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                                  ÖZET 

Amaç: Meme kanseri, dünyada akciğer kanserinden sonra en sık teşhis edilen 

ikinci malignitedir ve her yıl iki milyondan fazla vaka görülmektedir(1). Meme 

kanseri patogenezinde birçok mekanizma sorumludur. Bunlardan biri de oksidatif 

strestir. Oksidatif stres sonucunda oluşan serbest oksijen radikalleri (ROS) lipit, 

protein ve DNA gibi hücre komponentlerini etkileyerek kanser oluşumunda rol 

alırlar(2). Thioller, organizmada önemli antioksidan ajanlardır ve ROS'a karşı önemli 

bir savunma rolü vardır. Prospektif olarak yaptığımız bu çalışmamızda thioldisülfit 

homeostasisinin meme kanserindeki klinik değerini ve diğer klinik parametrelerle 

ilişkisini göstermeyi amaçladık. 

Yöntem: Prospektif olarak dizayn edilmiş bu çalışmaya 15.04.2021-30.09.2021 

tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Onkoloji polikliniğine 

başvurmuş yeni tanı meme kanseri tanılı 40 kadın hasta ile herhangi bir 

komorbiditesi olmayan 33 sağlıklı kadın birey dahil edildi. Tanı aşamasında ve 

tedavi öncesinde hastalara ait klinik bilgiler, demografik özellikler (yaş, boy, kilo, 

alışkanlıklar, komorbidite, performans durumu, aile öyküsü, tümörün evresi) ve rutin 

tetkikleri (hemogram, ALT, AST, bilüribin, laktat dehidrogenaz) hastane kayıt 

sistemi kullanılarak elde edilmiştir. Serum native thiol, disülfit, total thiol, İMA 

seviyeleri ve disülfit/native thiol, disülfit/total thiol ve native thiol/total thiol oranları 

yeni bir kolorimetrik yöntem kullanılarak analiz edildi. Ayrıca hasta grubunun 

fatmass oranlarını ölçmek amacıyla tanita ölçümü yapılmış olup sağlıklı bireylerden 

thioldisülfit dışında tetkik bakılmamıştır. 

Bulgular: Serum native thiol düzeyi meme kanseri hastalarında (421,94 ± 96,87), 

sağlıklı kontrollere (461,30 ± 74,87) göre düşüktü fakat istatistiksel olarak anlamlı 

değildi(p=0,060). Serum total thiol düzeyi meme kanseri hastalarında(462,45 ± 

100,2) sağlıklı kontrollere (507,28 ± 75,72) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktü(p=0,038). Serum disülfit düzeyi meme kanseri hastalarında (20,25 ± 5,94) 

sağlıklı kontrollere göre (22,99 ± 3,56) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktü(p=0,018). İMA düzeyi meme kanseri hastalarında (0,81 ± 0,73) sağlıklı 

kontrollere göre (0,73 ± 0,39) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti 
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(p=0,016). Meme kanseri tanılı hastalarımızda native thiol, total thiol düzeyleri; 

fatmass yüzdesi ve VKİ ile orta düzeyde, yaş ile zayıf düzeyde korelasyon gösterdi 

(p<0,05). Ayrıca thioldisülfit düzeylerinin hastaların klinik özellikleri ile ilişkisini 

değerlendiren univariant ve multivariant analizde native thiol ve total thiol 

düzeylerinin vücut kitle indeksi ve menopozal durum ile istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde ilişkili olduğu (p<0,05), postmenopozal hastalarda ve VKİ yüksek olanlarda 

native thiol ve total thiol düzeylerinin düşük olduğu gösterilmiştir. Thioldisülfit 

düzeyleri açısından meme kanseri subtipleri ve klinik evreleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Sonuç: Çalışmamızda total thiol düzeyleri meme kanserli hastalarda anlamlı 

derecede düşük saptanmıştır. Ayrıca thioldisülfit düzeylerinin menopoz durumu ve 

VKİ gibi klinik özelliklerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Thioldisülfit 

homeostazisinin meme kanserinin patofizyolojisinde rol aldığı düşünülebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, oksidatif stres, thioldisülfit homeostazı
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                                        ABSTRACT 

Purpose: Breast cancer is the second most frequently diagnosed malignancy in 

the world, after lung cancer, with more than two million cases each year(1). Many 

mechanisms are responsible for the pathogenesis of breast cancer. One of them is 

oxidative stress. Reactive oxygen species (ROS) formed as a result of oxidative 

stress play a role in cancer formation by affecting cell components such as lipid, 

protein and DNA(2). Thiols are important antioxidant agents in the organism and 

have an important defense role against ROS. In this prospective study, we aimed to 

show the clinical value of thioldisulfite homeostasis in breast cancer and its 

relationship with other clinical parameters. 

Methods: In this prospectively designed study, 40 female patients with new 

breast cancer and 33 healthy women without any additional disease who applied to 

the Dicle University Medical Faculty Oncology policlinic between 15.04.2021 and 

30.09.2021 were included. Clinical information, demographic characteristics (age, 

height, weight, habits, comorbidity, performance status, family history, tumor stage) 

and routine examinations (hemogram, ALT, AST, bilirubin, lactate dehydrogenase) 

of the patients at diagnosis and before treatment, hospital registry system was 

obtained using. Serum native thiol, disulfide, total thiol, IMA levels and 

disulfide/native thiol, disulfide/total thiol and native thiol/total thiol ratios were 

analyzed using a new colorimetric method. In addition, tanita measurement was 

performed in order to measure the fatmass ratios of the patient group, and no tests 

were performed other than thioldisulfide in healthy individuals. 

Results: Serum native thiol level was lower in breast cancer patients (421.94 ± 

96.87) compared to healthy controls (461.30 ± 74.87), but it was not statistically 

significant (p=0.060). Serum total thiol level was statistically significantly lower in 

breast cancer patients (462.45 ± 100.2) compared to healthy controls (507.28 ± 

75.72) (p=0.038). Serum disulfide level was statistically significantly lower in breast 

cancer patients (20.25 ± 5.94) compared to healthy controls (22.99 ± 3.56) 

(p=0.018). The level of IMA was statistically significantly higher in breast cancer 
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patients (0.81 ± 0.73) than in healthy controls (0.73 ± 0.39) (p=0.016). Native thiol 

and total thiol levels were moderately correlated with fatmass percentage and BMI, 

and weakly correlated with age in our breast cancer patients (p<0.05). In addition, 

univariant and multivariant analysis evaluating the relationship between thioldisulfite 

levels and clinical features of patients showed that native thiol and total thiol levels 

were statistically significantly correlated with BMI and menopausal status (p<0.05). 

It has been shown that native thiol and total thiol levels are low in postmenopausal 

patients and those with high BMI. No significant difference was found between 

breast cancer subtypes and clinical stages in terms of thioldisulfite levels (p>0.05).  

Conclusion: In our study, total thiol levels were found to be significantly lower 

in patients with breast cancer. In addition, it has been shown that thioldisulfite levels 

are associated with clinical features such as menopausal status and BMI. It can be 

thought that thioldisulfite homeostasis plays a role in the pathophysiology of breast 

cancer. 

 

Keywords: Breast cancer, oxidative stress, thiol-disulfide homeostasis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, dünyada akciğer kanserinden sonra en sık teşhis edilen ikinci 

malignitedir ve her yıl iki milyondan fazla vaka görülmektedir(1). Meme kanseri 

tarama programları uygulanan ülkelerde, hastaların çoğu mamogramda anormal 

bulgu saptanması üzerine başvurur(3). Bunun haricinde, tarama mamogramlarına 

erişme imkanı olmayan kadınlar ile rutin tarama mamografisi programında olmayan 

40 yaşın altındaki kadınlar, memede ve/veya koltuk altında ciltte değişikliğe sebep 

olan veya olmayan bir kitle ile başvurabilirler. 

Meme kanseri etyolojisinde çevresel, hormonal ve kalıtsal faktörler gibi birçok 

faktör rol oynar. Meme kanseri patogenezinde birçok mekanizma sorumludur. 

Bunlardan biri de oksidatif strestir. Organizmada oksidatif radikallerin oluşumu ve 

yıkımı arasında bir denge mevcuttur. Artmış serbest oksidatif radikallerin oluşumu 

veya azalmış antioksidan mekanizması sonucunda oksidatif stres meydana gelir. 

Oksidatif stres sonucunda oluşan serbest oksijen radikalleri (ROS) lipit, protein ve 

DNA gibi hücre komponentlerini etkileyerek kanser  oluşumunda rol alırlar(2). 

Thioller, organizmada önemli antioksidan ajanlardır ve ROS'a karşı önemli bir 

savunma rolü vardır. Thiol; hücrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun 

oluşumunu önlemede kritik bir role sahip sülfidril (-SH) grubu içeren organik bir 

bileşiktir. Thiollerdeki sülfidril(-SH) grupları antioksidan enzimler için substrat 

görevi görür. Thioller bu şekilde oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disülfür 

bağlarını oluştururlar. Bu bağlar tekrar thiollere dönüştürülebilir; sonuç olarak 

thioldisülfit homeostazı korunur. Thioldisülfit dengesi yaşamsal öneme sahiptir(4,5). 

Prospektif olarak planlanan bu çalışmada thioldisülfit homeostasisinin meme 

kanserindeki klinik değerini ve diğer klinik parametrelerle ilişkisini göstermeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri, dünyada akciğer kanserinden sonra en sık teşhis edilen ikinci 

malignitedir ve her yıl iki milyondan fazla vaka görülmektedir. Meme kanseri en sık 

Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Batı ile Kuzey Avrupa'da 

görülmekteyken, en az ise Asya ve Sahra altı Afrika'da görülmektedir(1). Bu 

uluslararası farklılıkların sanayileşmenin bir sonucu olarak gelişen toplumsal 

değişikliklerle (örneğin; yağ alımındaki farklılıklar, vücut ağırlığı, menarş ve/veya 

emzirme yaşının farklılık göstermesi, gebelik sayısı ve ilk doğumdaki yaş gibi 

farklılıklar) ilgili olduğu düşünülmektedir(6). 

2.2. Meme Kanseri Klinik Özellikleri 

  Meme kanserinin kesin tanısı histopatolojik incelemeler sonucunda 

konulur. İnvaziv meme kanserinin tipik özellikleri aşağıda gözden geçirilmiştir. 

2.2.1.  Klinik Bulgular ve Semptomlar 

Meme kanseri tarama programları uygulanan ülkelerde, hastaların çoğu 

mamogramda anormal bulgu saptanması üzerine başvurur. Ayrıca, kadınların yüzde 

15'ine mamogramda saptanmayan bir meme kitlesinin varlığı ve yüzde 30’una iki 

mamogram arasındaki süreçte bir meme kitlesi saptanması nedeniyle meme kanseri 

tanısı konulur(3). Bunların haricinde, tarama mamogramlarına erişme imkanı 

olmayan kadınlar ile rutin tarama mamografisi programında olmayan 40 yaşın 

altındaki kadınlar, memede ve/veya koltuk altında ciltte değişikliğe sebep olan veya 

olmayan bir kitle ile başvurabilirler. 

2.2.1.1. Memede Kitle 

Meme kitleleri hasta tarafından tesadüfen farkedileceği gibi bir hasta veya 

klinisyen tarafından rutin muayene sırasında da farkedilebilir. Genellikle eşlik eden 

diğer semptomlar (örneğin; ağrı, meme başı akıntısı) veya travma sebebiyle yapılan 

bir muayeneden sonra keşfedilir(7,8). Belirli özelliklere sahip kitlelerin malign olma 
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olasılığı daha yüksektir. Kitlenin ağrısız, sert, düzensiz sınırlı, fikse ve hareketsiz  

olması malign olduğunu düşündürür(9). 

2.2.1.2. Lokal İleri Hastalık 

Aksiller lenfadenopati veya inflamatuar meme kanserini düşündüren eritem, 

kalınlaşma veya çukurlaşma (portakal kabuğu görünümü) gibi cilt bulguları daha 

ileri bölgesel hastalığı düşündürmektedir(10). 

2.2.1.3. Metastatik Hastalık 

Metastatik meme kanseri belirtileri, tutulan bölgelere göre değişmektedir. En sık 

tutulan yerler iskelet sistemi (sırt veya bacak ağrısı), karaciğer (karın ağrısı, bulantı, 

sarılık) ve akciğerlerdir (nefes darlığı veya öksürük)(10). 

2.2.2.  Görüntüleme Bulguları 

Mamografi: Meme kanserinin klasik mamografik bulguları arasında, düzensiz 

sınırlı doku kitlesi(şekil 1) ve gruplandırılmış mikrokalsifikasyonlar yer almaktadır. 

En spesifik özellik, sivri uçlu, dansitesi yüksek bir kitlenin varlığıdır. Bu özelliğe 

sahip kitlelerin yaklaşık yüzde 90'ı invaziv bir kanseri temsil etmektedir(10). 

 

Şekil 1: Meme kanserine bağlı gelişen bir kitlenin saptandığı mamogram 

 

Ultrasonografi: Meme ultrasonu genellikle benign ve malign bir lezyonun 

ayrımı sırasında kullanılmaktadır. Malignitenin sonografik özellikleri arasında 
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hipoekojenite, internal kalsifikasyonlar, gölgeleme, genişliğinden daha uzun bir 

lezyon ve bu lezyonun sivri uçlu, belirsiz veya köşeli kenarlarının olması yer 

almaktadır(11). Erken evre meme kanserinin tipik bir ultrasonu şekil 2’de yer 

almaktadır. 

 

Şekil 2: Meme ultrasonu, posterior akustik gölgeli hipoekoik bir nodül 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG): Özellikle meme kanseri riskinin 

yüksek olduğu kadınların taranmasında rol alır. İnvaziv meme kanserlerinin 

neredeyse hepsi gadolinyum kontrastlı MRG’de iyi görüntülenir. Fakat MRG biyopsi 

ihtiyacını ortadan kaldıracak kadar spesifik değildir. MRG bulguları arasında; 

düzensiz veya spiküle kitle sınırları, heterojen görünüm ve internal septasyonda artış 

(şekil 3) görülmektedir(12). Kontrastlı MRG'de kitlenin olmadığı bir kontrastlanma 

artışı, özellikle fokal bir lezyonla ilişkiliyse veya segmental dağılım mevcutsa, 

invaziv bir lezyon şüphesi akla gelmelidir(12,13). 
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Şekil 3: Meme MRG; (A) yağ baskılamalı kontrast öncesi MRG, (B) kontrast 

sonrası MRG 

2.2.3. Patoloji 

Meme karsinomları mikroskobik görünüm ve biyolojik davranış açısından 

farklılıklar gösteren çeşitli histopatolojik tiplere ayrılmaktadır. Epitelyal meme 

karsinomunun en çok görülen histolojik tipleri; infiltratif duktal karsinom, infiltratif 

lobüler karsinom ve mikst duktal/lobüler karsinomdur. Diğer histolojik tipler 

arasında metaplastik, müsinöz, tübüler, medüller ve papiller karsinomlar bulunur ve 

bu tipler invaziv kanserlerin yüzde 5'inden azını oluştururlar(10). 

2.2.3.1. İnfiltratif Duktal Karsinom 

İnfiltratif duktal karsinom, invaziv meme kanserlerinin en sık görülen tipi olup 

invaziv lezyonların yüzde 70 ile 80'ininden sorumludur. Bu lezyonlar, malignite 

dereceleri ılımlıdan yüksek dereceliye kadar değişen sitolojik özelliklere sahip, farklı 

miktarlarda bez oluşumu içeren hücre kordonları ve yuvaları bulundurur(10). 

2.2.3.2. İnfiltratif Lobüler Karsinom 

İnfiltratif lobüler karsinomlar, invaziv meme kanserlerinin yaklaşık olarak yüzde 

8'lik kısmını oluşturmaktadır. Mikroskopik incelemede, memenin stromasını ve yağ 

dokusunu ayrı ayrı ve tek sıralı bir paternde infiltre eden küçük hücreler 

görülmektedir(10). 
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2.2.3.3. Mikst Duktal/Lobüler Karsinom 

İnvaziv meme kanserlerinin yüzde 7'sini oluşturur. Hem duktal hem de lobüler 

komponentler içeren bir histolojiye sahiptir. 

2.2.4.  Moleküler Alt Tipler 

 Gen ekspresyon profillerine bağlı olarak, aşağıdaki moleküler subtipler 

tanımlanmıştır(tablo 1) . 

2.2.4.1. Lüminal Alt Tipler 

Lüminal A ve B olarak kategorize edilirler. "Lüminal" ismi, bu tümörler ile 

memenin lümen epiteli arasındaki gen ekspresyonundaki benzerlikten dolayı 

türemiştir. Tipik olarak sitokeratin 8 ve 18'i ekprese etmektedirler. Meme kanserinin 

en yaygın alt tipleridir ve östrojen reseptörü (ER) pozitif meme kanserlerinin büyük 

kısmını oluştururlar. ER ve progesteron reseptörü (PR) aktivasyonu ile ilişkili diğer 

genlerin ekspresyonu ile tiplendirilirler. ER pozitif meme kanserlerinin çoğunluğunu 

oluşturmalarına rağmen, lüminal A ve lüminal B subtipleri bazı önemli moleküler ve 

prognostik farklılıklar içerir. 

Lüminal A: Tüm meme kanserlerinin yaklaşık yüzde 40'ını oluşturan Lüminal A 

tümörleri en çok görülen subtiptir. Genel olarak tüm meme kanseri subtipleri 

arasında en iyi prognoza sahip olandır(14–19). Genellikle yüksek ER ile ilişkili gen 

ekspresyonuna sahipken, HER2 ve proliferasyonla ilişkili genlerin düşük 

ekspresyonuna sahiptir(20,21). 

Lüminal B: Meme kanserlerinin yaklaşık yüzde 20’sini oluşturmaktadır. 

Lüminal B tümörleri, lüminal A tümörlerinden daha kötü bir prognoza sahiptir(18).  

ER ile ilgili genlerin kısmen daha düşük (hala mevcut olmasına rağmen) 

ekspresyonunu, HER2 kümesinin değişken ekspresyonunu ve proliferasyon 

indeksinin daha yüksek ekspresyonunu içermektedir. Lüminal A tümörleri ile esas 

ayrımı proliferasyon indeksi ile yapılmaktadır. Ki 67 proliferasyon indeksinin 

%14’ten büyük olmasıyla Lüminal  A subtipinden ayrılır(22). 
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2.2.4.2. HER2 Zengin Alt Tip 

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ile zengin alt tip, meme 

kanserlerinin yaklaşık olarak yüzde 10 ile 15'ini oluşturmaktadır. HER2 ve 

proliferasyon gen kümelerinin yüksek ekspresyonu; luminal ve bazal gen 

kümelerinin ise düşük ekspresyonu mevcuttur. Bu nedenle, bu tümörler genellikle 

ER ve PR için negatif ve HER2 için pozitiftir.  Klinik HER2 pozitif meme 

kanserlerinin moleküler profilleme açısından sadece yarısı, HER2 zengin alt 

tiptir; diğer yarısı genellikle HER2 pozitif lüminal alt tiplerden oluşmakla birlikte 

herhangi bir moleküler alt tipi de içerebilir(10). 

2.2.4.3. Bazal Alt Tip 

Bu tümörlerin çoğu ER, PR ve HER2 negatif oldukları için triple negatif meme 

kanserleri kategorisine girmektedir. 

Tablo 1: Meme kanserinde moleküler alt tipler ve özellikleri 

 Lüminal A Lüminal B HER2 Pozitif Bazal 

ER ve/veya PR 
(+) 

Yüksek düzeyde 
ER ekspresyonu 

(+) 
Orta düzeyde 

ER ekspresyonu 
(-) (-) 

HER2 (-) (+/-) (+) (-) 

2.2.4.4. Subtiplerin Sıklığı: 

Meme kanseri, ER, PR ve HER2'yi eksprese edip etmemelerine göre farklı  

subtipler halinde kategorize edilmektedir(23,24). Farklı reseptör fenotiplerine sahip 

meme kanserlerinin oranları, 1999 ve 2004 yılları arasında tanı koyulan 61.309 vaka 

içeren bir çalışmada değerlendirilmiştir(23): 

Vakaların çoğunluğunu (n = 48851 vaka, yüzde 80) hormon reseptörü (ER 

ve/veya PR) pozitif kanserler oluşturmuştur. HER2, yüzde 23 oranında aşırı eksprese 

edilmiştir (n = 13921). Bu hastaların ise yüzde 67'si hormon reseptörü pozitif olup 

yüzde 32'si hormon reseptörü negatif saptanmıştır. ER, PR ve HER2 negatif (triple 

negatif) kanserler ise yüzde 13'ü (n = 8022) oluşturmuştur. 

Ancak subtiplerin sıklığı ırklara göre değişiklik göstermektedir. Örneğin, 

Carolina Meme Kanseri Çalışmasında, Beyaz Amerikalı kadınlarla (n = 631) 

karşılaştırıldığında, Afroamerikan kadınların (n = 518) hormon reseptörü (ER/PR) 
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pozitif, HER2 negatif hastalığa yakalanma olasılığı (sırasıyla yüzde 48'e karşılık 

yüzde 64) daha düşük, triple negatif hastalığa sahip olma olasılığı ise daha yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla yüzde 22'ye karşı yüzde 11) (24). 

2.3. Meme Kanseri Tanısı 

Meme kanserinin kesin tanısı, patolojik olarak malign epitel hücrelerinin 

(karsinom) tespit edilmesi ile konulmaktadır(25). 

2.3.1.  Ayırıcı Tanı 

Meme kanserinin ayırıcı tanısı epitelyal, mezotelyal, adenomyoepitelyum, 

lüminal progenitör ve bazal kök hücrelerden oluşan maligniteleri kapsar(26). 

Biyopsi yapılan hastalar için patolojik ayırıcı tanı, invaziv meme kanserinin 

dışında diğer meme lezyonlarını da içermelidir. İnvaziv meme kanserlerinin 

heterojenitesi ve patolojik özellikleri dikkate alındığında, invaziv karsinomunu diğer 

meme lezyonlarından ayırabilmek için meme patolojisinde uzmanlık gerekir. Patoloji 

incelemesinde dikkate alınması gereken meme lezyonları şunları içerir: 

Duktal karsinoma in situ (DCIS): Meme duktusları ve lobülleri ile sınırlı 

prekanseröz lezyonların heterojen bir spektrumunu temsil eder ve invaziv meme 

kanserlerinin potansiyel olarak öncü bir lezyonudur. DCIS; patolojik olarak nükleer 

derece, lezyonun boyutları, komedonekrozun varlığı ve yaygınlığı ile 

sınıflandırılır(10). 

Mikroinvaziv meme kanseri (Mikroinvazyonlu DCIS): Tipik olarak ele gelen 

bir kitle olarak ortaya çıkmaktadır. Patolojik incelemede, en büyük odağın 1 mm'den 

büyük olmadığı memenin bir invaziv karsinomudur. Yüksek dereceli DCIS ve 

komedonekroz ile ilişkili olma eğilimindedir. 

Diğer kanserler: Primer meme kanserlerinin haricinde memede diğer invaziv 

maligniteler de görülebilir. Bu nadir tümörler arasında sarkomlar, Paget hastalığı, 

malign filloid tümör ve lenfoma bulunmaktadır. Bu tümörlerin primer meme 

kanserinden ayrımı için biyopsi ile patolojik inceleme gereklidir. 
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Meme sarkomu Meme içindeki bağ dokusundan köken alan histolojik olarak 

homojen yapıda olan nadir tümörlerdir. De novo olarak, radyasyon tedavisi sonrası 

veya lenfödem sonucunda ortaya çıkabilirler. 

Paget hastalığı Meme ucunda başlayan ve areolaya uzanım gösteren ham, 

pullu, ülsere veya veziküler bir lezyon olarak bulgu verir. Vakaların yüzde 80'inden 

fazlası altta yatan bir meme kanseri ile bağlantılıdır ve genellikle HER2 pozitiftir. 

Filloid tümörler Çeşitli şekillerde seyredebilen ve histolojik kriterlere 

(hücresel atipi, mitotik aktivite, sınırlar ve stromal aşırı büyüme) göre benign, 

borderline veya malign olarak sınıflandırılan nadir fibroepitelyal meme tümörleridir. 

Lenfoma Tipik olarak yaşlı bir kadında tek taraflı, ağrısız meme kitlesi olarak 

kendini gösterir. Büyük çoğunluğu Hodgkin dışı lenfomalardır, en yaygın olarak B 

hücre kökenlidir. 

2.3.2.  Meme Kanseri Tanısı Sonrası Değerlendirme 

Kanser tanısı konulduktan sonra hormon reseptör durumu belirlenir. Bunun 

dışında, hastalığın lokal ve uzak yayılımını saptamak için uygun görüntüleme 

yöntemleri ile evreleme yapılmalıdır. Metastatik meme kanseri belirtileri veya 

semptomları ile başvuran kadınlara ek görüntüleme yapılabilir(10). 

2.3.2.1. Meme Kanseri Reseptör Testleri 

Yeni tanı meme kanserleri, östrojen (ER) ve progesteron reseptör (PR) 

ekspresyonu ile insan epidermal büyüme faktörü 2 reseptörlerinin (HER2) aşırı 

ekspresyonu açısından tetkik edilmelidir. Bu sonuçlar hem prognostik hem de 

terapötik açıdan önem arz etmektedir. 

 ER ve PR: Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) 

ekspresyon durumu, invaziv meme kanserleri için prognostik faktörlerdir. 

Ayrıca, ER ve/veya PR pozitif olan hastalar, neoadjuvan ve adjuvan 

tedavilerin bir parçası olan hormonal tedaviye adaydır.  Tümör hücrelerinin 

yüzde 1'inden fazlasında immünohistokimyasal yöntemler (IHC) ile ER 

ve/veya PR ekpresyonu saptanması bu reseptörler için pozitiflik olarak 

kabul edilir. 
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 HER2: HER2 aşırı ekspresyonu, hastaların yaklaşık yüzde 20'sinde 

mevcuttur ve hastaların HER2'ye yönelik tedavilerden faydalanma 

durumunu belirler. HER2 aşırı ekspresyonu, invaziv tümör hücrelerinin 

yüzde 30'dan fazlasının tek tip yoğun membran boyanması (IHC 3+) veya 

HER2/CEP17 (sentromerik prob kromozom 17) oranının ≥2.0 olması ile 

tanımlanan floresan in situ hibridizasyon ile HER2 gen amplifikasyonunun 

gösterilmesi sonucu saptanır. 

2.3.2.2. Tanı Sonrası Değerlendirmede Görüntülemenin Rolü 

 Yeni tanı almış meme kanseri olan hastalarda, ileri veya metastatik hastalığı 

tespit etmek için aşağıdaki endikasyonlar dahilinde görüntüleme yöntemleri 

kullanılır: 

 Lokalize kemik ağrısı veya alkalen fosfataz yüksekliği mevcut olan hastalar 

için kemik taraması yapılır. Kemik taraması negatifse ve klinik şüphe devam 

etmekteyse, semptomatik alana yönelik manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) yapılmalıdır. 

 Anormal karaciğer fonksiyon testleri, yüksek alkalen fosfataz, karın ağrısı veya 

muayenesinde anormal bulgusu olan hastalar için karın ve pelvise yönelik 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile değerlendirme yapılır. Abdomen MRG veya 

ultrason, değerlendirilecek spesifik semptoma bağlı olarak diğer alternatifler 

arasındadır. Yaygın metastatik hastalık için tüm vücut taraması gerekiyorsa, 

pozitron emisyon tomografi-BT (PET-BT) ile değerlendirme yapılabilir. 

 Akciğer şikayetleri (örn. öksürük veya hemoptizi) ile başvuran hastalar için, 

akciğer grafisi iyi bir alternatif olmasına rağmen, detaylı inceleme açısından  

toraks BT taraması yapılabilir. 

 Evre IIIA veya daha ileri hastalığı olan hastalar için, semptom durumuna 

bakılmaksızın, tüm vücut PET-BT'si veya alternatif olarak kemik taramasına 

ilaveten toraks, abdomen ve pelvis BT taraması yapılmalıdır. İnflamatuar 

meme kanseri olan hastalar, hangi evrede olurlarsa olsun, bu ileri görüntüleme 

yöntemleri ile değerlendirilmelidir(27). 
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2.3.2.3. İntramammarian Lenf Nodlarının Önemi 

Meme kanserli hastaların yaklaşık olarak yüzde 1 ile 28'inde patolojik boyutta 

intramammarian lenf düğümleri saptanır(28,29). Benign lenf nodları sıklıkla 

metastatik veya infiltratif intramammarian lenf nodlarından mamografik veya 

sonografik görünümleri ile ayırt edilebilir, ancak kesin değerlendirme için genellikle 

histopatolojik inceleme gerekir(30). İntramammarian lenf nodu metastazlarının 

varlığı, tümör boyutuna ve aksiller düğüm durumuna bağlı olarak hem evre I meme 

kanseri olanlarda hem de evre II hastalığı olanlarda daha kötü prognoza sebep 

olmaktadır(29). 

2.4. Meme Kanseri Evreleme 

Meme kanseri, Amerikan Ortak Kanser Komitesi ve Uluslararası Kanser Kontrol 

Birliği'nin Tümör, Lenf Nodları ve Metastazlar (TNM) sınıflandırma sistemine göre 

evrelendirilir. 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren kabul gören TNM evreleme sisteminin 

sekizinci baskısı anatomik evre gruplarını (Tablo 2) ve biyobelirteç testlerini içeren 

prognostik evre gruplarını içermektedir. 

TNM sisteminde hastalara cerrahi öncesi bir klinik evrelendirme (cTNM) 

yapılır. Cerrahiden sonra patolojik evrelendirme (pTNM) yapılır. Neoadjuvan tedavi 

gören hastalar için son patolojik evre y harfi (ypTNM) ile belirtilir. 

Patolojik evrelemenin genellikle klinik evrelemeden daha doğru olduğu kabul 

edilmektedir. Fakat, klinik evreleme, özellikle neoadjuvan tedavi ile ilgili olarak ilk 

tedavi önerilerinde bulunmak ve klinik çalışmalar için uygunluğu belirlemek 

açısından önem arzetmektedir. 

2.4.1.  Primer Tümör 

Primer tümör sınıflandırması için tanımlama, klinik veya patolojik olarak 

değerlendirilmesi farketmeksizin aynıdır. Evrelemenin klinik mi yoksa patolojik 

kriterlere mi dayandığını belirtmek için cT veya pT ifadesi kullanılır. Varsa patolojik 

sınıflandırma tercih edilir. 

2.4.1.1. Primer Tümörün Sınıflandırılması 

Tx: Değerlendirilemeyen primer tümör 
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T0: Primer tümöre ait kanıt yok 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: En büyük boyutta tümör ≤20 mm 

 T1mic: En büyük tümör  boyutu ≤1 mm olan mikroinvaziv tümör 

 T1a: Tümör boyutu >1 mm ancak en büyük boyutu ≤5 mm 

 T1b: Tümör boyutu >5 mm ancak en büyük boyutu ≤10 mm 

 T1c: Tümör boyutu >10 mm ancak en büyük boyutu ≤20 mm 

T2: Tümör boyutu >20 mm ancak en büyük boyutu ≤50 mm 

T3: Tümör boyutu >50 mm 

T4: Göğüs duvarına ve/veya cilde (ülserasyon veya makroskopik cilt nodülleri) 

doğrudan yayılan herhangi bir boyuttaki tümör. Tek başına dermis invazyonu T4 

olarak nitelendirilmez. 

 T4a: Göğüs duvarı tutulumu mevcut ama pektoralis kas tutulumu yoktur. 

 T4b: İnflamatuvar kanser özelliklerini içermeyen ciltte ülserasyon ve/veya 

aynı taraf memede satellit nodüler ve/veya ödem (portakal kabuğu 

görünümü) 

 T4c: Hem T4a hem de T4b  

 T4d: İnflamatuar karsinom 

2.4.2.  Bölgesel Lenf Nodları 

Bölgesel lenf nodlarının durumu, erken evre meme kanserinde en önemli 

prognostik faktörlerden biridir. Fizik muayenede metastatik lenf nodları genellikle 

palpe edilemez ve reaktif lenf nodları metastaz ile karıştırılabilir. Bundan dolayı fizik 

muayene aksiller lenf nodlarının durumunu belirlemek için hassas ve güvenilir bir 

yöntem değildir. Klinik palpasyonun pozitif prediktif değeri yüzde 61 ile 84 arasında 

değişirken, negatif prediktif değeri sadece yüzde 50 ile 60'tır(31,32). 

Lenf nodu sınıflandırma kriterleri, lenf nodlarının klinik veya patolojik olarak 

değerlendirilmesine göre farklılık gösterir. Ayrımı yapmak için cN veya pN 

tanımlaması kullanılır. Varsa patolojik sınıflandırma tercih edilir. 
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Bölgesel lenf nodları arasında aksiller, intramammarian ve supraklaviküler lenf 

nodları bulunur. Servikal veya karşı taraf aksiller lenf nodları dahil olmak üzere diğer 

herhangi bir lenf noduna metastaz, uzak metastaz (M1) olarak değerlendirilir. 

2.4.2.1. Bölgesel Lenf Nodlarının Klinik Sınıflandırılması 

cNx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez (örneğin; daha önce çıkarılmış) 

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

cN1: Aynı taraf seviye I ve II aksiller bölgede hareketli metastatik lenf nodları 

cN2: Aynı taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarında birbirine yapışık veya fikse 

lenf nodları ya da  klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazlarının 

yokluğunda aynı taraftaki intramammarian lenf nodlarında metastaz 

 cN2a: Aynı taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarında birbirine yapışık, 

fikse veya diğer yapılara fikse olmuş lenf nodu metastazı 

 cN2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazının yokluğunda 

yalnızca aynı taraf intramammarian lenf nodlarına metastaz 

cN3: Aynı taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarında metastaz olsun ya da 

olmasın aynı taraf infraklavikuler lenf nodu metastazı (seviye III); veya klinik olarak 

aksiller lenf nodu metastazı ile birlikte tespit edilmiş aynı taraf internal mammaryan 

lenf nodlarında metastaz veya aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarında 

metastaz olsun ya da olmasın aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

 cN3a: Aynı taraf infraklaviküler lenf nodlarına metastaz 

 cN3b: Aynı taraftaki internal mammarian lenf nodlarına ve aksiller lenf 

nodlarına metastaz 

 cN3c: Aynı taraf supraklaviküler lenf nodlarında metastaz 

2.4.2.2. Bölgesel Lenf Nodlarının Patolojik Sınıflandırılması 

pNx: Değerlendirilemeyen bölgesel lenf nodları (örneğin daha önce çıkarılmış 

veya patolojik çalışma amacıyla çıkarılmamış) 

pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok ya da izole tümör hücresi (İTH) için ek 

tetkik yapılmadı. İTH 0.2 mm’den küçük tek tümör hücreleri veya hücre kümeleri 
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olarak tanımlanmaktadır. Genellikle immünohistokimyasal (İHK) veya moleküler 

yöntemlerle saptanır, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. İTH’nin olması malign 

aktivite olduğu anlamına gelmemektedir. 

 pN0(i-): Bölgesel lenf nodu tutulumu yok, negatif İHK 

 pN0(i+): Bölgesel lenf nodu tutulumu yok, pozitif İHK 

 pN0(mol-): Bölgesel lenf nodu tutulumu yok, negatif moleküler tetkikler 

(reverse transcriptase polymerase chain reaction) 

 pN0(mol+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif moleküler tetkikler 

(reverse transcriptase polymerase chain reaction) 

pN1: Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodundaki metastazlar ve/veya 

sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro veya makrometastazları olan klinik 

olarak negatif internal mammarian lenf nodlarında metastaz varlığı 

 pN1mi: Mikrometastaz (sayısı 200’den fazla ve/veya >0.2 mmden büyük 

olup 2 mm’den küçük hücreler)  

 pN1a: En az bir tanesi 2.0 mm'den büyük olan, 1-3 aksiller lenf nodunda 

metastaz varlığı 

 pN1b: Aynı taraf internal mammarian sentinel lenf nodlarında metastaz 

varlığı 

 pN1c: pN1a ve pN1b’ nin birlikte olması 

pN2: 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz olması veya aksiller lenf nodlarında 

metastaz olmadan klinik olarak tespit edilen internal mammarian lenf nodlarında 

metastaz varlığı 

 pN2a: 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2.0 mm'den                     

büyük tümör varlığı) 

 pN2b: Aksiller lenf nodunda metastaz olmadan klinik olarak tespit edilen 

internal mammarian lenf nodunda metastaz varlığı 

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf 

nodunda metastaz (seviye III); veya bir ya da daha fazla seviye I, II aksiller lenf nodu 

metastazı varlığında aynı taraf internal mammarian lenf nodlarında klinik olarak 
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tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen, sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro veya makrometastaz 

ve üçten fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya aynı taraf supraklavikuler lenf 

nodlarında metastaz varlığı 

 N3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf düğümünde metastaz ( en az birinde 

2.0 mm'den büyük tümör varlığı); veya infraklaviküler (seviye III) lenf 

düğümlerinde metastaz 

 pN3b: Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı varlığında aynı 

taraf internal mammarian lenf nodlarında klinik olarak tespit edilebilen 

lenf nodu metastazı; veya klinik olarak tespit edilmeyen sentinel lenf nodu 

biyopsisi ile saptanan internal mammaryan lenf nodlarında mikro veya 

makrometastaz ve üçten fazla aksiller lenf nodunda metastaz 

 pN3c: Aynı taraf supraklaviküler lenf nodu metastazı 

2.4.3.  Uzak Metastaz 

M0: Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok 

1. cM0(i+): Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgusu olmayan 

hastada kanda, kemik iliğinde veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 0.2 

mm’den büyük olmayan moleküler veya mikroskopik olarak saptanmış 

tümör hücrelerinin varlığı 

M1: Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik 

olarak tespit edilen 0.2 mm’den büyük uzak metastaz varlığıdır. 

Tablo 2: AJCC UICC 8. Baskı Meme Kanseri TNM Anatomik Evrelemesi 

Evre T N M 
Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB 
T0 N1mi M0 
T1 N1mi M0 

Evre IIA 
T0 N1 M0 
T1 N1 M0 
T2 N0 M0 
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Evre IIB 
T2 N1 M0 
T3 N0 M0 

Evre IIIA 

T0 N2 M0 
T1 N2 M0 
T2 N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 

Evre IIIB 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
T4 N2 M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

2.5. Meme Kanserinde Tedavi 

2.5.1.  Cerrahi Tedavi 

Erken evre meme kanserinin küratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En çok 

kullanılan yöntem modifiye radikal mastektomidir. Meme koruyucu cerrahi gün 

geçtikçe daha çok önem kazanmaktadır. Mastektomi yapılan olgular ile meme 

koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular 

karşılaştırıldığında yaşam süreleri açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır(33,34). 

Metastatik kanserlerde ise yaklaşım palyatiftir. Fakat, seçilmiş vakalarda meme 

kanserinin soliter organ metastazlarında ilk tedavi yaklaşımının metastazektomi 

olması yönündeki düşünceler gittikçe önem kazanmaktadır(35,36). 

2.5.1.1. Radikal Mastektomi 

Tüm meme dokusu, pektoralis major ve minör kası ile birlikte aksiller dokunun 

çıkarılması esasına dayanır. Günümüzde uygulama alanı olan bir tedavi seçeneği 

değildir. 

2.5.1.2. Modifiye Radikal Mastektomi 

İlk olarak 1948’de Patey ve Dyson tarafından yapılmıştır(37). Pektoralis majör ve 

minor kasları korunurken seviye 1 ve 2 aksiller lenf nodu diseksiyonu ile birlikte tüm 

meme dokusu ve pektoralis majör kasının fasyası çıkarılır. Rekonstrüksiyon için 
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uygun olması, kozmetik yönden iyi sonuçlar vermesi, morbiditenin düşük olması, 

ameliyat süresinin kısa olması sebebiyle radikal mastektomiye tercih edilmektedir.  

Modifiye radikal mastektomi endikasyonlarını inceleyecek olursak;  

1- Evre I-II tümörlerde, 

2- Evre III tümörlerde,  

3- Büyük tümör, fakat küçük memeye sahip olanlarda,  

4- Hastanın tercih etmesi durumunda, 

5- Tümörün yaygın intraduktal komponentinin olması,  

6- Radyoterapiye kontrendike bir durumun olması,  

7- Tümörün 5 cm’den büyük olması,  

8- Memeye daha önceden radyoterapi uygulanmış olması, 

9- Ciddi kollajen bir hastalığın varlığı, 

10- Multifokal, multisentrik lezyonların olması ve mamografide diffüz 

mikrokalsifikasyonların bulunduğu durumlarda modifiye radikal mastektomi 

(MRM) yapılabilir. 

2.5.1.3. Meme Koruyucu Cerrahi 

Meme koruyucu cerrahi (MKC), memenin bütünlüğünün korunması ve tümörlü 

dokunun çevredeki sağlam dokuyla beraber çıkarılması işlemidir. Meme koruyucu 

cerrahi lumpektomi, segmental mastektomi, kadranektomi ve tilektomi tekniklerinin 

hepsini kapsayan ortak bir isimdir.  

Lumpektomi: Kanser dokusu en az 2 mm’lik temiz bir cerrahi sınır elde etmeye 

yetecek kadar normal görünümlü meme dokusuyla beraber çıkarılır. 

Segmentel Mastektomi: Tümör dokusu ve üzerindeki küçük deri parçası ile 

etrafında sağlam cerrahi sınır sağlayacak meme dokusunun çıkarılmasıdır. 

Kadranektomi: Tümörün yer aldığı meme kadranının üzerindeki deri ve 

altındaki pektoral fasya ile  birlikte çıkarılmasıdır.  

Tilektomi: Kitlenin etrafındaki meme dokusuyla birlikte geniş bir şekilde 

çıkarılmasıdır. 
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Meme koruyucu cerrahinin gelişmesindeki en önemli sebep, mastektominin 

hastalar tarafından istenmemesi olmuştur. Hem sistemik tedavi ve radyoterapideki 

gelişmeler, hem de erken tanı oranının artışı ile meme koruyucu cerrahi tedaviye 

uygun vakaların oransal olarak artışı söz konusudur. MKC yapılmış tüm hastalarda 

memeye postoperatif radyoterapi yapılması standart bir uygulamadır. MKC sonrası 

radyoterapinin sağkalım ve lokal kontrole olan faydası randomize çalışmalarla 

gösterilmiştir(38,39). 

2.5.2. Radyoterapi 

Erken evre meme kanserinin   adjuvan tedavisinde radyoterapinin önemli bir yeri 

bulunmaktadır. Radyoterapinin hem lokal kontrol hem de genel sağkalım üzerine 

olumlu sonuçları mevcuttur(40). MKC yapılmış tüm hastalarda memeye postoperatif 

radyoterapi yapılması standart bir uygulamadır. Sadece MKC uygulanmış erken evre 

meme kanserli randomize olmayan vakaları içeren serilerde radyoterapi 

almayanlarda meme içi nüks oranı % 10– 54 arasında değişmekteyken, bu oran 

radyoterapi uygulanmış serilerde % 0-20 arasında değişmektedir(39,41). Cerrahi 

uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahiye alternatif olarak 

radikal radyoterapi uygulanmaktadır. Metastatik meme kanserinde gereklilik halinde 

palyatif amaçlı olarak toraks duvarına, aksiller bölgeye veya supraklaviküler fossaya 

radyoterapi uygulanabilir. Palyatif amaçlı uygulanan bu radyoterapi genellikle ülsere, 

kanayan açık yaralar içindir fakat ağrı palyasyonu amacıyla da uygulanabilmektedir. 

Metastatik meme kanserli hastalarda beyin ve kemik metastazlarına yönelik 

tedavinin esas kısmını da radyoterapi oluşturmaktadır. 

4 ve daha fazla lenf nodu metastazının olması, T3-T4 veya Evre III tümör varlığı, 

pozitif cerrahi sınır varlığı, aksillada ekstrakapsüller yayılım varlığı, gross rezidüel 

hastalık varlığı, pektoral fasya invazyonunun olması, yetersiz aksiller lenf nodu 

diseksiyonunun yapılması cerrahi sonrası radyoterapi endikasyonlarını 

oluşturur(42,43). 

2.5.3.  Hormonal Tedavi 

Hormon reseptör pozitifliği mevcut olan metastatik hastalarda antiöstrojen 

ajanlarla ya da östrojen sentezinin inhibe edilmesi ile yüzde 60-70 oranında tümör 
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yanıtı alınabilmektedir. Bu amaçla en sık kullanılan ajanlar Tamoksifen, 

Gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) analogları ve aromataz inhibitörleridir. 

Menopoz öncesi dönemde hormon reseptörü pozitif olan hastalarda adjuvan tedavide 

ve metastatik hastalıkta tamoksifen ve GnRH analoglarının etkinliği gösterilmiştir. 

Menopoz sonrası dönemde ise aromataz inhibitörleri (anastrozol, letrozol, 

eksemestan) ve tamoksifen tercih edilebilmektedir. Menopoz sonrası hastalarda 

aromataz inhibitörleri gerek metastatik hastalıkta ve gerek de adjuvan tedavide 

tamoksifenden daha etkin görünmektedir(44). 

Son yıllarda hormon pozitif meme kanserinin tedavisinde yeni gelişmeler 

olmuştur. CDK 4/6 inhibitörleri; hücre döngüsü üzerinden antitümöral etkinlik 

gösteren ilaçlar kullanıma girmiştir. Ribosiklib, palbosiklib, abemasiklib bu grupta 

bulunan ilaçlar olup, klasik hormonal tedavilerle kombine kullanılmaktadırlar. 

2.5.4.  Anti-HER2 Antikor Tedavisi 

HER2 pozitif hastalarda kanser diğer hastalara göre daha agresif seyretmektedir, 

ayrıca hastalıksız sağkalım da daha kısadır(45). Anti-HER2 tedavilerin kullanıma 

girmesiyle prognozda düzelme sağlanmıştır. Trastuzumab, HER2 proteinine karşı 

geliştirilen ve bu amaçla ilk FDA onayı almış monoklonal antikordur(46). Bu amaçla 

kullanılan diğer ajanlar pertuzumab, trastuzumab-DM1 ve lapatinibtir. 

Trastuzumab: HER-2 (+) meme kanseri tedavisi için FDA onayı almış ilk ilaç 

olan Trastuzumab, HER-2/neu proteinine karşı geliştirilmiş bir monoklonal 

antikordur. 1998 yılında FDA tarafından metastatik meme kanserli hastalarda 

kullanımı onaylanmıştır. 2005 yılında ise adjuvan tedavide kullanımı uygun 

görülmüştür. Trastuzumab HER-2/neu reseptörüne bağlandıktan sonra hücre 

siklusunun G1 fazında tutulmasını sağlayıp proliferasyonu azaltır, apoptozisi 

indükler ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün ekspresyonunu azaltıp 

anjiogenezi baskılar. Bu sayede anti-tümör etkisi ortaya çıkar(47). Konjestif kalp 

yetmezliği şeklinde ortaya çıkan kardiyotoksisite trastuzumabın en önemli toksisitesi 

olup reversibldır. Tek ajan olarak kullanıldığında kardiyotoksisite insidansı % 1,4 

civarında iken, özellikle antrasiklinlerle birlikte kullanıldığında bu oran anlamlı 

şekilde artış göstermektedir(48–50). Bundan dolayı trastuzumabın kardiyotoksisite 

insidansının fazla artmadığı taksanlarla kombine edilerek kullanımı daha çok tercih 
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edilmektedir(50,51). İleri evre meme kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda tek 

başına trastuzumab kullanımının %11-15 civarında tedavi yanıt oranlarına sahip 

olduğu gösterilmiştir(52,53). Ayrıca, kemoterapi ile birlikte kullanılması sonucu elde 

edilen sağkalım oranlarının tek başına kemoterapi alan hastalardan daha iyi olduğu 

gösterilmiştir. 

Pertuzumab: HER2 üzerinde trastuzumabtan farklı bir epitopa bağlanan ve 

trastuzumaba karşı önemli bir direnç mekanizması olduğuna inanılan HER2:HER3 

heterodimerlerinin oluşumunu bloke eden bir monoklonal antikordur. 2013 yılında 

FDA, HER2 pozitif lokal ileri, inflamatuar veya erken evre (2 cm'den büyük veya 

lenf nodu pozitif) meme kanseri olan hastalar için pertuzumab ve trastuzumabın 

kombinasyonuna onay vermiştir. 

Trastuzumab-DM1: Trastuzumab emtansin (T-DM1); trastuzumab ile 

mikrotübül inhibitörü olan sitotoksik ajan emtansinin (DM1) oluşturduğu bir antikor-

ilaç konjugatıdır(54). Bu konjugat, DM1’in HER2 pozitif kanser hücrelerine etkili 

bir şekilde girebilmesini sağlamaktadır. 

Lapatinib:  Hem HER2’yi hem de epidermal büyüme faktörü reseptörünü 

(EGFR) etkileyen, oral olarak kullanılan bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Lapatinib ile 

kapesitabin kombinasyonu HER2 aşırı eksprese eden metastatik meme kanserinin 

tedavisi için onaylanmıştır(55). Lapatinib, EGFR eksprese eden hücreleri radyasyona 

duyarlı hale getirmektedir. Bununla birlikte, ciltteki EGFR ekspresyonu sebebiyle 

cilt toksisitesine neden olabilmektedir(56,57). 

Bu ajanların dışında meme kanserinde çeşitli endikasyonlarla FDA onayı bulunan 

birçok antiHER2 tedavi ajanı (trastuzumab derukstekan, neratinib, tucatinib, 

margetuksimab) bulunmaktadır. 

2.5.5.  Kemoterapi 

2.5.5.1. Adjuvan Kemoterapi 

Adjuvan kemoterapinin amacı, klinik ve radyolojik olarak görülmeyen 

mikroskobik hastalığı yok etmektir. Adjuvan tedavi uygulamalarında günümüzde iki 

önemli grubun önerileri rehber olarak kullanılmaktadır(44,49). St Gailen Konsensüsü 

tümör ve hasta özelliklerine göre risk gruplarını belirlemiştir ve orta-yüksek riskli 

gruplara adjuvan tedavi önermektedir(44). National Comprehensive Cancer Network 
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(NCCN) farklı olarak aksiller lenf nodu tutulumu olan veya HER2 pozitif ve triple 

negatif hastalar için 0,6 cm'den büyük tümörü olan ve ER, PR pozitif ve HER2 

negatif hastalar için 0,6 cm'den büyük tümörü ve rekürrens skoru yüksek olanlara 

adjuvan kemoterapi önermektedir(49). 

Meme kanserinin tedavisinde genel yaklaşım, doksorubisin ve siklofosfamid 

(AC) sonrasında paklitaksel veya dosetakseli içeren taksan bazlı tedavinin 

verilmesidir. Bu rejime üstünlüğü kanıtlanmamış olsa da, antrasiklin içermeyen 

rejimler bazı hasta grupları için tercih edilebilir. Kardiyak hastalık öyküsü, ileri yaş, 

toraksa radyoterapi öyküsü, kemoterapinin endike olduğu düşük riskli hastalığı olan 

ve antrasiklin bazlı tedavi sonucunda oluşacak riskleri kabul etmeyen hastalara 

dosetaksel ve siklofosfamid (TC) tedavisi önerilmektedir. Taksan bazlı rejimlerde 

periferik nöropati ve alerjik reaksiyon gelişmesi durumunda ise siklofosfamid, 

metotreksat ve florourasil tedavileri alternatif olabilmektedir. 

2.5.5.2. Neoadjuvan Kemoterapi 

Neoadjuvan tedavi, cerrahi tedaviden önce meme kanserinin sistemik tedavisini 

ifade eder. Metastatik olmayan, invaziv meme kanseri için verilen tüm sistemik 

tedaviler uzak nüks riskini azaltmayı hedeflerken, ameliyattan önce uygulanmasının 

nedeni tümörün evresini küçültmek ve tedaviye cevap hakkında bilgi sağlamaktır. 

Tümörün evresinin düşürülmesi, mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi 

uygulanabilecek hastalarda meme rekonstrüksiyonu ile ilişkili risklerden kaçınmak, 

kozmetik sonuçları iyileştirmek ve lenfödem gibi cerrahi sonrası komplikasyonları 

azaltmak dahil olmak üzere meme ve/veya aksillada daha az kapsamlı cerrahiye 

olanak sağlar(58–60). 

Bazı hormon reseptörü pozitif hastalarda hormon tedavisi kullanılabilse de, lokal 

ileri hormon reseptörü pozitif hastalığı olanlar da dahil olmak üzere çoğu hastada 

kemoterapi standart neoadjuvan yaklaşım olmaya devam etmektedir. HER2 pozitif 

olan hastalar, neoadjuvan kemoterapilerinin tamamı veya bir kısmı ile eş zamanlı 

olarak bir veya daha fazla HER2 hedefli ajan almalıdır. 

Adjuvan tedavide kullanılan rejimler neoadjuvan tedavide de kullanılmaktadır. 

HER2 negatif hastalara doksorubisin, siklofosfamid gibi antrasiklin bazlı 

kemoterapiler veya dosetaksel, siklofosfamid gibi antrasiklin içermeyen rejimler 
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uygulanabilir. HER2 pozitif hastalar için, kemoterapi rejimine HER2'ye yönelik bir 

ajan (trastuzumab ve/veya pertuzumab) eklenmelidir. 

2.5.5.3. Palyatif Tedaviler 

Metastatik evredeki hastalara tedavi palyatif amaçla uygulanır. Palyatif amaçlı 

kombine tedaviler yanında monoterapi protokolleri de uygulanır. Kombine 

kemoterapi uygulamalarının genellikle tek ajan uygulamalarına üstünlüklerinin 

bulunmadığı gösterilmiştir(51,61). Ancak yaygın visseral metastazı olan 

semptomatik hastalarda kombinasyon kemoterapi rejimlerinin tercih edilmesi 

önerilir. 

Hormon reseptör pozitif metastatik meme kanserli hastalarda endokrin tedavi ilk 

seçenektir. Premenopozal dönemde LHRH agonist ve antagonistleri, postmenopozal 

dönemde ise aromataz inhibitörleri (anastrazol, letrozol ve eksemestan) östrojeni 

bloke eden ajanlar olarak kullanılabilir. Bunların haricinde direkt olarak östrojen 

reseptörünü hedefleyen tamoksifen ve fulvestrant tercih edilebilir. Bununla birlikte 

HER2 pozitif hastalara HER2’ye yönelik tedavi de verilmelidir.  

Metastatik meme kanserinin postmenopozal tedavisinde CDK 4/6 (siklin bağımlı 

kinaz) inhibitörleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ve aromataz inhibitörü 

kombinasyonu tercih edilmelidir. Bu kombinasyon ile tek ajan aramotaz inhibitörü 

tedavisinin karşılaştırıldığı çalışmalarda kombine tedavinin sağkalım üzerindeki 

olumlu etkisi gösterilmiştir(62,63).  

Hormon duyarlı premenopozal metastatik meme kanserinde tamoksifen, ovaryan 

ablasyon veya bu iki tedavinin kombinasyonu tercih edilebilir. GnRH agonistlerinin 

tamoksifen ile kombinasyonunun, tek başına GnRH agonisti tedavisine göre daha 

etkili olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır(64). 

Hormon reseptörü negatif ya da hormona dirençli vakalarda, multipl visseral 

organ metastazı ve kansere bağlı ciddi semptomların varlığında sistemik 

kemoterapiler önerilmektedir. Sistemik kemoterapide ardışık tek ajan ya da kombine 

tedavi seçenekleri mevcuttur. Yapılan çalışmalarda kombine tedavilerin ardışık tek 

ajan tedavilere göre sağkalımı artırmadığı ve toksisite artışına yol açtığı 

görülmüştür(65). 
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HER2 pozitif metastatik meme kanserinde ise tek ajan trastuzumabın etkinliği 

ispatlanmıştır(49). Trastuzumab’a dirençli vakaların tedavisinde ise lapatinib veya 

pertuzumab tercih edilebilir. HER2 pozitif metastatik hastalıkta yeni gelişmeler ile 

çok sayıda tedavi ajanı (trastuzumab emtansin, trastuzumab derukstekan, neratinib, 

tucatinib, margetuksimab) kullanıma girmiştir. Ancak şu an için ülkemiz şartlarında 

bu ajanların bazılarına ulaşım sınırlıdır. 

Ayrıca, bevacizumab ile yapılan çalışmalarda, paklitaksel ile kombinasyonunun 

tek ajan paklitaksele göre progresyona kadar geçen sürede anlamlı artış sağladığı 

gösterilse de sağkalıma katkısı bulunmamaktadır(66). 

Kemik metastazı bulunan hastalara osteoklast inhibitörleri (bifosfanatlar veya 

RANKL inhibitörü olan denosumab) verilmelidir. Bu ajanların kırık oluşumu, 

kemiğe yönelik ameliyat veya radyoterapi ihtiyacı, spinal kord basısı ve malign 

hiperkalsemi gibi durumların riskini azalttığı gösterilmiştir. 

2.6. Serbest Radikaller 

Biyolojik sistemde meydana gelen radikaller organik veya inorganik moleküller 

halinde bulunurlar. Ortaklanmamış elektron bulunduran atom, atom grubu veya 

moleküller, serbest radikal olarak tanımlanmaktadır. Serbest radikallerin başlıca 

kaynağı moleküler oksijendir. Diradikal yapısındaki oksijen, radikal olmayan 

maddelerle yavaş reaksiyona girmesine rağmen serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girer(67). 

2.6.1.  Reaktif Oksijen Türleri 

Organizmada geçiş metallerini (Cu+2 ve Fe+2 gibi metaller) içeren enzimler 

aracılığıyla moleküler oksijene tek elektron transferi sonucunda oksidasyon 

reaksiyonları ortaya çıkar. Moleküler oksijen, diradikal yapısına bağlı olarak yüksek 

derecede reaktif oksijen türleri oluşturma eğilimindedir(67). Süperoksit radikali 

(O2•-) oksijenin bir elektron almasıyla oluşur. Eğer iki elektron transfer edilirse 

meydana gelen ürün hidrojen peroksittir (H2O2). Hidrojen peroksit radikal bileşiği 

olmamasına rağmen kuvvetli bir oksidan maddedir. İkiden fazla elektron alabilir ve 

güçlü sitotoksik maddelere dönüşme özelliğine sahiptir. Ferro demirin (Fe+2) üçüncü 
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elektronunun hidrojen perokside transfer edilmesi sonucu su ve hidroksil radikali 

oluşur. Hidroksil (•OH) radikali en güçlü serbest radikaldir(68). 

2.6.2.  Başlıca Serbest Radikal Üretim Kaynakları  

Serbest radikaller çeşitli dış kaynaklı etkenlerle oluşabildiği gibi organizmada 

normal fizyolojik durumlarda gerçekleşen oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonları 

sırasında da oluşabilmektedir. Serbest radikal oluşturan kaynaklar endojen ve 

ekzojen olmak üzere iki grupta incelenebilir(69). 

2.6.2.1. Endojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları 

Normal şartlar altında metabolizmada, bazı biyokimyasal olayların çeşitli 

basamaklarında serbest radikaller ortaya çıkmaktadır. Serbest radikal yapısına sahip 

maddelerin organizmaya zarar verme potansiyellerinin olmasına rağmen, bazı 

metabolik olayların ilerleyebilmesi için bu maddelerin varlığı şarttır. Reaktif oksijen 

türleri, hücrede aralıksız bir şekilde üretilmektedir. Kullandığımız oksijenin yaklaşık 

% 3-5’i serbest oksijen radikaline çevrilir(67,70). Hücre organellerinin her biri farklı 

miktarda radikal oluşturur. 

Mitokondriyal elektron transport sistemi fizyolojik koşullar altında serbest radikal 

üretiminin en önemli kısmını oluşturmaktadır. Endoplazmik retikulumda ve nükleer 

membranlarda bulunan sitokrom P–450 moleküler oksijeni kullanarak birçok 

substratı oksitler. Peroksizomlar güçlü hidrojen peroksit kaynağıdır. 

Araşidonik asit metabolizması, hemoglobin gibi metalloproteinler, monoaminler, 

hormonlar, tiyoller, doymamış membran lipitlerinin otooksidasyonu, fagositoz, 

glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NAD(P)H oksidaz, diamin oksidaz, ürat oksidaz 

gibi enzimlerin katalizlediği oksidan reaksiyonlar diğer başlıca endojen serbest 

radikal kaynaklarıdır(69,70). 

2.6.2.2. Ekzojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları 

Ekzojen sebeplere bağlı olarak da serbest radikaller oluşabilir. Bazı yabancı 

toksik maddeler hücrede serbest radikal oluşumunu artırmaktadır. Bu maddeler ya 

doğrudan serbest radikal üretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldırılmasını 

sağlayan antioksidan aktiviteyi baskılarlar. Serbest radikal oluşumunun ekzojen 
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kaynakları arasında sigara, alkol, pestisitler, çözücüler, petrokimya ürünleri, güneş 

ışınları, ilaçlar, X-ışınları hatta yiyeceklerde bulunan bazı bileşikler başlıcalarıdır. 

Ağır bedensel aktivitede de oksijen kullanımındaki artışa bağlı olarak radikal 

oluşumu artmaktadır(69). 

2.6.3.  Serbest Radikallerin Etkileri 

Oksijen radikalleri fazla miktarda olmadıkça patolojik etkileri başlamaz. Serbest 

radikaller hücrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm önemli 

bileşikleri ile tepkimeye girerek hücrede işlev bozukluğuna yol açarlar(71). 

Serbest oksijen radikallerinin tüm bu etkilerinin sonucunda hücrede hasar 

meydana gelir. Meydana gelen bu hücre hasarının birçok kronik hastalığın 

komplikasyonlarına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (şekil 4). Ateroskleroz, 

amfizem/bronşit, Parkinson hastalığı, Duchenne tipi musküler distrofi, preeklampsi, 

maligniteler, alkolik karaciğer hastalığı, diabetes mellitus, renal yetmezlik, Down 

sendromu, yaşlanma, serebrovasküler bozukluklar gibi durumlarda serbest oksijen 

radikallerinin neden olduğu hücre hasarı söz konusudur(67). 

 

Şekil 4: Serbest radikallerin etkileri 

2.6.4.  Antioksidan Savunma Sistemleri 

Organizmada okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu engelleyen veya 

geciktirebilen maddeler antioksidan olarak tanımlanır. Hücre metabolizması 

esnasında oluşan serbest radikaller, antioksidan savunma sistemleri ile sınırlandırılır. 
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Sonuç olarak antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin düşük veya sabit 

konsantrasyonlarda kalmalarını sağlar(72,73). Antioksidan mekanizmalar başlıca iki 

şekilde etki göstermektedir: 

1. Serbest radikal oluşumunun engellenmesi  

 Başlatıcı reaktifleri uzaklaştırıcı etki  

 Oksijeni uzaklaştırıcı veya konsantrasyonunu azaltıcı etki  

 Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırıcı etki 

2. Oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi  

 Toplayıcı etki  

 Bastırıcı etki  

 Zincir kırıcı etki  

 Onarıcı etki  

Antioksidanlar, yapılarına göre enzimatik ve non-enzimatik, fonksiyonlarına 

göre; radikal oluşumunu engelleyen ve radikallerin dokulardaki etkilerini engelleyen,  

bulundukları yere göre ise; intrasellüler ve ekstrasellüler olarak gruplara 

ayrılabilirler(70,74). 

2.6.4.1. Enzimatik Antioksidanlar ve Etkileri 

Süperoksit dismutaz: O2•- anyonunun detoksifikasyonunu sağlar. 

Katalaz: Yüksek konsantrasyonda H2O2 detoksifikasyonunu sağlar. 

Glutatyon peroksidaz: Düşük konsantrasyonda H2O2 detoksifikasyonunu sağlar. 

Glutatyon redüktaz: Okside glutatyonun indirgenmesinde rol alır. 

Mitokondrial sitokrom oksidaz: Radikal oluşumunun önlenmesinde rol alır. 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz: NADP+’ın NADPH’a dönüşmesini sağlar. 

2.6.4.2. Nonenzimatik Antioksidanlar ve Etkileri 

α-tokoferol: Lipit peroksidasyon zincirinin kırılmasında rol alır.  

β-karoten: Radikallerin tutulmasını ve singlet oksijeninin baskılanmasını sağlar.  
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Melatonin: •OH ve O2•- tutulmasını sağlar. 

Askorbik asit: E vitamininin rejenerasyonunu ve •OH ve •O2 tutulmasını sağlar.  

Ürat: Radikalleri tutar ve  metal bağlanmasında rol alır.  

Glukoz: •OH tutar. 

Bilirubin: Peroksil radikalini tutar. 

Sistein: Elektron vererek organik moleküllerin indirgenmesini sağlar.  

Seruloplazmin: Bakırı bağlar ve O2•- detoksifikasyonunu sağlar. 

Albumin: LOOH ve HOCl tutar, hem ve bakırın bağlanmasını sağlar.  

Transferrin: Dolaşımdaki demiri bağlar. 

Ferritin: Dokudaki demiri bağlar. 

Laktoferrin: Düşük pH’da demiri bağlar. 

Haptoglobulin: Hemoglobini bağlar. 

Hemopeksin: Hem bağlar. 

Koenzim Q10: ETS’de gerekli bir kofaktördür. 

α-lipoik asit: •OH, singlet oksijen, NO tutar. 

Ürik asit: •OH, peroksil, singlet oksijen tutulması  

Kreatin: Mitokondri biyoenerjitiklerinin korunmasında rol alır(67,70,71,75). 

2.6.5.  Tiyol-Disülfit Homeostasisi 

Tiyoller; sülfhidril grubu içeren ve antioksidan olarak önemli görevleri olan 

bileşiklerdir. Biyolojik önemi olan başlıca tiyol bileşikleri tablo 3’te gösterilmiştir. 

Glutatyonun %90’ından fazlası redükte halde hücre içinde bulunur ve vücutta en çok 

görülen tiyol bileşiğidir. İntrasellüler redükte tiyol havuzunun %70’ini protein 

thioller oluşturur. Plazmadaki ana tiyoldisülfit redoks havuzu, sistein(CyS)-

sistin(CySS) çiftidir, diğer düşük molekül ağırlıklı plazma tiyolleri sisteinilglisin ve 

homosisteindir. Plazmada en çok bulunan tiyol %75’i redükte yapıda olan 

albümindir(76). Birçok tiyol sülfidril grubu içermesine rağmen sadece sistein 

(ekstrasellüler ortamda) ve glutatyon (intrasellüler ortamda) redoks dengesinde 
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dikkate alınır(77). Disülfit konsantrasyonu, tiyollerdeki karşılıklı değişikliklerle 

ilişkili olarak değişiklik göstermektedir(76). 

Tablo 3: Biyolojik önemi olan ana thiol bileşikleri 

Thioller antioksidan bileşiklerdir ve thiol-disülfit değişimi ile intrasellüler redoks 

tamponu etkisi oluştururlar; plazmadaki thiol-disülfit çiftleri arasındaki değişimler 

dinamik ve hızlı regülasyon sağlayarak oksidatif yükün radikal olmayan 

mekanizmalarının esas hedefi olarak rol alırlar(78). Oksidatif stres altında protein 

Cys rezidülerinin reaktif oksijen ve nitrojen türleri (RONS) tarafından 

oksidasyonuyla oluşan bileşikler, komşu tiyollerle etkileşerek molekül içi veya 

moleküller arası disülfit bağlarının ya da düşük molekül ağırlıklı tiyollerle kovalent 

disülfit bağlarının (S-S) oluşmasına sebep olmaktadır. İki yönlü olan bu reaksiyon 

tiyosülfat redüktaz enzimiyle gerçekleşen, vücuttaki önemli bir antioksidan sistem 

mekanizmasıdır(79,80). Bu oksidatif tiyol modifikasyonları reversibl olup, bu sayede 

dinamik thiol-disülfit homeostasisi sağlanır(81,82).  

Dinamik thiol-disülfit homeostasisinin antioksidan, detoksifikasyon, sinyal 

iletimi, apoptozis, enzimatik aktivite, transkripsiyon faktörleri ve hücre sinyal 

mekanizmalarının düzenlenmesinde önemli yeri vardır(83,84). Antioksidan sistemde 

görev alan thiol-disülfit homeostasisinin bozulması ve oksidoredüktaz enzim 

düzeylerinin azalmasının bakterilerin virülansını etkilediği ve böylece 

enfeksiyonların daha kolay meydana geldiği öne sürülmüştür. Ayrıca ankilozan 

Sınıf Tür Örnek 

Düşük molekül ağırlıklı 
thioller 

Küçük bileşikler 

Sistein 
Sisteamin 
Asetil-KoA 
Hidrojen sülfit 

Peptitler Glutatyon 
Sisteinilglisin 

Thiol proteinleri 

Tiyolle regüle sinyal 
proteinleri 

Kinazlar 
Fosfatazlar 
Transkripsiyon faktörleri 

Tiyol depo proteinleri Albümin 
 

Profesyonel tiyol redoks 
proteinleri 

 

Glutatyon peroksidazlar 
Peroksiredoksinler 
Glutatyon transferazlar 
Tiyoredoksinler (Trx) 
Protein disülfit izomerazlar 
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spondilit, inflamatuvar barsak hastalıkları, böbrek yetmezliği ve maligniteler gibi 

kronik enflamasyonla giden birçok hastalıkta da tiyoldisülfit homeostasisinin 

bozulduğu gösterilmiştir(85–89). 

Okside ve redükte thiol havuzu seviyelerini etkileyen durumlar; thiol-disülfit 

değişim oranları, reaktif oksijen türleri (ROS) tarafından thiol oksidasyon oranları ve 

olası onarım süreçleri, ekstrasellüler enzimatik glutatyon yıkım oranları, plazma ve 

hücreler arasında taşınma oranları, albümin ve redükte glutatyon (GSH) gibi thiol 

bileşiklerinin karaciğerden salınım ile böbrekten atılım oranları ve intrasellüler 

metabolizmadır(90).  

Erel ve Neşelioğlu, dinamik tiyol/disülfit homeostasisinin değerlendirilmesinde 

yeni bir yöntem geliştirip; native thiol [-SH], dinamik disülfit [-S-S-], toplam thiol [(-

SH) + (-S-S-)], disülfit/native thiol [(-SS-/-SH)], disülfit/toplam thiol [-SS-/(-SH+SS-

)], native thiol/toplam thiol [-SH/(-SH+SS-)] parametrelerini içeren bir çalışma 

yapmışlardır. Bu yöntemin öncesinde plazma/serum dinamik disülfit seviyelerinin 

ölçülebildiği otomatize kolometrik bir yöntem bulunmamaktaydı ve çalışmalarda 

GSH/GSSG ve Cys/CySS redoks parametreleri hücresel düzeyde ve plazma düşük 

molekül ağırlıklı tiyollerinin tiyol disülfit seviyeleri ölçülebilmekteydi. Yeni bulunan 

bu yöntemle ayrı ayrı değerlendirilebilen native thiol, okside olmamış fonksiyonel 

thiol grubu içeren molekülleri kapsarken; total thiol düzeyleri ise native ve okside 

thiollerin toplamını kapsamaktadır. Diğer parametreler bu ölçümlerin oranıyla 

hesaplanmaktadır(79). Native thiol/total thiol oranı düşük, disülfit oranları yüksek 

saptanan durumlarda oksidatif stres mevcuttur(77).  

Ön çalışmalar neticesinde disülfit düzeyleri; sigara kullanımı, diyabet, obezite, 

pnömoni gibi dejeneratif hastalıklarda daha yüksek olup, multiple myelom, mesane 

kanseri, kolon kanseri ve renal kanser gibi proliferatif hastalıklarda ise daha düşük 

seviyede tespit edilmiştir(79). 

2.6.6. Thioldisülfit homeostasisi ve kanser ilişkisi 

Serbest oksijen radikallerinin kanser etyopatogenezindeki rolü deneysel ve 

epidemiyolojik çalışmalar ile gösterilmiştir. ROS, mitokondride meydana gelen 

aerobik solunum da dahil olmak üzere çeşitli metabolik yollarla oluşmaktadır(91). 

ROS, birçok hücresel fonksiyon ile enzimatik reaksiyonun düzenlenmesinde önemli 
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bir göreve sahiptir. Ancak ROS seviyesi fizyolojik sınırın üzerine çıktığında, 

hücresel savunma sistemi ve redoks homeostazının bozulmasına sebep olur. Bu 

durum kontrolsüz hücre büyümesi ve karsinogenez ile sonuçlanır(92,93). 

Meme kanserli hastalardaki thiol düzeylerinin araştırıldığı bir çalışmada, düşük 

moleküler ağırlıklı thiol düzeyleri ve toplam thiol düzeyleri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır(94). Bu çalışmanın sonucunda, 

meme kanserli hastaların thiol düzeylerindeki değişikliğin, peroksinitrit gibi ROS 

tarafından indüklenen nitrasyon sürecinin bir sonucu olabileceği öne 

sürülmüştür(95).   
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3. MATERYAL VE METOT 

Prospektif olarak dizayn edilmiş bu çalışmaya 15.04.2021-30.09.2021 tarihleri 

arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Onkoloji polikliniğine 

başvurmuş yeni tanı meme kanseri tanılı 40 kadın hasta ile herhangi bir 

komorbiditesi olmayan 33 sağlıklı kadın birey dahil edildi. 

Tanı aşamasında ve tedavi öncesinde hastalara ait klinik bilgiler, demografik 

özellikler (yaş, boy, kilo, alışkanlıklar, komorbidite, performans durumu, aile 

öyküsü, tümörün evresi) ve rutin tetkikleri (hemogram, ALT, AST, bilüribin, laktat 

dehidrogenaz) hastane kayıt sistemi kullanılarak elde edilmiştir.  

Sağlıklı bireylerden ilk değerlendirme sırasında, hastalardan kemoterapi öncesi 

thioldisülfit düzeylerinin çalışılması amacıyla 8 saat açlık sonrası  biyokimya tüpüne 

birer tüp venöz kan örneği alındı. Kan örnekleri 10 dakika 1500 rpm de santrifüj 

edilerek serum ve plazma kandan ayrıştırıldı. Serum örnekleri eppendorf tüplerine 

alınarak -80 °C’de saklandı. Ayrıca hasta grubunun fat mass oranlarını ölçmek 

amacıyla tanita ölçümü yapılmış olup sağlıklı bireylerden thioldisülfid dışında tetkik 

bakılmamıştır. 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. Herhangi bir evrede meme kanseri tanısı alan ve histopatolojik olarak tanısı 

doğrulanmış olan 18 yaş üzeri kadın hastalar, 

2. Thioldisülfit için kan örneği alındığı dönemde meme kanserine yönelik henüz 

opere olmamış erken evre meme kanserli hastalar, 

3. Ciddi komorbid hastalıkları olmayan ve performansı iyi olan (ECOG PS ≤2) 

hastalar, 

4. Çalışmaya dahil edilen sağlıklı gönüllüler için; 18 yaş üzeri kadın olup, akut 

veya kronik bir rahatsızlığının [aktif enfeksiyon veya kronik enfeksiyon, ilaç 

kullanımı, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, karaciğer hastalıkları ve diyabet 

gibi) ve herhangi bir kanser öyküsünün olmamasına dikkat edilmiştir. Ayrıca kontrol 
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grubunun yaş, cinsiyet, sigara ve diğer madde kullanım öyküleri ile demografik 

verilerinin hasta grubu ile benzer olmasına dikkat edilmiştir. 

3.2.  Dışlama Kriterleri 

Dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

3.3. Thiol-Disülfit Ölçümü 

Serum native tiyol (NT), total tiyol (TT) ve disülfid seviyesi (μmol / L), Erel ve 

Neşelioglu tarafından geliştirilen yöntem kullanılarak değerlendirildi. Bu yöntemde 

öncelikle sodyum borohidrat ile dinamik disülfit bağları redükte edilerek serbest 

fonksiyonel thiol grupları ekstrakte edilir. Kullanılmamış sodyum borohidrat, DTNB 

(5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit)’nin ek redüksiyonunu engellemek için ortamdan 

formaldehit ile uzaklaştırılır. Total thiol düzeyi modifiye Elmann reaktifi ile 

oluşturduğu kromojen bileşiğin 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmesi ile hesaplanır. Native thiol düzeyi modifiye bir Ellman reaktifi kullanılarak 

ölçülür. Total thiol ile native thiol düzeyleri farkının yarısı disülfit bağı miktarını 

verir. Bu ölçümlerden disülfit/native thiol, disülfit/total thiol ve native thiol/total 

thiol oranları hesaplanır(79). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarında native thiol, total thiol, disülfit, 

disülfit/native thiol, disülfit/total thiol, native thiol/total thiol ve iskemik modifiye 

albümin (İMA) değerleri bakılmıştır. 

3.4. Etik Kurul Formu 

Bu tez çalışması Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 249/2021 numaralı kararı ile onaylanmıştır. Çalışmaya 

dahil edilen hasta ve kontrol gruplarından imzalı onam formu alınmıştır. 

3.5. İstatiksel Analiz 

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Gruplardaki verilerin normal dağılıma uygun olduğu 

Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dağılan 
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parametreler ortalama ve standart sapma ile belirtildi. Normal dağılmayan 

parametrelerin ise median, minimum ve maksimum değerleri belirtildi. Univariant 

analizde independent-t testi, anova testi ve lineer regresyon uygulandı. Anova 

testinde anlamlı ilişki saptanan parametreler arasında post hoc analiz yapıldı ve 

yöntem olarak Tamhane yöntemi kullanıldı. Multivariant analizde ise çoklu 

regresyon uygulandı ve yöntem olarak Backward yöntemi kullanıldı. Thiol-disülfit 

düzeyleri açısından anlamlı cut off değeri saptanması için roc analizi yapıldı. Tüm 

testler için p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya meme kanserli hasta grubundan 40 ve sağlıklı kontrol grubundan 33 

kişi dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilenlerin hepsi kadın cinsiyetli kişilerdir. 

Hastaların tümör lokalizasyonu incelendiğinde tümör 13 (%32) hastada sağ memede, 

25 (%62,5) hastada sol memede olup, 2 (%5) hastada ise bilateral tümör mevcuttu. 

Hormon reseptör durumuna göre incelendiğinde 8 (%20) hastada ER negatif 

saptanmış olup; 32 (%80) hastada pozitif saptanmıştır, 11 (%27,5) hastada PR 

negatifliği mevcut olup; 29 (%72,5) hastada pozitif saptanmıştır. HER2 durumu 

açısından toplamda 21 (%60) hasta negatif saptanmış olup; bunların 17’si (%42,5) 

negatif, 3’ü (%7,5) 1+, 4’ü de 2+ olmasına rağmen FISH negatif saptanan kişilerdir. 

HER2 pozitifliği tespit edilen 16 (%40) hastanın 3’ü (%7,5) 2+ olup FISH pozitif 

olan, 13’ü (%32,5) ise 3+ saptanan kişilerdir (Tablo 5). 

Bu veriler neticesinde subtiplendirme yapılan hastaların 6 (%15) tanesi luminal 

A, 14 (%35) tanesi luminal B, 16 (%40) tanesi HER2 pozitif, 4 (%10) tanesi de triple 

negatif olarak belirlenmiştir (Tablo 4). 

Hastaların 13’ünde (%32,5) ailede malignite öyküsü mevcutken, 27’sinde 

(%67,5) aile öyküsü saptanmadı. Komorbiditeler açısından incelendiğinde hasta 

grubunda 30 (%75) hastanın eşlik eden bir hastalığı yokken; 6 (%15) hastada 

hipertansiyon, 2 (%5) hastada astım, 2 (%5) hastada da hipotiroidi mevcuttu. 

Hastaların 27’si (%67,5)  premenopozal olup, 13’ü (%32,5) postmenopozaldi. 15 

(%37,5) hastanın sigara içme öyküsü mevcut olup, 25 (%62,5) hastada sigara öyküsü 

bulunmamaktaydı. İlk tanı anındaki performans skorları göz önüne alındığında 30 

(%75) hasta ECOG 0, 9 (%22,5) hasta ECOG 1, 1 (%2,5) hasta ise ECOG 2 skora 

sahipti. Klinik evrelerine göre incelendiğinde 2 (%5) hasta evre 1, 20 (%50) hasta 

evre 2, 11 (%27,5) hasta evre 3, 7 (%17,5) hasta ise evre 4 metastatik saptandı. Tanı, 

evrelendirme ve değerlendirmeler sonrası 28 (% 70) hastaya neoadjuvan, 5 (%12,5) 

hastaya operasyon sonrası adjuvan, 7 (%17,5) hastaya da metastatik hastalık tanısı ile 

palyatif tedavi verildi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Hastaların klinik özelliklerinin sıklık ve dağılımı 

Klinik Özellik (n=40) Sayı Yüzde 

Tümör 
Lokalizasyonu 

Sağ 13 32,5 

Sol 25 62,5 
Bilateral 2 5 

Aile Öyküsü 
Yok 27 67,5 

Var 13 32,5 

Komorbidite 

Yok 30 75 

HT 6 15 
Astım 2 5 

Hipotirodi 2 5 

Menopoz Durumu 
Premenopoz 27 67,5 

Postmenopoz 13 32,5 

Sigara Öyküsü 
Yok 25 62,5 

Var 15 37,5 

Performans Skoru 
ECOG 0 30 75 

ECOG 1 9 22,5 
ECOG 2 1 2,5 

Klinik Evre 

1 2 5 

2 20 50 
3 11 27,5 

4(Metastatik) 7 17,5 

Subtip 

Luminal A 6 15 
Luminal B 14 35 

HER2 pozitif 16 40 
Triple negatif 4 10 

Tedavi Türü 
Neoadjuvan 28 70 

Adjuvan 5 12,5 
Palyatif 7 17,5 
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Tablo 5: Hastaların hormon reseptör durumu dağılım ve sıklığı 

RESEPTÖR RESEPTÖR 
DURUMU FISH SAYI YÜZDE 

ER 
- 

 
8 20 

+ 
 

32 80 

PR 
- 

 
11 27,5 

+ 
 

29 72,5 

HER2 

- 
 

17 42,5 

1+ 
 

3 7,5 

2+ 
FISH- 4 10 

FISH+ 3 7,5 

3+ 
 

13 32,5 

 
Evre 4 metastatik hastalar metastaz yeri açısından değerlendirildiğinde; hastaların 

tamamında iskelet sistemi metastazı mevcuttu. Bunun yanında 5 (%71,4) hastada 

akciğer, 3 (%42,8) hastada karaciğer, 1 (%14,2) hastada beyin ve 1 (%14,2) hastada 

da surrenal metastaz mevcuttu (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Metastatik hastalarda metastaz yerleri ve sıklıkları 

Metastaz Yeri Sayı Yüzde 

İskelet Sistemi 7 100 

Akciğer 5 71,4 

Karaciğer 3 42,8 

Beyin 1 14,2 

Surrenal 1 14,2 

 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarını yaş, native thiol, total thiol, disülfit, 

disülfit/native thiol, disülfit/total thiol, native thiol/total thiol oranı ve İMA değerleri 

açısından karşılaştırdık. Belirtilen parametrelerin her iki gruba ait ortalama, ortanca, 

standart sapma, en küçük ve en büyük değerleri tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarının karşılaştırılması 

Parametre Grup Mean Median St. Sapma Min. Max. P 

Yaş 

Hasta 
grubu 

45,37 44,00 10,02 29,00 70,00 

0,05 
Kontrol 
grubu 

39,66 39,00 12,37 20,00 67,00 

Native Thiol 

Hasta 
grubu 

421,94 441,70 96,87 205,40 612,30 

0,060 
Kontrol 
grubu 

461,30 464,20 74,87 198,10 607,30 

Total Thiol 

Hasta 
grubu 

462,45 475,45 100,2 240,80 657,50 

0,038 
Kontrol 
grubu 

507,28 508,30 75,72 251,50 649,30 

Disülfit 

Hasta 
grubu 

20,25 22,32 5,94 6,80 33,25 

0,018 
Kontrol 
grubu 

22,99 22,25 3,56 17,60 34,20 

Disülfit/ 
Native Thiol 

Oranı 

Hasta 
grubu 

5,00 4,78 1,78 1,76 9,02 

0,671 
Kontrol 
grubu 

5,18 4,98 1,69 3,31 13,48 

Disülfit/ 
Total Thiol 

Oranı 

Hasta 
grubu 

4,50 4,36 1,46 1,70 7,64 

0,638 
Kontrol 
grubu 

4,65 4,53 1,26 3,11 10,62 

Native Thiol/ 
Total Thiol 

Oranı 

Hasta 
grubu 

90,99 91,27 2,92 84,71 96,59 

0,638 
Kontrol 
grubu 

90,68 90,93 2,52 78,77 93,78 

İMA 

Hasta 
grubu 

0,81 0,81 0,05 0,73 1,01 

0,016 
Kontrol 
grubu 

0,73 0,75 0,19 0,39 1,05 
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Hasta grubunun yaş ortalaması 45,37 (ortanca yaş 44) ve standart sapma 10,02 

olarak tespit edildi. En küçük hasta yaşı 29 olup en büyük hasta 70 yaşındaydı. 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 39,66 (ortanca yaş 39) ve standart sapma 12,37 

olarak tespit edildi. En küçük kişi 20 yaşında olup en büyüğü 67 yaşındaydı. İki grup 

yaş açısından karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,05). 

Hastaların native thiol düzeylerinin ortalaması 421,94 (ortanca değer 441,70) ve 

standart sapma 96,87’di. En küçük native thiol değeri 205,40 olup en büyük değer 

612,30’du. Kontrol grubunun native thiol düzeylerinin ortalaması 461,30 (ortanca 

değer 464,20) ve standart sapma 74,87’ydi. Kontrol grubu için en küçük native thiol 

değeri 198,10 olup en büyük değer 607,30’du. İki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,060). 

Hastaların total thiol düzeylerinin ortalaması 462,45 (ortanca değer 475,45) ve 

standart sapma 100,2’ydi. En küçük total thiol değeri 240,80 olup en büyük değer 

657,50’ydi. Kontrol grubunun total thiol düzeylerinin ortalaması 507,28 (ortanca 

değer 508,30) ve standart sapma 75,72’ydi. Kontrol grubu için en küçük total thiol 

değeri 251,50 olup en büyük değer 649,30’du. İki grup arasında anlamlı farklılık 

saptandı (p=0,038). 

Hastaların disülfit düzeylerinin ortalaması 20,25 (ortanca değer 22,32) ve standart 

sapma 5,94’tü. En küçük disülfit değeri 6,80 olup en büyük değer 33,25’ti. Kontrol 

grubunun disülfit düzeylerinin ortalaması 22,99 (ortanca değer 22,25) ve standart 

sapma 3,56’ydı. Kontrol grubu için en küçük disülfit değeri 17,60 olup en büyük 

değer 34,20’ydi. İki grup arasında anlamlı farklılık saptandı (p=0,018). 

Hastaların disülfit/native thiol oranı ortalaması 5 (ortanca değer 4,78) ve standart 

sapma 1,78’di. En küçük disülfit/native thiol oranı 1,76 olup en büyük oran 9,02’ydi. 

Kontrol grubunun disülfit/native thiol oranı ortalaması 5,18 (ortanca değer 4,98) ve 

standart sapma 1,69’du. Kontrol grubu için en küçük disülfit/native thiol oranı 3,31 

olup en büyük oran 13,48’di. İki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,671). 

Hastaların disülfit/total thiol oranı ortalaması 4,50 (ortanca değer 4,36) ve 

standart sapma 1,46’ydı. En küçük disülfit/total thiol oranı 1,70 olup en büyük oran 

7,64’tü. Kontrol grubunun disülfit/total thiol oranı ortalaması 4,65 (ortanca değer 
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4,53) ve standart sapma 1,26’ydı. Kontrol grubu için en küçük disülfit/total thiol 

oranı 3,11 olup en büyük oran 10,62’ydi. İki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,638). 

Hastaların native thiol/total thiol oranı ortalaması 90,99 (ortanca değer 91,27) ve 

standart sapma 2,92’ydi. En küçük native thiol/total thiol oranı 84,71 olup en büyük 

oran 96,59’du. Kontrol grubunun native thiol/total thiol oranı ortalaması 90,68 

(ortanca değer 90,93) ve standart sapma 2,52’ydi. Kontrol grubu için en küçük native 

thiol/total thiol oranı 78,77 olup en büyük oran 93,78’di. İki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,638). 

Hastaların İMA değerlerinin ortalaması 0,81 (ortanca değer 0,81) ve standart 

sapma 0,05’ti. En küçük İMA değeri 0,73 olup en büyük değer 1,01’di. Kontrol 

grubunun İMA değerlerinin ortalaması 0,73 (ortanca değer 0,75) ve standart sapma 

0,19’du. Kontrol grubu için en küçük İMA değeri 0,39 olup en büyük değer 1,05’ti. 

İki grup arasında anlamlı farklılık saptandı (p=0,016). 

Native thiol, total thiol, disülfit ve İMA değerlerinin fat mass yüzdesi, vücut kitle 

indeksi(VKİ) ve yaş ile korelasyonuna ait veriler tablo 8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 8: Tiyoldisülfit düzeyleri ile fat mass, VKİ ve yaş arasındaki korelasyon tablosu 

r: Pearson korelasyon katsayısı 

Native thiol ile fat mass yüzdesi arasında anlamlı ilişki saptanmış olup orta 

düzeyde negatif korelasyon görülmüştür (p=0,013, r= -0,389). Native thiol ile VKİ 

arasında yapılan değerlendirmede anlamlı ilişki mevcut olup orta düzeyde negatif 

korelasyon görülmüştür (p=0,009, r= -0,410). Yaş ile native thiol arasındaki ilişkiye 

 
Fatmass yüzdesi VKİ Yaş 

Native thiol 
r -0,389 -0,410 -0,257 

p 0,013 0,009 0,028 

Total Thiol 
r -0,392 -0,412 -0,251 

p 0,012 0,008 0,032 

Disulfit 
r -0,140 -0,136 -0,021 

p 0,388 0,403 0,863 

IMA 
r 0,313 0,264 -0,052 

p 0,049 0,099 0,662 
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bakıldığında anlamlı ilişki mevcut olup, zayıf negatif korelasyon saptanmıştır 

(p=0,028, r= -0,257). 

Total thiol ile fat mass yüzdesi arasında anlamlı ilişki saptanmış olup orta 

düzeyde negatif korelasyon görülmüştür (p=0,012, r= -0,392). Total thiol ile VKİ 

arasında yapılan değerlendirmede anlamlı ilişki mevcut olup orta düzeyde negatif 

korelasyon görülmüştür (p=0,008, r= -0,412). Yaş ile total thiol arasındaki ilişkiye 

bakıldığında anlamlı ilişki mevcut olup, zayıf negatif korelasyon saptanmıştır 

(p=0,032, r= -0,251). 

Yapılan değerlendirmede disülfit düzeyleri ile fat mass yüzdesi (p=0,388), VKİ 

(p=0,403) ve yaş (p=0,863) arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

İMA düzeyleri ile fat mass yüzdesi arasında yapılan incelemede anlamlı ilişki 

saptanmış olup orta düzeyde pozitif korelasyon tespit edilmiştir (p=0,049, r=0,313). 

İMA düzeyi ile yaş (p=0,662) ve VKİ (p=0,099) arasında ise anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. 

Hasta grubunun tiyol disülfit düzeylerinin klinik özellikleriyle ilişkisini 

değerlendirmek için multivariant ve univariant analizler yapıldı. Tablo 9 ve tablo 

10’da native thiol ile ilgili univariant ve multivariant analiz sonuçları görülmektedir. 

Tablo 9: Native thiol düzeyi ile klinik parametreler arasındaki univariant analiz 

Klinik parametre N Mean St. 
sapma Min Max P Unstandardize 

Beta 
R 

Square 

Menopoz 
Durumu 

Premenopoz 13 446,88 89,21 205,4 598,5 
0,017 

  
Postmenopoz 27 370,13 94,58 231,2 612,3   

Sigara 
Öyküsü 

Yok 15 407,71 98,26 205,4 612,3 
0,235 

  
Var 25 445,66 92,88 292,6 598,5   

Evre 

1 2 399,55 12,65 390,6 408,5 

0,131 

  
2 20 437,14 22,96 292,6 612,3   
3 11 446,50 19,41 320,4 514,5   
4 7 346,32 41,28 205,4 468,1   

Subtip 

Luminal A 6 461,8 126,3 231,2 612,3 

0,238 

  
Luminal B 14 444,5 95,0 292,6 598,5   

HER2 16 404,1 88,3 205,4 514,5   
Triple 

Negatif 4 354,3 62,3 300,2 441,5   
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Tablo 10: Native thiol düzeyi ile klinik parametreler arasındaki multivariant analiz 

 

Hastalar menopoz durumuna göre incelendiğinde premenopozal olan 13 hastanın 

native thiol ortalaması 446,88, standart sapma 89,21, en küçük native thiol düzeyi 

205,4, en büyük değer ise 598,5 bulundu. Postmenopozal dönemde olan 27 hastanın 

ise native thiol ortalaması 370,13, standart sapma 94,58, en küçük native thiol düzeyi 

231,2, en büyük değer ise 612,3 bulundu. Univariant analiz p değeri 0,017 bulundu. 

Yapılan multivariant analizde ise unstandardize beta değeri -66,825, p değeri 0,026 

[%95 GA (-125,329)-(-8,320)] bulunmuş olup sonuç olarak premenopozlu hastalarda 

native thiol düzeyi daha yüksek bulundu ve menopoz durumuyla native thiol arasında 

anlamlı ilişki saptandı. 

Klinik evrelere göre native thiol düzeyleri incelendiğinde; evre 1 hastalarda 

native thiol ortalaması 399,55, standart sapma 8,950, en küçük native thiol düzeyi 

390,6, en büyük değer ise 408,5 bulundu. Evre 2 hastalarda native thiol ortalaması 

437,14, standart sapma 22,96, en küçük native thiol düzeyi 292,6, en büyük değer ise 

612,3 bulundu. Evre 3 hastalarda native thiol ortalaması 446,50, standart sapma 

19,41, en küçük native thiol düzeyi 320,4, en büyük değer ise 514,5 bulundu. Evre 4 

Komorbidite 

Yok 30 427,58 91,82 205,4 612,3 

0,597 

  
HT 6 375,41 131,1 231,2 579,9   

Astım 2 430,55 130,6 338,2 522,9   
Hipotiroidi 2 468,35 6,29 463,9 472,8   

Fatmass 
yüzdesi       0,013 -3,402 0,151 

VKİ       0,009 -6,902 0,168 
Hasta Yaşı       0,028 -2,007 0,066 

Klinik 
Parametre 

Unstandardize 
B P 

%95 GA  
Alt Sınır 

%95 GA  
Üst Sınır 

Adjusted 
R 

Square 

VKİ -6,173 0,014 -10,994 -1,352 

0,234 
Menopoz 
durumu -66,825 0,026 -125,329 -8,320 
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hastalarda native thiol ortalaması 346,32, standart sapma 41,28, en küçük native thiol 

düzeyi 205,4, en büyük değer ise 468,1 bulundu. Univariant analiz p değeri 0,131 

bulundu. Sonuç olarak native thiol düzeyleri ile klinik evreler arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

Native thiol düzeylerinin moleküler subtiplerle ilişkisi incelendiğinde luminal A 

olan hastaların native thiol ortalaması 461,68, standart sapma 126,3, en küçük native 

thiol düzeyi 231,2, en büyük değer 612,3 saptandı. Luminal B olan hastaların native 

thiol ortalaması 444,5, standart sapma 95,0, en küçük native thiol düzeyi 292,6, en 

büyük değer 598,5 saptandı. HER2 pozitif olan hastaların native thiol ortalaması 

404,1, standart sapma 88,3, en küçük native thiol düzeyi 205,4, en büyük değer 514,5 

saptandı. Triple negatif olan hastaların native thiol ortalaması 354,3, standart sapma 

62,3, en küçük native thiol düzeyi 300,2, en büyük değer 441,5 saptandı. Yapılan 

analizler neticesinde native thiol düzeyi ile moleküler subtipler arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı (p=0,238). 

Univariant analizde native thiol total düzeyi ile sigara öyküsü (p=0,235) ve 

komorbidite durumu (p=0,597) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Fatmass yüzdesi ile native thiol arasında yapılan univariant analizde bu iki 

parametre arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,013 bulunmuştur 

(unstandardize beta= -3,402, R square= 0,151). 

VKİ ile native thiol arasında yapılan univariant analizde bu iki parametre 

arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,009 bulunmuştur (unstandardize 

beta= -6,902, R square= 0,168). Yapılan multivariant analizde ise unstandardize beta 

değeri -6,173,  p değeri 0,014 [%95 GA (-10,994)-(-1,352)] saptanmıştır. Sonuç 

olarak bu iki parametre arasında anlamlı ilişki mevcut olup VKİ düşük olan 

hastalarda native thiol düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Hastaların yaşları ile native thiol düzeyleri arasında yapılan univariant analizde 

bu iki parametre arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,028 bulunmuştur 

(unstandardize beta= -2,007, R square= 0,066). 

Hasta grubunun total thiol düzeyleri ile klinik özelliklerinin ilişkisini 

değerlendirmek amacıyla yapılan multivariant ve univariant analizler tablo 11 ve 

tablo 12’de gösterilmiştir. 
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Tablo 11: Total thiol düzeyi ile klinik parametreler arasındaki univariant analiz 

 

Tablo 12: Total thiol düzeyi ile klinik parametreler arasındaki multivariant analiz 

Hastalar menopoz durumuna göre incelendiğinde premenopozal olan 13 hastanın 

total thiol ortalaması 487,58 olup standart sapma 92,58, en küçük total thiol düzeyi 

240,8, en büyük değer ise 637,7 bulundu. Postmenopozal dönemde olan 27 hastanın 

ise total thiol ortalaması 410,24, standart sapma 98,15, en küçük total thiol düzeyi 

263,5, en büyük değer ise 657,5 bulundu. Univariant analiz p değeri 0,020 bulundu. 

Yapılan multivariant analizde ise unstandardize beta değeri -66,968, p değeri 0,032 

Klinik Özellik N Mean St. 
sapma Min. Max. P Unstandardize 

Beta 
R 

Square 

Menopoz 
Durumu 

Premenopoz 13 487,58 92,85 240,8 637,7 
0,020 

  
Postmenopoz 27 410,24 98,15 263,5 657,5   

Sigara 
Öyküsü 

Yok 15 447,84 103,0 240,8 657,5 
0,239 

  
Var 25 486,80 93,81 341,0 637,7   

Evre 

1 2 449,85 5,444 446,0 453,7 

0,213 

  
2 20 477,37 107,4 320,9 657,5   
3 11 483,20 68,39 365,6 555,6   
4 7 390,81 115,9 240,8 513,3   

Subtip 

Luminal A 6 503,4 131,1 263,5 657,5 

0,164 

  
Luminal B 14 488,6 95,2 341,0 637,7   

HER2 16 444,4 91,8 240,8 557,5   
Triple Negatif 4 381,2 59,8 320,9 463,8   

Komorbidite 

Yok 30 467,43 96,67 240,8 657,5 

0,675 

  
HT 6 418,45 133,8 263,5 625,1   

Astım 2 479,95 124,6 391,8 568,1   
Hipotiroidi 2 502,20 5,23 498,5 505,9   

Fatmass 
yüzdesi       0,012 -3,553 0,154 

VKİ       0,008 -7,183 0,170 
Hasta Yaşı       0,032 -2,026 0,063 

Klinik 
Parametre Unstandardize B P %95 GA Alt 

Sınır 
%95 GA Üst 

Sınır 
Adjusted 
R Square 

VKİ -6,452 0,013 -11,460 -1,444 
0,229 Menopoz 

durumu -66,968 0,032 -127,737 -6,199 
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[%95 GA (-127,737)-(-6,199)] bulunmuş olup sonuç olarak premenopozlu hastalarda 

total thiol düzeyi daha yüksek bulundu ve menopoz durumuyla total thiol arasında 

anlamlı ilişki saptandı. 

Klinik evrelere göre total thiol düzeyleri incelendiğinde; evre 1 hastalarda total 

thiol ortalaması 449,85, standart sapma 5,444, en küçük total thiol düzeyi 446,0, en 

büyük değer ise 453,7 bulundu. Evre 2 hastalarda total thiol ortalaması 477,37, 

standart sapma 107,4, en küçük total thiol düzeyi 320,9, en büyük değer ise 657,5 

bulundu. Evre 3 hastalarda total thiol ortalaması 483,20, standart sapma 68,39, en 

küçük total thiol düzeyi 365,6, en büyük değer ise 555,6 bulundu. Evre 4 hastalarda 

total thiol ortalaması 390,81, standart sapma 115,9, en küçük total thiol düzeyi 240,8, 

en büyük değer ise 513,3 bulundu. Univariant analiz p değeri 0,213 bulundu. Sonuç 

olarak total thiol düzeyleri ile klinik evreler arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Total thiol düzeylerinin moleküler subtiplerle ilişkisi incelendiğinde luminal A 

olan hastaların total thiol ortalaması 503,4, standart sapma 131,1, en küçük total thiol 

düzeyi 263,5, en büyük değer 657,5 saptandı. Luminal B olan hastaların total thiol 

ortalaması 488,6, standart sapma 95,2, en küçük total thiol düzeyi 341,0, en büyük 

değer 637,7 saptandı. HER2 pozitif olan hastaların total thiol ortalaması 444,4, 

standart sapma 91,8, en küçük total thiol düzeyi 240,8, en büyük değer 557,5 

saptandı. Triple negatif olan hastaların total thiol ortalaması 381,2, standart sapma 

59,8, en küçük total thiol düzeyi 320,9, en büyük değer 463,8 saptandı. Univariant 

analiz p değeri 0,164 bulundu. Sonuç olarak total thiol düzeyi ile moleküler subtipler 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Univariant analizde total thiol total düzeyi ile sigara öyküsü (p=0,239) ve 

komorbidite durumu (p=0,675) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Fatmass yüzdesi ile total thiol arasında yapılan univariant analizde bu iki 

parametre arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,012 bulunmuştur 

(unstandardize beta= -3,553, R square= 0,154). 

VKİ ile total thiol arasında yapılan univariant analizde bu iki parametre arasında 

anlamlı ilişki mevcut olup p değeri 0,008 bulunmuştur (unstandardize beta= -7,183, 

R square= 0,170). Yapılan multivariant analizde ise unstandardize beta değeri -6,452,  

p değeri 0,013 [%95 GA (-11,460)-(-1,444)] saptanmıştır. Sonuç olarak bu iki 
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parametre arasında anlamlı ilişki mevcut olup VKİ düşük olan hastalarda total thiol 

düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Hastaların yaşları ile total thiol düzeyleri arasında yapılan univariant analizde bu 

iki parametre arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,032 bulunmuştur 

(unstandardize beta= -2,026, R square= 0,063). 

Hasta grubunun disülfit düzeyleri ile klinik özelliklerinin ilişkisini incelemek 

amacıyla yapılan multivariant ve univariant analizler tablo 13 ile tablo 14’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 13: Disülfit düzeyi ile klinik parametreler arasındaki univariant analiz 

 

Tablo 14: Disülfit düzeyi ile klinik parametreler arasındaki multivariant analiz 

Klinik Parametre N Mean St. 
sapma Min. Max. P 

Menopoz 
Durumu 

Premenopoz 13 20,35 6,06 6,80 33,25 
0,885 

Postmenopoz 27 20,05 5,91 8,40 27,70 

Sigara Öyküsü 
Yok 15 20,06 6,35 6,80 33,25 

0,796 
Var 25 20,57 5,39 8,40 28,60 

Evre 

1 2 25,15 3,60 22,60 27,70 

0,361 
2 20 20,11 6,27 6,80 31,85 
3 11 18,35 5,58 8,40 23,00 
4 7 22,24 5,63 16,15 33,25 

Subtip 

Luminal A 6 20,87 3,28 16,15 24,00 

0,083 
Luminal B 14 22,02 5,16 6,80 28,60 

HER2 16 20,16 6,50 8,40 33,25 

Triple 
Negatif 4 13,47 6,10 9,80 22,60 

Komorbidite 

Yok 30 19,92 6,57 6,80 33,25 

0,567 
HT 6 21,51 2,82 16,15 24,20 

Astım 2 24,70 2,96 22,60 26,80 
Hipotiroidi 2 16,92 0,53 16,55 17,30 

Klinik Parametre Unstandardize B P 
%95 GA  
Alt Sınır 

%95 GA 
Üst Sınır 

Adjusted R 
Square 

Subtip -1,986 0,067 -4,118 0,147 0,085 
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 Disülfit düzeyi ile klinik parametreler arasındaki ilişki univariant analiz ile 

değerlendirildiğinde; menopoz durumu (p=0,885), sigara öyküsü (p=0,796), evre 

(p=0,361) ve komorbidite durumu (p=0,567) ile disülfit seviyesi arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı.  

Disülfit düzeylerinin moleküler subtiplerle ilişkisi incelendiğinde luminal A olan 

hastaların disülfit ortalaması 20,87, standart sapma 3,28, en küçük disülfit düzeyi 

16,15, en büyük değer 24,00 saptandı. Luminal B olan hastaların disülfit ortalaması 

22,02, standart sapma 5,16, en küçük disülfit düzeyi 6,80, en büyük değer 28,60 

saptandı. HER2 pozitif olan hastaların disülfit ortalaması 20,16, standart sapma 6,50, 

en küçük disülfit düzeyi 8,40, en büyük değer 33,25 saptandı. Triple negatif olan 

hastaların disülfit ortalaması 13,47, standart sapma 6,10, en küçük disülfit düzeyi 

9,80, en büyük değer 22,60 saptandı. Univariant analiz p değeri 0,083 bulundu. 

Yapılan multivariant analizde unstandardize beta değeri -1,986, p değeri 0,067 [%95 

GA (-4,118)-(-0,147)] bulundu. 

Tablo 15: Disülfit ile moleküler subtipler arasındaki ilişkinin post hoc analizi 

 

Yapılan univariant ve multivariant analizler neticesinde disülfit düzeyi ile 

moleküler subtipler arasında anlamlılık sınırına yakın ilişki saptanmıştır. Bu nedenle 

disülfit düzeyleri açısından subtipler arasında anlamlı farklılık olup olmadığının 

Referans 
Subtip Subtip P %95 GA Alt 

Sınır 
%95 GA Üst 

Sınır 

Luminal A 

Luminal B 0,993 -6,980 4,680 

HER2 Pozitif 1,000 -5,523 6,942 

Triple Negatif 0,424 -8,216 23,016 

Luminal B 

Luminal A 0,993 -4,680 6,980 

HER2 Pozitif 0,949 -4,185 7,904 

Triple Negatif 0,305 -6,809 23,909 

HER2 Pozitif 

Luminal A 1,000 -6,942 5,523 

Luminal B 0,949 -7,904 4,185 

Triple Negatif 0,512 -8,051 21,432 

Triple negatif 
Luminal A 0,424 -23,016 8,216 
Luminal B 0,305 -23,909 6,809 

HER2 Pozitif 0,512 -21,432 8,051 
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değerlendirilmesi için post hoc analiz yapıldı (tablo 15). Post hoc analiz sonrası 

disülfit düzeyleri açısından moleküler subtipler arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Hasta grubunun İMA düzeyleri ile klinik parametrelerin ilişkisini değerlendirmek 

amacıyla yapılan univariant ve multivariant analizler tablo 16 ve tablo 17’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 16: İMA düzeyleri ile klinik parametreler arasındaki univariant analiz 

 

Tablo 17: İMA düzeyleri ile klinik parametreler arasındaki multivariant analiz 

 

Klinik Parametre N Mean St. 
sapma Min. Max. P Unstandardize 

Beta 
R 

Square 

Menopoz 
Durumu 

Premenopoz 13 0,80 0,06 0,73 1,01 
0,329 

  
Postmenopoz 27 0,82 0,04 0,75 0,89   

Sigara 
Öyküsü 

Yok 15 0,82 0,05 0,75 1,01 
0,796 

  
Var 25 0,80 0,05 0,73 0,94   

Evre 

1 2 0,81 0,01 0,80 0,82 

0,099 

  
2 20 0,80 0,05 0,73 0,94   
3 11 0,80 0,03 0,77 0,86   
4 7 0,86 0,08 0,77 1,01   

Subtip 

Luminal A 6 0,79 0,04 0,75 0,88 

0,672 

  
Luminal B 14 0,81 0,05 0,73 0,94   

HER2 16 0,81 0,06 0,75 1,01   
Triple 

Negatif 4 0,84 0,01 0,83 0,86   

Komorbidite 

Yok 30 0,81 0,06 0,73 1,01 

0,690 

  
HT 6 0,83 0,04 0,76 0,88   

Astım 2 0,84 0,07 0,79 0,89   
Hipotiroidi 2 0,79 0,03 0,77 0,82   

Fatmass 
yüzdesi       0,049* 0,002 0,098 

VKİ       0,099 0,003 0,070 

Klinik 
Parametre Unstandardize B P %95 GA Alt 

Sınır 
%95 GA Üst 

Sınır 
Adjusted 
R Square 

Fat mass 0,002 0,061 0,000 0,003 0,121 
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İMA düzeyi ile klinik parametreler arasındaki ilişki univariant analiz ile 

değerlendirildiğinde; menopoz durumu (p=0,329), sigara öyküsü (p=0,796), evre 

(p=0,099), moleküler subtip (p=0,672) ve komorbidite durumu (p=0,690), VKİ 

(p=0,099) ile İMA seviyesi arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

Fatmass yüzdesi ile İMA arasında yapılan univariant çalışmada bu iki parametre 

arasında anlamlı ilişki saptanmış olup p değeri 0,049 bulunmuştur (unstandardize 

beta=0,002, R square=0,098). Yapılan multivariant analiz sonucunda ise bu iki 

parametre arasında anlamlı ilişki saptanmamış olup p değeri 0,061’dir [unstandardize 

beta=0,002, %95 GA (0,00)-(0,003)]. 

Native thiol düzeyinin ROC eğrisi ve bu eğrinin analizi şekil 5 ve tablo 18’de 

gösterilmiştir. Yapılan analizde AUC değeri 0,367, %95 GA (0,239)-(0,496) olup p 

değeri 0,052 bulunmuştur. Native thiol düzeyi için anlamlı cut off değeri 

saptanmamıştır.

Şekil 5: Native thiol ROC eğrisi 

Tablo 18: Native thiol ROC eğrisi analizi 

 

 AUC %95 GA Alt Sınır %95 GA Üst Sınır P 

Native Thiol 0,367 0,239 0,496 0,052 
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Total thiol düzeyinin ROC eğrisi ve bu eğrinin analizi şekil 6 ve tablo 19’da 

gösterilmiştir. Yapılan analizde AUC değeri 0,364, %95 GA (0,236)-(0,492) olup p 

değeri 0,046 bulunmuştur. Sonuç olarak total thiol düzeyi için %50 sensitivite ve 

%49 spesifite ile 486,25 değeri cut off değer olarak tespit edilmiştir. 

Şekil 6: Total thiol ROC eğrisi 

 

Tablo 19: Total thiol ROC eğrisi analizi 

 

Disülfit düzeyinin ROC eğrisi ve bu eğrinin analizi şekil 7 ve tablo 20’de 

gösterilmiştir. Yapılan analizde AUC değeri 0,367, %95 GA (0,239)-(0,495) olup p 

değeri 0,052 bulunmuştur. Disülfit düzeyi için anlamlı bir cut off değeri 

saptanmamıştır. 

 AUC %95 GA 
Alt Sınır 

%95 GA 
Üst Sınır P 

Cut off değer 
(sensitivite-spesifite) 

Total Thiol 0,364 0,236 0,492 0,046* 
486,25 

(%50-%49) 
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Şekil 7: Disülfit düzeyi ROC eğrisi 
 

Tablo 20: Disülfit düzeyi ROC eğrisi analizi 

 AUC %95 GA Alt 
Sınır 

%95 GA Üst 
Sınır P 

Disülfit 0,367 0,239 0,495 0,052 
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5. TARTIŞMA 

Serbest oksijen radikallerinin kanser etyopatogenezindeki rolü deneysel ve 

epidemiyolojik çalışmalar ile gösterilmiştir. ROS, mitokondride meydana gelen 

aerobik solunum da dahil olmak üzere çeşitli metabolik yollarla oluşmaktadır(91). 

ROS, birçok hücresel fonksiyon ile enzimatik reaksiyonun düzenlenmesinde önemli 

bir göreve sahiptir. Ancak ROS seviyesi fizyolojik sınırın üzerine çıktığında, 

hücresel savunma sistemi ve redoks homeostazının bozulmasına sebep olur. Bu 

durum kontrolsüz hücre büyümesi ve karsinogenez ile sonuçlanır(92,93). 

Thioller, sülfhidril (-SH) grubu içeren ve hücrelerde herhangi bir oksidatif stresin 

oluşmasını önlemede önemli rolü olan organik bileşiklerdir. Thiol bileşikleri vücutta 

proteinlere bağlı veya indirgenmiş glutatyon şeklinde oluşan serbest formda 

bulunmaktadır. Tioredoksin ve peroredoksin gibi proteinlerin aktif bölgelerinde 

bulunan thiol ve sistein, glutatyon peroksidaz ve glutatyon S transferaz enzimlerini 

aktive ederek hücreleri oksidatif strese karşı korumaktadır(96). 

Thioldisülfit homeostasisinin vücutta birçok fonksiyonun (antioksidan aktivite, 

detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptozis, enzimatik aktivite) düzenlenmesinde rolü 

vardır(83,84). Thioldisülfit homeostasisinin bozulması ankilozan spondilit, 

inflamatuar barsak hastalıkları, böbrek yetmezliği gibi hastalıkların yanı sıra 

maligniteler gibi kronik inflamasyonla giden birçok hastalıkla ilişkili 

bulunmuştur(85–89). 

Meme kanseri, dünyada akciğer kanserinden sonra en sık teşhis edilen ikinci 

malignitedir ve her yıl iki milyondan fazla vaka görülmektedir(1). Meme kanserinin 

oluşumunda genetik (BRCA1 ve BRCA2, HER-2/neu ve p53) ve genetik olmayan 

etkenler rol almaktadır. Meme kanserli hastaların yaşı, tümörün evresi, çapı, 

histolojik tipi, nükleer derecesi ve metastatik aksiller lenf nodu sayısının sağkalım ve 

hastalık nüksü üzerindeki etkileri bilinmektedir(97,98). 

Prospektif olarak yaptığımız bu çalışmamızda thioldisülfit homeostasisinin meme 

kanserindeki klinik değerini ve diğer klinik parametrelerle ilişkisini göstermeyi 
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amaçladık. Literatürde bu amaçla yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

durum çalışmamızı önemli kılmaktadır. 

Meme kanserinin en sık görüldüğü yaş aralığı ülkelere göre farklılık 

göstermektedir. Örneğin; ABD’de ortanca tanı yaşı 61'dir ve ortanca yaş siyahi 

kadınlar için (58 yaş) beyaz kadınlara (62 yaş) kıyasla daha küçüktür. Asya ve Afrika 

ülkelerinde tanı anında en sık görülen yaş grubu 40-50 yaş iken batı ülkelerinde 60-

70 yaş olarak görülmektedir(99). Kedzierska ve arkadaşlarının Polonya’da yaptığı bir 

çalışmada meme kanserli hastaların yaş ortalaması 55,1 olarak görülmüştür(95). 

Özdemir ve arkadaşlarının yaptığı meme kanserli 39 hastayı içeren çalışmada 

hastaların yaş ortalaması 51,75 saptanmıştır(100). Bizim çalışmamızda hasta 

grubunun yaş ortalaması 45,37 olup, yaş aralığı 28-70 yaş arasındadır. Ülkeler 

arasındaki bu farklılıkta genetik yapı, sosyokültürel farklılıklar, sağlık hizmetlerine 

ulaşım imkanı gibi faktörlerin etkisi rol oynamaktadır. 

Eryılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan 37 meme kanserli hasta ile 31 sağlıklı 

gönüllüyü içeren çalışmada hasta grubunun native thiol ortalaması 350,39, total thiol 

ortalaması 398,04 bulunmuştur. Kontrol grubununun ise native thiol ortalaması 

380,60, total thiol ortalaması 419,11 bulunmuştur. Hasta grubunda thiol düzeyleri 

daha düşük saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(4). Kedzierska ve arakadaşları tarafından yapılan 47 meme kanserli 

hasta ile 55 sağlıklı gönüllüyü içeren çalışmada ise glutatyon, sistein, sisteinil glisin 

ve homosistein gibi thiol bileşiklerinin düzeylerine bakılmış olup hasta grubunda bu 

bileşiklerin seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır(95). 

Özdemir ve arkadaşlarının yaptığı 39 meme kanserli hasta ile 41 sağlıklı gönüllüyü 

içeren çalışmada ise hasta grubunun native thiol ortalaması 262,98, total thiol 

ortalaması 296,01 bulunmuştur. Kontrol grubununun ise native thiol ortalaması 

268,45, total thiol ortalaması 302,06 bulunmuştur. Hasta grubunda thiol düzeyleri 

daha düşük saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır(100). Bizim çalışmamızda hasta grubunun native thiol ortalaması 

421,94, total thiol ortalaması 462,45 bulunmuştur. Kontrol grubununun ise native 

thiol ortalaması 461,30, total thiol ortalaması 507,28 bulunmuştur. Daha önceki 

çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da hasta grubunda thiol düzeyleri daha 

düşük saptanmıştır. Çalışmamızda iki grup arasında native thiol düzeyleri açısından 
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anlamlı fark yokken(p=0,060), total thiol düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunmuştur(p=0,038). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları disülfit düzeyleri açısından da tetkik 

edildi. Hasta grubunun disülfit düzeyi ortalaması 20,25 olup, kontrol grubunda ise 

disülfit ortalaması 22,99 bulundu. Hasta grubunda disülfit düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha düşük bulundu(p=0,018). Özdemir ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada hasta grubunun disülfit ortalaması 16,52 bulunmuştur. Kontrol 

grubunda ise disülfit ortalaması 16,81 bulunmuş olup, iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır(100). Eryılmaz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise hasta 

grubunun disülfit ortalaması 24,96 bulunmuştur. Kontrol grubunda ise disülfit 

ortalaması 19,25 bulunmuş olup, iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmıştır(4). 

Çalışmamızda native thiol/total thiol, disülfit/native thiol ve disülfit/total thiol 

oranları açısından hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında bu oranların ortalama 

değerleri her iki grupta benzer bulundu ve anlamlı farklılık saptanmadı. Özdemir ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da bu oranlar iki grup arasında benzer bulunmuş 

olup anlamlı farklılık saptanmamıştır(100). Eryılmaz ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise hasta grubunda disülfit/native thiol ve disülfit/toplam thiol oranları 

daha yüksek, native thiol/toplam thiol oranı ise daha düşük bulunmuş ve iki grup 

arasında anlamlı farklılık saptanmıştır(4). 

Özdemir ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada İMA düzeyleri kontrol 

grubunda hasta grubuna göre yüksek bulunmuştur ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır(100). Çalışmamızda ise hasta grubunun 

ortalaması kontrol grubundan daha yüksek bulundu ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı. İMA albüminin oksidatif olarak modifiye edilmiş 

formudur. Hipooksijenasyon ve artan hidroksil serbest radikalleri nedeniyle oluşan 

yeni bir iskemi belirtecidir. Bu iskemi belirteci, oksidatif stres koşulları altında da 

yükselir(101). DM, miyokard infarktüsü ve periferik vasküler hastalık gibi 

durumlarda hassas bir biyobelirteç olarak incelenmiştir(102). İMA düşük sıcaklıklara 

duyarlı bir yapıya sahiptir. Düşük sıcaklıklarda İMA düzeyleri artış gösterebilir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarından alınan kan örnekleri -80 °C’de 

muhafaza edildiğinden İMA düzeyleri etkilenmiş olabilir. 
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Çalışmamızda ayrıca thioldisülfit ve İMA düzeylerinin yaş, VKİ ve fatmass 

yüzdesi ile korelasyonunu inceledik. Analizler sonucunda native thiol ve total thiol 

düzeyleri ile fatmass ve vki arasında negatif yönde orta düzeyde korelasyon, yaş 

arasında negatif yönde zayıf korelasyon saptadık. Disülfit düzeyleri ile bu klinik 

parametreler arasında anlamlı korelasyon saptamadık. İMA düzeyleri ile fatmass 

arasında pozitif yönde orta düzeyde korelasyon saptadık. Ayrıca thioldisülfit 

düzeylerinin hastaların klinik özellikler ile ilişkisini univariant ve multivariant 

analizlerle değerlendirdik. Postmenopozal hastalarda ve VKİ yüksek olan hastalarda 

native thiol ve total thiol düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük 

saptadık. Elmas ve arkadaşları tarafından obeziteli çocuklar üzerinde yapılan bir 

çalışmada, disülfit/native thiol ve disülfit/total thiol oranları gibi oksidan 

parametreler ile VKİ arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. Native thiol, total 

thiol ve native thiol/total thiol oranı gibi antioksidan parametreler ile VKİ arasında 

ise çalışmamızla uyumlu şekilde negatif bir korelasyon bildirilmiştir(103). 

Obezitenin yağ dokusu enflamasyonu sonucunda oksidatif strese yol açtığı 

bilinmektedir. Thiol grubu içeren bileşikler oksidatif strese karşı savunmada önemli 

göreve sahiptir. VKİ ve fatmass yüzdesi arttıkça oluşan oksidatif stres  thioldisülfit 

homeostasisinin bozulduğunu işaret edebilir. 

Kolesnikova ve arkadaşlarının yaptığı premenopozal dönemdeki 37 hasta ile 

postmenopozal dönemdeki 41 hastanın antioksidan kapasitesinin karşılaştırıldığı 

çalışmada postmenopozal kadınların kandaki toplam antioksidan aktivitesinin 

premenopozal kadınlara göre % 26 azaldığı tespit edilmiş(104). Çalışmamızda da 

native thiol ve total thiol gibi antioksidan parametreler postmenapozal dönemde daha 

düşük seviyede bulundu. Disülfit ve İMA düzeyleri ise premenopozal ve 

postmenopozal grupta benzer bulundu. 

Çalışmamızda meme kanseri subtipleri ve klinik evreleri arasında thioldisülfit 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Şimdiye kadar meme kanseri dışında akciğer kanseri, serviks kanseri ve multiple 

myelomada thioldisülfit dengesinde bozulma gösterilmiştir(105–107). Karsinogenez 

mekanizmasında ROS’un önemli bir rolü vardır. Thioldisülfit homeostasisi gibi 

antioksidan mekanizmaların karsinogenezi önlemede rolü büyüktür. Oksidatif stres 

dışında; tiyol içeren moleküllerin karaciğerden salınım miktarı, plazma kompartmanı 
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ile eritrositler ve endotel hücreleri arasındaki taşınma miktarı gibi thioldisülfit 

homeostasisini etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. Diğer çalışmalarla bizim 

çalışmamızdaki veriler bu faktörler neticesinde farklılık gösterebilir. Elde ettiğimiz 

sonuçlara göre total thiol düzeyi için %50 sensitivite ve %49 spesifite ile 486,25 

değeri cut off değer olarak tespit edilmiştir.  

Çalışmamızın sınırlamalarını, çalışmamızın az sayıda hasta ve kontrol grubunu 

içermesi, tek merkezli bir çalışma olması oluşturmaktadır. 

Literatürde bu amaçla yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu durum 

çalışmamızı önemli kılmaktadır. Thioldisülfit homeostasisinin meme kanserli 

hastalardaki klinik değerini ve diğer klinik parametrelerle ilişkisini göstermek için 

çok merkezli ve daha fazla hasta sayılı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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