢkinin incelenmesinde; D vitamini 

seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A grubun daha fazla olduğunu(76,5%), D vitamini 

seviyesi 12,5-25 olan hastalarda Evre 2B grubun daha fazla olduğunu(59,1%) ve D 

vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre 2A grubun daha fazla olduğunu tespit ettik 

(23,5%). Bu bulguların değerlendirilmesinde; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda 

Evre 3A grubun daha fazla olması ile D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre 2A 

35 

37 
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grubun sayısının fazla olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P=0,038) (TabloIX-

ġekil 10). 

 

ġekil 10. Vitamin D düzeyi ile evreleme arasındaki iliĢkinin incelenmesi. 

Vitamin D düzeyi ile erken ve ileri evre tm iliĢkinin incelenmesinde; 3 grubun 

tümör boyutları farkları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı 

(P=0,144) (Tablo IX). 
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Tablo X.  D Vitamini Düzeyi Le Grade, Subtipi ve Multisentrisite 

    D vitamin düzeyi 

P 

Değeri 

    <12,5   =12,5-25   >25   Total 

    (n=59)   (n=53)   (n=13)   (N=125) 

    n (%) 
1
 (%) 

2
   N (%) 

1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   n (%) 

1
 (%) 

2
   

Grade                                 

  low 1-2 39 50,0% 66,1%   30 38,5% 56,6%   9 11,5% 69,2%   78 100% 62,4% 0,536 

  high 3 20 42,6% 33,9%   23 48,9% 43,4%   4 8,5% 30,8%   47 100% 37,6%   

Sub Tipi                                 

  Luminal 

A 

23 40,4% 39,0%   27 47,4% 50,9%   7 12,3% 53,8%   57 100% 45,6% 

0,881 

  Luminal 

B 

13 50,0% 22,0%   10 38,5% 18,9%   3 11,5% 23,1%   26 100% 20,8% 

  

  Her 2/neu 

+ 

6 50,0% 10,2%   5 41,7% 9,4%   1 8,3% 7,7%   12 100% 9,6% 

  

  Tripple - 17 56,7% 28,8%   11 36,7% 20,8%   2 6,7% 15,4%   30 100% 24,0%   

Multisentrisite                                 

  multisent

risite yok 

38 48,7% 64,4%   35 44,9% 66,0%   5 6,4% 38,5%   78 100% 62,4% 

0,179 

  

multisent

risite var 

21 44,7% 35,6%   18 38,3% 34,0%   8 17,0% 61,5%   47 100% 37,6% 

  

Pearson Chi-Square Test(monte Carlo)   -   Linear-by-Linear Association Test(Monte Carlo)           One-

Way Anova (Bootstrap) Test 

Max. Maximum    Min. Minimum      (%) 
1: Satıra Göre Yüzde alındı     -   (%) 

2
 : Sütuna öre Yüzde alındı 

Tümör subtipinin D vitamini düzeyine göre değerlendirilmesinde; 57 (45,6%) 

hastanın Luminal A, 26 (20,8%) hastanın Luminal B, 12 (9,6%) hastanın Her 2/neu+, 30 

hastanın (24,0%) Tripple negative olduğu tespit edildi. Gruplar arası farklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (P=0,881) (Tablo X).  

Tümör grade‟nin D vitamini düzeyine göre değerlendirmesinde; 78 hastanın 

(62,4%) low grade(1-2) olduğu 47 hastanın (37,6%) high grade(3) olduğu tespit edildi. Bu 

değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı (P=0,536) (Tablo X). 

Multisentrisitenin D vitamini düzeyine göre değerlendirilmesinde; 78 (62,4%) hastada 

multisentrisitenin olmadığını, 47 (37,6%) hastada multisentrisitenin olduğunu tespit ettik. 

Bu değerler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,179) (Tablo X).  



 

42 

5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda meme kanserli olgularda D vitamini düzeyleri ile prognostik 

özellikler arasındaki iliĢkinin değerlendirilmesi amaçlandı. Bu Ģekilde adjuvan tedavinin ve 

cerrahinin önceden kolaylıkla belirlenebilecek olan bu prognostik faktöre göre 

planlanmasının avantajlarının değerlendirilmesi hedeflendi. ÇalıĢmamızda tespit ettiğimiz 

bulgular: (a) D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 olanlar daha fazla iken, D 

vitamini seviyesi >25 olan hastalarda N0 olanların daha fazla olduğunu, D vitamini 

seviyesi arttıkça daha lenf nodu sayısının azaldığı ve metastaik lenf nodu olmadığı tespit 

edildi. (b) D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastalık daha fazla iken, 

vitamin seviyesi artıkça evrenin düĢtüğünü ve D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda Evre 

2A hastalığın daha fazla olduğunu tespit ettik. (c) D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda 

tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hastalara daha sık rastlanırken, D vitamini düzeyi >25 

olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hasta yoktu ve D vitamin seviyesi 

artıkça tümör çapı küçüldü. (d) D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre 

tümörlere daha sık rastlanırken D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda erken evre tümörlere 

daha sık rastlandığını ve D vitamini seviyesi arttıkça erken evre tümörlere daha sık 

rastlandığını tespit ettik. 

Vitamin D ve kanser iliĢkisi; ilk defa 1980 yılında Garland yaptığı çalıĢmayla 

kolon kanserinin kuzey Amerika‟da daha çok görüldüğünü, gün ıĢığı ve D vitamini üretimi 

ile iliĢkilendirerek ortaya koymasıyla gündeme gelmiĢtir. Daha sonra bu hipotez 18 farklı 

kanser türüne de uyarlanmıĢtır. Garland ve arkadaĢlarının çalıĢmasında meme kanseri 

mortalitesi ve güneĢ ıĢığı arasında güçlü bir ters iliĢki gösterilmiĢ. Aynı protektif etki 

melanoma, kolon CA ve prostat CA için de bulunmuĢtur(101).   

Kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklaĢtıkça arttığı geçen yüzyılın baĢlarında 

bildirilmiĢtir. 1940‟lı yıllarda kanser mortalitesinin kuzeyde yaĢayanlarda güneyde 

yaĢayanlara göre yüksek olduğu, 1980‟li yıllarda ise kolo-rektal kanser ve yaĢanılan enlem 

arasındaki iliĢki bildirildi. Kolon, prostat ve meme kanseri insidansının UV ıĢınlarının bol 

olduğu bölgelerde daha düĢük olduğu gösterildi. Bununla birlikte, bu çalıĢmaların çoğu 

klinik çalıĢmalar olup güneĢ ıĢınlarından yeterince faydalanamayan dolayısıyla D vitamini 

düzeyi düĢük olan ülkelerde yapılmıĢtır. 1095 erkek olguyu içeren bir çalıĢmada serum 

25(OH) D düzeyinin 25 nmol/L nin üzerinde bulunmasının total kanser insidansını %17 
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oranında azalttığı bildirilmiĢtir. 16.818 eriĢkini içeren geniĢ ölçekli bir baĢka çalıĢmada 

total kanser mortalitesi ile D vitamini arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır. Diğer yandan oral 

D vitamini alımı ile kanser sıklığı, kanser tiplerine göre farklılık göstermektedir. Örnek 

olarak; D vitamini desteği sağlananlarda meme kanseri riski düĢük bulunmuĢ iken kolon ve 

prostat kanserlerinde sonuçlar farklılık arz etmektedir. Bir baĢka çalıĢmada D vitamini 

düzey ile kolo-rektal kanser sıklığı arasında ters bir iliĢki saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada serum 

25(OH) D düzeyi 80 nmol/L nin üzerinde bulunan olgularda, 50 nmol/L nin altında 

olanlara göre kolo-rektal kanser sıklığında %72 oranında azalma saptanmıĢtır(102-107). 

Vitamin D ve kanser sıklığını inceleyen bazı araĢtırmalarda da D vitamini düzeyi ile kanser 

insidansı arasında zayıf bir korelasyonun olduğunu; D vitamini düzeyi ile kanser sıklığı 

arasında negatif bir iliĢkinin olabileceğini iĢaret etmektedir. D vitamini düzeyinin normal 

olduğu bölgelerde D vitamininin kanser insidansı üzerine olan faydası belirsizdir(108). 

Prospektif ve retrospektif çok sayıda çalıĢma D vitaminin yetersiz olduğu durumlarda 

kolon, prostat ve meme kanserinin daha sık görüldüğünü ortaya koymuĢtur(109-113). 

Rossi ve arkadaĢlarının yaptıkları vaka kontrollü çalıĢmada; D vitamini alımı 

ile meme kanseri riski arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. D vitamini içeren besin kaynakları 

hakkında bilgilerin toplanma aĢamasında 78 maddelik yiyecek sıklığı anketi kullanılmıĢtır. 

Yüksek D vitamini alan kadınların düĢük D vitamini alan kadınlara kıyasla %34 daha az 

meme kanseri riski taĢıdıkları ortaya konmuĢtur(114). Bizim çalıĢmamızda da D vitamini 

düzeyleri ile tümör boyutu, lenf nodu sayısı ve tümör evresi arasında bağlantı olabileceği 

saptandı. D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan 

hastalara daha sık rastlanırken, D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm 

arasında olan hasta yoktu.  D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu 

tespitinin daha fazla olduğunu, D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda N0 lenf nodu 

tespitinin daha fazla olduğunu, D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tümörlere 

daha sık rastlanırken D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda erken evre tümörlere daha sık 

rastlandığını ve D vitamini seviyesi arttıkça erken evre tümörlere daha sık rastlandığını 

tespit ettik. Operabl meme kanserli olgularda yapılan bu çalıĢmada Evre 3B ve Evre 4 

yoktu. Ayrıca Evre 0,1 ve 2A erken evre alınmıĢtır.  

D vitamini dönüĢümünün sadece böbreklere ait bir özellik olmadığı birçok 

çalıĢmada bildirilmiĢtir. 1-alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptörü (DVR) 

geni renal hücreler dıĢında meme dokusunda da eksprese olabilmektedir. Memede sentez 
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edilen aktif D vitamininin daha çok intrakrin veya parakrin faktör olarak iĢlev gördüğü 

saptanmıĢtır(115). 

Genelde vitamin alımının, kanser oluĢumunu önlediği, özellikle A, C, D ve E 

gibi antioksidan vitaminlerin gerekenden biraz fazla alınmasının yararlı olduğu ifade 

edilmektedir. Ayrıca kanser riskini azaltmak için besinlerin saklanması ve piĢirilmesi 

sırasında da bazı noktalara dikkat etmek gerekmektedir. Besinlerin tütsülenmesi, ızgara 

üzerinde veya ateĢe çok yakın piĢirilmesi, tuzlanması, salamura ve turĢu Ģeklinde 

saklanması sonucu bazı kanserojen maddelerin ortaya çıktığı belirtilmektedir. Ayrıca 

besinlerin aĢırı derecede saflaĢtırılması, kanserden korunmada önemli bir etkiye sahip olan 

posanın kaybına; hatalı piĢirilmesi ise, kanserden korunmada önemli etkisi olan 

vitaminlerin yok olmasına ve kanserojen maddelerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır(116-118). 

Klinik verilere göre D vitamini düzeyinin ortalama 50-70 ng/ml  değerlerinde 

olması önerilirken meme kanseri tedavisinde,  bu düzeyin 70-100 ng/ml arasında 

olması tedavi seyrini olumlu yönde değiĢtirmesi sebebiyle özellikle önerilmektedir. D vit 

seviyesinin 30 ng/ml üzerinde olan ve meme kanseri tedavisi alan hastalarda, 20 ng/ml 

altında olanlarla karĢılaĢtırıldığında; % 50 oranı gibi çok büyük bir yüzde de  metastaz 

riskini azalttığı tespit edilmiĢtir. Dolayısıyla özellikle meme kanseri  tedavisi alan kiĢilerde 

kan serum D vit seviyesi; 50-70  ng /ml altında ise D vitamini seviyesini artıracak tedavi 

kürünün baĢlanması önerilmektedir. D vitamini ve metabolitlerinin hormonal 

bazlı  kanserlerin tedavisinde bazı önemli görevleri; fazla östrojen üretimini baskılamasıdır 

dolayısıyla östrojen balansının bozulumunu engeller. Cox-2 enzim sentezini baskılamakta 

dolayısıyla cox-2 enziminin fazla miktarda prostaglandin üretimine girmesini 

engellemektedir. Prostaglandinler, cox-2 enzimiyle birlikte, immün sistemi baskılamakta 

dolayısıyla tümör hücrelerinin tahrip edilmesini engellemekte ve onların büyümesine hatta 

metaztazlara sebep olmaktadır. E-cadherin üretimini artırmakta bu ise büyüme  ve 

metastazı engellemektedir. Metastazın sorumlularından olan; Matrix metalloproteinaz 

(mmps), ürokinaz tipli plazminojen aktivatörü ve doku plazminojen aktivatorlerini inhibe 

ederek yayılım ve metastazı önler. Hormon reseptörü pozitif olan kanser savaĢçılarında, 

potansiyel kanser hücrelerinin tamoksifen adlı ilaca karĢı direnç geliĢtirmesini önler ve 

etkinliğini artırır(119-123). 
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Wu ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada D vitamini metabolizmasının kanser 

üzerine olan etkilerini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmalarında D vitaminin endokrin sisteminden 

bağımsız olarak kemik hastalarında, tüberkülozda, DM‟da ve kardiyovasküler hastalıklarda 

etkili olduğunu vurgulamıĢlardır. Ayrıca D vitaminin kanser hücrelerinde anjiyogenezis ve 

metastazı baskıladığını da vurgulamıĢlar. Özellikle güneĢ ıĢığına maruziyetle artan D 

vitamini seviyeleri sayesinde deri, prostat, meme, kolon, yumurtalık, böbrek ve mesane 

kanserlerinde mortalitenin azaldığını belirtmiĢlerdir (124). Katherine ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmada 40 ng/mL üstü D vitamini seviyelerinin meme kanseri risklerini 

azaltabileceğini vurgulamıĢlardır(125). Peppone ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada 

meme kanserli hastalarda D vitamini seviyelerini yetersiz bulmuĢlardır. Peppone meme 

kanseri tedavisi alan hastalarda D vitamini seviyelerine mutlaka bakmak gerektiğini eğer 

yetersiz ise takviye edilmesinin uygun olduğunu vurgulamıĢlardır(126). Biz de 

çalıĢmamızda D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tümörlere daha sık 

rastlandığını, D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda erken evre tümörlere daha sık 

rastlandığını, D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda düĢük grade tümörlere daha sık 

rastlandığını tespit ettik.  

Rashid ve arkadaĢları Vitamin D Reseptör Gen Polimorfizmi ve Meme Kanseri 

Riski arasındaki iliĢki, Pakistanlı Vaka-Kontrol ÇalıĢmalarında meme kanseri mutasyonları 

ile D vitamini seviyesi arasında iliĢki olabileceğini tespit etmiĢlerdir(127). Chiang ve 

arkadaĢlarının yaptıkları D vitamini analoglarının meme kanserinin metastaz potasiyeli 

üzerine çalıĢmada; yeterli D vitamininin metastazları azaltabileceği üzerine vurgular 

yapmıĢlardır(128). Grostky ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada BRCA1 geni ile doğan 

kadınların hayatlarının belli bir döneminde meme kanseri olma ihtimallerinin yüksek 

olduklarını tespit etmiĢlerdir. Meme kanseri tedavisi için kullanılan D vitamininin BRCA1 

genindeki bozulmayı azaltarak kanser oluĢumunu engelleyebileceğini ve ilerlemesini 

durdurabileceğini tespit etmiĢlerdir(129). Park ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada 

Koreli kadınlarda Serum 25(OH) vitamin D eksikliği ile meme kanseri arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ. ÇalıĢmaya 3664 meme kanserli hasta dahil edilmiĢ. ÇalıĢmada 25(OH) 

vitamin D seviyeleri ile meme kanseri risk faktörleri, menapoz durumu ve hormon 

reseptörü sınıflandırılmıĢ. ÇalıĢmalarında D vitamininin meme kanseri üzerinde anlamlı 

düzeyde koruyucu etkisi olduğunu kanıtlamıĢlardır(130). Biz de çalıĢmamızda D vitamini 
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düzeyi >25 olan hastalarda Luminal A subtipinin daha fazla görüldüğünü, D vitamini 

düzeyi <12,5 olan hastalarda Her 2/neu+ subtipinin daha fazla görüldüğünü tespit ettik. 
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6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızda; D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2(4-9) lenf nodu 

tesbiti daha fazla iken, D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda N0 lenf nodu tesbitinin 

daha fazla olduğunu, D vitamini seviyesi arttıkça daha lenf nodu saptanma olasılılığının 

azaldığı tespit edildi. D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastalığın daha 

fazla iken, vitamin seviyesi artıkça evrenin düĢtüğünü ve D vitamini seviyesi >25 olan 

hastalarda Evre 2A hastalığın daha fazla olduğunu tespit ettik. D vitamini düzeyi <12,5 

olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hastalara daha sık rastlanırken, D 

vitamini düzeyi >25 olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hasta yoktu. D 

vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda ileri evre tümörlere daha sık rastlanırken, D vitamini 

düzeyi >25 olan hastalarda erken evre tümörlere daha sık rastlandığını ve D vitamini 

seviyesi arttıkça erken evre tümörlere daha sık rastlandığını tespit ettik. 
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ÖZET 

MEME KANSERĠNDE 25(OH) HĠDROKSĠ VĠTAMĠN D DÜZEYĠNĠN 

PROGNOSTĠK DEĞERĠ 

GĠRĠġ: Meme kanseri kadınlarda en sık saptanan kanser türüdür. Prognozunu 

etkileyen en önemli faktörler aile öyküsü, çift taraflı tutulum, Estrojen Reseptörü (ER), 

Progesteron Reseptörü(PR), histoloji, diferansiasyon, proliferatif indeks, yaĢ, cinsiyet, 

evre, aksiller lenf nodu tutulumu ve beslenme Ģeklinde sıralayabiliriz. Birçok çalıĢmada, 

sebze ve meyveden zengin diyetin riski azalttığı belirtilmiĢtir. Özellikle D vitamininin 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve otoimmün hastalıklarda etkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca kolon, prostat ve meme kanseri insidansının UV ıĢınlarının bol olduğu 

bölgelerde daha düĢük olduğu kanıtlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda meme kanserli olgularda D 

vitamini düzeyleri ile prognostik özellikler arasındaki iliĢkinin değerlendirilmesi ve 

adjuvan tedavi sonrası yapılan cerrahinin bu prognostik faktöre göre planlanmasının 

avantajlarının değerlendirilmesi hedeflendi. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Kliniği‟nde 2013-2014 yılları arasında meme kanseri tanısı alan ve opere edilen 

125 kadın olgu çalıĢmaya dahil edildi. Olgulara ait 25 (OH) hidroksi vit D değerleri 

kaydedildi ve 3 (üç) gruba ayrıldı (grup 1: <12.5 ng/dl [düĢük], grup 2: 12.5-25 ng/dl 

[normal kabul edilebilir düzey ülkemizde], grup 3: >25 ng/dl [yüksek]). Olgulara ait 

cerrahi sonrası patoloji sonuçları değerlendirildi; demografik veriler, aksiller lenf nodu 

sayısı, tümör evresi, tümör grade'i, uzak organ metastaz varlığı, moleküler alt tipler, HER2, 

ER, PR durumları ile vit D düzeyleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak değerlendirildi.  

BULGULAR: D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda N2 lenf nodu tesbiti 

daha fazla iken, D vitamini seviyesi >25 olan hastalarda N0 lenf nodu tesbitinin daha fazla 

olduğunu, D vitamini seviyesi arttıkça daha lenf nodu sayısının azaldığı tespit edildi 

(P=0,021). D vitamini seviyesi <12,5 olan hastalarda Evre 3A hastalık daha fazla iken, 

vitamin seviyesi artıkça tümör evresinin düĢtüğünü ve D vitamini seviyesi >25 olan 

hastalarda Evre 2A hastalığın daha fazla olduğunu tespit ettik (P=0,038). D vitamini düzeyi 

<12,5 olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hastalara daha sık rastlanırken, D 

vitamini düzeyi >25 olan hastalarda tümör boyutu 2-5 cm arasında olan hasta yoktu ve D 
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vitamin seviyesi artıkça tümör çapı küçüldü. D vitamini düzeyi <12,5 olan hastalarda ileri 

evre tümörlere daha sık rastlanırken D vitamini düzeyi >25 olan hastalarda erken evre 

tümörlere daha sık rastlandığını ve D vitamini seviyesi arttıkça erken evre tümörlere daha 

sık rastlandığını tespit ettik. 

SONUÇ: D vitamini seviyesi arttıkça; tutulan lenf nodu sayısında azalma 

olduğunu, daha düĢük evre tümör ve daha küçük tümörlere rastlandığını tespit ettik.  

Anahtar Sözcükler: Meme Kanseri, 25(OH) Vitamin D, Östrojen Reseptörü(ER), 

Progesteron  Reseptörü(PR), Aksiller Lenf Nodu 
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ABSTRACT 

THE PROGNOSTIC VALUE OF THE 25(OH) VITAMIN 

D ĠN BREAST CANCER 

INTRODUCTION: Breast cancer is the most frequent type of cancer in 

women. The most important factors that affect the prognosis are family history, bilateral 

involvement, Estrogen Receptor (ER), Progesterone Receptor (PR), histology, 

differentiation, proliferative index, age, gender, stage, axillary lymph node involvement 

and nutrition. In many studies, it was stated that vegetable and fruit rich dietary had 

reduced the risk. Particularly, the Vitamin D was determined to be effective in cancer, 

cardiovascular diseases, diabetes and autoimmune diseases. Besides, the colon, prostate 

and breast cancer incidences were proved to be lower in regions with plenty of UV rays. In 

the present study, it was aimed to evaluate the relationship between the Vitamin D levels 

and the prognostic features in patients with breast cancer and the advantages of planning 

the surgery after adjuvant therapy with regard to prognostic factor.  

MATERIAL AND METHOD: The study involved 125 female patients who 

were diagnosed with breast cancer and operated between the years 2013 - 2014 in Adnan 

Menderes University Medical Faculty General Surgery Clinic. 25 (OH) hydroxy  Vitamin 

D values of the patients were recorded and divided into 3 (three) groups (group 1: <12.5 

ng/dl [low], group 2: 12.5-25 ng/dl [normal acceptable level in our country], group 3: >25 

ng/dl [high]). The postoperative pathology results of the patients were evaluated; the 

relationship between the Vitamin D levels and demographic data, number of axillary 

lymph node, tumor stage, tumor grade, distant organ metastasis presence, molecular 

subtypes and HER2, ER, PR states was statistically evaluated.  

RESULTS: While  N2 (number of lymph node 4-9) was determined to be 

higher in the patients with Vitamin D level of <12.5, N0 (no lymph node) was determined 

to be higher in the patients with Vitamin D level of >25 and decreased the number of 

lymph node was determined with increasing level of Vitamin D (P=0.021). While the 

Stage 3A disease was higher in patients with Vitamin D level of <12.5, it was determined 

that the level of tumor decreased with increasing vitamin level and the Stage 2A disease 

was higher in patients with Vitamin D level of >25 (P=0.038). While the tumor size 
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between 2-5 cm was higher in patients with Vitamin D level of < 12.5, there was no 2-5 cm 

size tumor  in patients with Vitamin D level of >25 and the tumor diameter decreased with 

increasing level of Vitamin D. While the advanced stage tumors were higher in patients 

with Vitamin D level of <12.5, the early stage tumors were higher in patients with Vitamin 

D level of <25 and it was determined that the early stage tumors were seen more frequently 

with increasing level of Vitamin D. 

CONCLUSION: It was determined that the number of the held lymph node is 

decreased, lower stage tumors and smaller tumors were encountered with increasing level 

of Vitamin D. 

Key Words: Breast Cancer, 25(OH) Vitamin D,  Estrogen Receptor(ER),  Progesterone 

Receptor(PR), Axillary Lymph Node 
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