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OZET

Amac¢: Meme kanseri, diinyada akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen
ikinci malignitedir ve her yil iki milyondan fazla vaka goriilmektedir(1). Meme
kanseri patogenezinde birgok mekanizma sorumludur. Bunlardan biri de oksidatif
strestir. Oksidatif stres sonucunda olusan serbest oksijen radikalleri (ROS) lipit,
protein ve DNA gibi hiicre komponentlerini etkileyerek kanser olusumunda rol
alirlar(2). Thioller, organizmada 6nemli antioksidan ajanlardir ve ROS'a kars1 6nemli
bir savunma rolli vardir. Prospektif olarak yaptigimiz bu calismamizda thioldisiilfit
homeostasisinin meme kanserindeki klinik degerini ve diger klinik parametrelerle

iliskisini gostermeyi amagladik.

Yontem: Prospektif olarak dizayn edilmis bu calismaya 15.04.2021-30.09.2021
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji poliklinigine
basvurmus yeni tani meme kanseri tanili 40 kadin hasta ile herhangi bir
komorbiditesi olmayan 33 saglikli kadin birey dahil edildi. Tan1 asamasinda ve
tedavi Oncesinde hastalara ait klinik bilgiler, demografik 6zellikler (yas, boy, kilo,
aligkanliklar, komorbidite, performans durumu, aile dykiisii, tiimoriin evresi) ve rutin
tetkikleri (hemogram, ALT, AST, biliiribin, laktat dehidrogenaz) hastane kayit
sistemi kullanilarak elde edilmistir. Serum native thiol, disiilfit, total thiol, IMA
seviyeleri ve disiilfit/native thiol, distilfit/total thiol ve native thiol/total thiol oranlari
yeni bir kolorimetrik yontem kullanilarak analiz edildi. Ayrica hasta grubunun
fatmass oranlarini 6lgmek amaciyla tanita 6l¢iimii yapilmis olup saglikli bireylerden

thioldistilfit disinda tetkik bakilmamustir.

Bulgular: Serum native thiol diizeyi meme kanseri hastalarinda (421,94 + 96,87),
saglikli kontrollere (461,30 + 74,87) gore diisiiktli fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0,060). Serum total thiol diizeyi meme kanseri hastalarinda(462,45 +
100,2) saglikli kontrollere (507,28 + 75,72) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii(p=0,038). Serum disiilfit diizeyi meme kanseri hastalarinda (20,25 + 5,94)
saglikli kontrollere gore (22,99 + 3,56) istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii(p=0,018). IMA diizeyi meme kanseri hastalarinda (0,81 + 0,73) saglikh
kontrollere gore (0,73 + 0,39) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti



(p=0,016). Meme kanseri tanili hastalarimizda native thiol, total thiol diizeyleri;
fatmass yiizdesi ve VKI ile orta diizeyde, yas ile zayif diizeyde korelasyon gosterdi
(p<0,05). Ayrica thioldisiilfit diizeylerinin hastalarin klinik 6zellikleri ile iliskisini
degerlendiren univariant ve multivariant analizde native thiol ve total thiol
diizeylerinin viicut kitle indeksi ve menopozal durum ile istatistiksel olarak anlamli
sekilde iliskili oldugu (p<0,05), postmenopozal hastalarda ve VKI yiiksek olanlarda
native thiol ve total thiol diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Thioldistilfit
diizeyleri agisindan meme kanseri subtipleri ve klinik evreleri arasinda anlaml bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda total thiol diizeyleri meme kanserli hastalarda anlamli
derecede diisiik saptanmistir. Ayrica thioldistilfit diizeylerinin menopoz durumu ve
VKI gibi klinik o6zelliklerle iliskili oldugu gosterilmistir.  Thioldisiilfit

homeostazisinin meme kanserinin patofizyolojisinde rol aldig1 diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, oksidatif stres, thioldisiilfit homeostazi



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

vi



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. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen ikinci
malignitedir ve her yil iki milyondan fazla vaka goriilmektedir(1). Meme kanseri
tarama programlar1 uygulanan iilkelerde, hastalarin ¢ogu mamogramda anormal
bulgu saptanmasi lizerine basvurur(3). Bunun haricinde, tarama mamogramlarina
erigme imkan1 olmayan kadinlar ile rutin tarama mamografisi programinda olmayan
40 yasin altindaki kadinlar, memede ve/veya koltuk altinda ciltte degisiklige sebep

olan veya olmayan bir kitle ile basvurabilirler.

Meme kanseri etyolojisinde ¢evresel, hormonal ve kalitsal faktorler gibi birgok
faktor rol oynar. Meme kanseri patogenezinde bircok mekanizma sorumludur.
Bunlardan biri de oksidatif strestir. Organizmada oksidatif radikallerin olusumu ve
yikimi arasinda bir denge mevcuttur. Artmis serbest oksidatif radikallerin olusumu
veya azalmig antioksidan mekanizmasi sonucunda oksidatif stres meydana gelir.
Oksidatif stres sonucunda olusan serbest oksijen radikalleri (ROS) lipit, protein ve

DNA gibi hiicre komponentlerini etkileyerek kanser olusumunda rol alirlar(2).

Thioller, organizmada 6nemli antioksidan ajanlardir ve ROS'a kars1 6nemli bir
savunma rolii vardir. Thiol; hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun
olusumunu 6nlemede kritik bir role sahip siilfidril (-SH) grubu igeren organik bir
bilesiktir. Thiollerdeki siilfidril(-SH) gruplar1 antioksidan enzimler i¢in substrat
gorevi goriir. Thioller bu sekilde oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disiilfiir
baglarin1 olustururlar. Bu baglar tekrar thiollere doniistiiriilebilir; sonu¢ olarak

thioldisiilfit homeostazi korunur. Thioldisiilfit dengesi yasamsal 6neme sahiptir(4,5).

Prospektif olarak planlanan bu calismada thioldisiilfit homeostasisinin meme
kanserindeki klinik degerini ve diger klinik parametrelerle iliskisini gostermeyi

amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, diinyada akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen ikinci
malignitedir ve her yil iki milyondan fazla vaka goriilmektedir. Meme kanseri en sik
Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Bati ile Kuzey Avrupa'da
goriilmekteyken, en az ise Asya ve Sahra alti Afrika'da goriilmektedir(1). Bu
uluslararas1 farkliliklarin sanayilesmenin bir sonucu olarak gelisen toplumsal
degisikliklerle (6rnegin; yag alimindaki farkliliklar, viicut agirlii, menars ve/veya
emzirme yasinin farklilik gostermesi, gebelik sayisi ve ilk dogumdaki yas gibi

farkliliklar) ilgili oldugu diistintilmektedir(6).

2.2. Meme Kanseri Klinik Ozellikleri

Meme kanserinin kesin tanis1  histopatolojik incelemeler sonucunda

konulur. Invaziv meme kanserinin tipik 6zellikleri asagida gdzden gecirilmistir.

2.2.1. Klinik Bulgular ve Semptomlar

Meme kanseri tarama programlari uygulanan iilkelerde, hastalarin cogu
mamogramda anormal bulgu saptanmasi tizerine basvurur. Ayrica, kadinlarin yiizde
15'ine mamogramda saptanmayan bir meme kitlesinin varlig1 ve ylizde 30’una iki
mamogram arasindaki siiregte bir meme kitlesi saptanmasi nedeniyle meme kanseri
tanis1 konulur(3). Bunlarin haricinde, tarama mamogramlarina erisme imkani
olmayan kadinlar ile rutin tarama mamografisi programinda olmayan 40 yasin
altindaki kadinlar, memede ve/veya koltuk altinda ciltte degisiklige sebep olan veya

olmayan bir kitle ile bagvurabilirler.

2.2.1.1. Memede Kitle

Meme Kkitleleri hasta tarafindan tesadiifen farkedilecegi gibi bir hasta veya
klinisyen tarafindan rutin muayene sirasinda da farkedilebilir. Genellikle eslik eden
diger semptomlar (6rnegin; agri, meme basi akintisi) veya travma sebebiyle yapilan

bir muayeneden sonra kesfedilir(7,8). Belirli 6zelliklere sahip kitlelerin malign olma
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olasilig1 daha yiiksektir. Kitlenin agrisiz, sert, diizensiz sinirli, fikse ve hareketsiz

olmasi malign oldugunu diisiindiriir(9).

2.2.1.2. Lokal ileri Hastalik

Aksiller lenfadenopati veya inflamatuar meme kanserini diisiindiiren eritem,
kalinlasma veya cukurlasma (portakal kabugu goriiniimii) gibi cilt bulgular1 daha
ileri bolgesel hastalig: diisiindiirmektedir(10).

2.2.1.3. Metastatik Hastalik

Metastatik meme kanseri belirtileri, tutulan bolgelere gore degismektedir. En sik
tutulan yerler iskelet sistemi (sirt veya bacak agrisi), karaciger (karin agrisi, bulanti,

sarilik) ve akcigerlerdir (nefes darlig1 veya oksiiriik)(10).

2.2.2. Goriintiilleme Bulgular:

Mamografi: Meme kanserinin klasik mamografik bulgular arasinda, diizensiz
siirlt doku kitlesi(sekil 1) ve gruplandirilmis mikrokalsifikasyonlar yer almaktadir.
En spesifik 0zellik, sivri uclu, dansitesi yiiksek bir kitlenin varhigidir. Bu 6zellige

sahip kitlelerin yaklagik ylizde 90'1 invaziv bir kanseri temsil etmektedir(10).

Sekil 1: Meme kanserine bagli gelisen bir kitlenin saptandigr mamogram

Ultrasonografi: Meme ultrasonu genellikle benign ve malign bir lezyonun

ayrimi  sirasinda  kullanilmaktadir. Malignitenin  sonografik o6zellikleri arasinda
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hipoekojenite, internal kalsifikasyonlar, glgeleme, genisliginden daha uzun bir
lezyon ve bu lezyonun sivri uclu, belirsiz veya koseli kenarlarinin olmasi yer
almaktadir(11). Erken evre meme kanserinin tipik bir ultrasonu sekil 2’de yer

almaktadir.

Sekil 2: Meme ultrasonu, posterior akustik gélgeli hipoekoik bir nodiil

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Ozellikle meme kanseri riskinin
yiikksek oldugu kadinlarin taranmasinda rol alir. Invaziv meme kanserlerinin
neredeyse hepsi gadolinyum kontrastlt MRG’de iy1 goriintiilenir. Fakat MRG biyopsi
ihtiyacin1 ortadan kaldiracak kadar spesifik degildir. MRG bulgular1 arasinda;
diizensiz veya spikiile kitle sinirlari, heterojen goriiniim ve internal septasyonda artis
(sekil 3) goriilmektedir(12). Kontrastlh MRG'de kitlenin olmadig1 bir kontrastlanma
artisi, Ozellikle fokal bir lezyonla iliskiliyse veya segmental dagilim mevcutsa,

invaziv bir lezyon siiphesi akla gelmelidir(12,13).
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Sekil 3: Meme MRG; (A) yag baskilamali kontrast 6ncesi MRG, (B) kontrast

sonrast MRG

2.2.3. Patoloji

Meme karsinomlart mikroskobik goriinlim ve biyolojik davranmis agisindan
farkliliklar gosteren g¢esitli histopatolojik tiplere ayrilmaktadir. Epitelyal meme
karsinomunun en ¢ok goriilen histolojik tipleri; infiltratif duktal karsinom, infiltratif
lobiiler karsinom ve mikst duktal/lobiiler karsinomdur. Diger histolojik tipler
arasinda metaplastik, miisindz, tiibiiler, mediiller ve papiller karsinomlar bulunur ve

bu tipler invaziv kanserlerin ylizde 5'inden azini olustururlar(10).

2.2.3.1. infiltratif Duktal Karsinom

Infiltratif duktal karsinom, invaziv meme kanserlerinin en sik goriilen tipi olup
invaziv lezyonlarin yiizde 70 ile 80'ininden sorumludur. Bu lezyonlar, malignite
dereceleri 1limlidan yiiksek dereceliye kadar degisen sitolojik 6zelliklere sahip, farkli

miktarlarda bez olusumu igeren hiicre kordonlar1 ve yuvalart bulundurur(10).

2.2.3.2. infiltratif Lobiiler Karsinom

Infiltratif lobiiler karsinomlar, invaziv meme kanserlerinin yaklasik olarak yiizde
8'lik kismini1 olusturmaktadir. Mikroskopik incelemede, memenin stromasini ve yag
dokusunu ayr1 ayr1 ve tek sirali bir paternde infiltre eden kiiclik hiicreler

goriilmektedir(10).
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2.2.3.3. Mikst Duktal/Lobiiler Karsinom

Invaziv meme kanserlerinin yiizde 7'sini olusturur. Hem duktal hem de lobiiler

komponentler i¢eren bir histolojiye sahiptir.

2.2.4. Molekiiler Alt Tipler

Gen ekspresyon profillerine bagli olarak, asagidaki molekiiler subtipler

tanimlanmistir(tablo 1) .

2.2.4.1. Liiminal Alt Tipler

Liminal A ve B olarak kategorize edilirler. "Liiminal" ismi, bu tiimorler ile
memenin liimen epiteli arasindaki gen ekspresyonundaki benzerlikten dolay1
tiiremistir. Tipik olarak sitokeratin 8 ve 18'i ekprese etmektedirler. Meme kanserinin
en yaygin alt tipleridir ve Ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanserlerinin biiyiik
kismini olustururlar. ER ve progesteron reseptorii (PR) aktivasyonu ile iligkili diger
genlerin ekspresyonu ile tiplendirilirler. ER pozitif meme kanserlerinin ¢ogunlugunu
olusturmalarina ragmen, liiminal A ve liiminal B subtipleri baz1 6nemli molekiiler ve

prognostik farkliliklar igerir.

Liiminal A: Tiim meme kanserlerinin yaklasik yiizde 40'm1 olusturan Liiminal A
timorleri en c¢ok goriilen subtiptir. Genel olarak tiim meme kanseri subtipleri
arasinda en iyi prognoza sahip olandir(14—19). Genellikle yiiksek ER ile iligkili gen
ekspresyonuna sahipken, HER2 ve proliferasyonla iligkili genlerin diisiik

ekspresyonuna sahiptir(20,21).

Liiminal B: Meme kanserlerinin yaklasik ylizde 20’sini olusturmaktadir.
Liiminal B tlimorleri, liiminal A tiimorlerinden daha kétii bir prognoza sahiptir(18).
ER ile ilgili genlerin kismen daha diisiik (hala mevcut olmasina ragmen)
ekspresyonunu, HER2 kiimesinin degisken ekspresyonunu ve proliferasyon
indeksinin daha yiiksek ekspresyonunu i¢ermektedir. Liiminal A tiimorleri ile esas
ayrimi proliferasyon indeksi ile yapilmaktadir. Ki 67 proliferasyon indeksinin

%14 ten biiylik olmasiyla Liiminal A subtipinden ayrilir(22).
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2.2.4.2. HER2 Zengin Alt Tip

Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorii 2 (HER2) ile zengin alt tip, meme
kanserlerinin yaklasik olarak ylizde 10 ile 15'ini olusturmaktadir. HER2 ve
proliferasyon gen kiimelerinin yliksek ekspresyonu; luminal ve bazal gen
kiimelerinin ise diisiik ekspresyonu mevcuttur. Bu nedenle, bu tiimorler genellikle
ER ve PR icin negatif ve HER2 i¢in pozitiftir. Klinik HER2 pozitif meme
kanserlerinin molekiiler profilleme acisindan sadece yarisi, HER2 zengin alt
tiptir; diger yaris1 genellikle HER2 pozitif liiminal alt tiplerden olusmakla birlikte
herhangi bir molekiiler alt tipi de icerebilir(10).

2.2.4.3. Bazal Alt Tip

Bu tiimdrlerin ¢ogu ER, PR ve HER2 negatif olduklari i¢in triple negatif meme

kanserleri kategorisine girmektedir.

Tablo 1: Meme kanserinde molekiiler alt tipler ve 6zellikleri

Liiminal A Liiminal B HER2 Pozitif Bazal
(+) (+)
ER ve/veya PR | Yiiksek diizeyde | Orta diizeyde () ()
ER ekspresyonu | ER ekspresyonu
HER2 ) (+/-) (+) )

2.2.4.4. Subtiplerin Sikhgi:

Meme kanseri, ER, PR ve HER2'yi eksprese edip etmemelerine gore farkl
subtipler halinde kategorize edilmektedir(23,24). Farkli reseptor fenotiplerine sahip
meme kanserlerinin oranlari, 1999 ve 2004 yillar1 arasinda tan1 koyulan 61.309 vaka

iceren bir calismada degerlendirilmistir(23):

Vakalarin ¢ogunlugunu (n = 48851 vaka, ylizde 80) hormon reseptorii (ER
ve/veya PR) pozitif kanserler olusturmustur. HER2, ylizde 23 oraninda asir1 eksprese
edilmistir (n = 13921). Bu hastalarin ise yiizde 67'si hormon reseptorii pozitif olup
yiizde 32'si hormon reseptorii negatif saptanmistir. ER, PR ve HER2 negatif (triple
negatif) kanserler ise yiizde 13'ii (n = 8022) olusturmustur.

Ancak subtiplerin siklig1 irklara gore degisiklik gdstermektedir. Ornegin,
Carolina Meme Kanseri Calismasinda, Beyaz Amerikali kadinlarla (n = 631)

karsilastirildiginda, Afroamerikan kadinlarin (n = 518) hormon reseptorii (ER/PR)
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pozitif, HER2 negatif hastalia yakalanma olasili1 (sirasiyla yiizde 48'e karsilik
yizde 64) daha disiik, triple negatif hastaliga sahip olma olasilig1 ise daha yiiksek
saptanmustir (sirasiyla ylizde 22'ye karsi yiizde 11) (24).

2.3. Meme Kanseri Tanisi

Meme kanserinin kesin tanisi, patolojik olarak malign epitel hiicrelerinin

(karsinom) tespit edilmesi ile konulmaktadir(25).

2.3.1. Ayirict Tam

Meme kanserinin ayiric1 tanisi epitelyal, mezotelyal, adenomyoepitelyum,

liiminal progenitor ve bazal kok hiicrelerden olugsan maligniteleri kapsar(26).

Biyopsi yapilan hastalar i¢in patolojik ayirict tani, invaziv meme kanserinin
disinda diger meme lezyonlarini da igermelidir. invaziv meme kanserlerinin
heterojenitesi ve patolojik 6zellikleri dikkate alindiginda, invaziv karsinomunu diger
meme lezyonlarindan ayirabilmek i¢in meme patolojisinde uzmanlik gerekir. Patoloji

incelemesinde dikkate alinmasi gereken meme lezyonlari sunlari igerir:

Duktal karsinoma in situ (DCIS): Meme duktuslar1 ve lobiilleri ile sinirlt
prekanserdz lezyonlarin heterojen bir spektrumunu temsil eder ve invaziv meme
kanserlerinin potansiyel olarak oncii bir lezyonudur. DCIS; patolojik olarak niikleer
derece, lezyonun boyutlari, komedonekrozun varligt ve yaygmhig ile

siniflandirilir(10).

Mikroinvaziv meme kanseri (Mikroinvazyonlu DCIS): Tipik olarak ele gelen
bir kitle olarak ortaya ¢ikmaktadir. Patolojik incelemede, en biiyiik odagin 1 mm'den
bliylik olmadigi memenin bir invaziv karsinomudur. Yiikksek dereceli DCIS ve

komedonekroz ile iliskili olma egilimindedir.

Diger kanserler: Primer meme kanserlerinin haricinde memede diger invaziv
maligniteler de goriilebilir. Bu nadir timdrler arasinda sarkomlar, Paget hastaligi,
malign filloid tiimér ve lenfoma bulunmaktadir. Bu tiimérlerin primer meme

kanserinden ayrimi i¢in biyopsi ile patolojik inceleme gereklidir.
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Meme sarkomu—> Meme i¢indeki bag dokusundan koken alan histolojik olarak
homojen yapida olan nadir tiimdrlerdir. De novo olarak, radyasyon tedavisi sonrasi

veya lenfédem sonucunda ortaya ¢ikabilirler.

Paget hastahg 1> Meme ucunda baslayan ve areolaya uzanim gosteren ham,
pully, iilsere veya vezikiiler bir lezyon olarak bulgu verir. Vakalarin yiizde 80'inden

fazlasi altta yatan bir meme kanseri ile baglantilidir ve genellikle HER2 pozitiftir.

Filloid tiimoérler=> Cesitli sekillerde seyredebilen ve histolojik kriterlere
(hiicresel atipi, mitotik aktivite, sinirlar ve stromal asir1 biliylime) goére benign,

borderline veya malign olarak siniflandirilan nadir fibroepitelyal meme tiimorleridir.

Lenfoma-> Tipik olarak yaslh bir kadinda tek tarafli, agrisiz meme kitlesi olarak
kendini gosterir. Bliylik cogunlugu Hodgkin dis1 lenfomalardir, en yaygin olarak B

hiicre kokenlidir.

2.3.2. Meme Kanseri Tamsi Sonrasi Degerlendirme

Kanser tanist konulduktan sonra hormon reseptor durumu belirlenir. Bunun
disinda, hastalifin lokal ve uzak yayilimimi saptamak i¢in uygun goriintiileme
yontemleri ile evreleme yapilmalidir. Metastatik meme kanseri belirtileri veya

semptomlari ile bagvuran kadinlara ek goriintiileme yapilabilir(10).

2.3.2.1. Meme Kanseri Reseptor Testleri

Yeni tanm1 meme kanserleri, Ostrojen (ER) ve progesteron reseptor (PR)
ekspresyonu ile insan epidermal biliylime faktorii 2 reseptorlerinin (HER2) asiri
ekspresyonu agisindan tetkik edilmelidir. Bu sonuglar hem prognostik hem de

terapotik agidan 6nem arz etmektedir.

e ER ve PR: Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR)
ekspresyon durumu, invaziv meme kanserleri i¢in prognostik faktorlerdir.
Ayrica, ER ve/veya PR pozitif olan hastalar, neoadjuvan ve adjuvan
tedavilerin bir parcasi olan hormonal tedaviye adaydir. Tiimor hiicrelerinin
yiizde 1'inden fazlasinda immiinohistokimyasal yontemler (IHC) ile ER
ve/veya PR ekpresyonu saptanmasi bu reseptorler i¢in pozitiflik olarak

kabul edilir.
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e HER2: HER2 asir1 ekspresyonu, hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde
mevcuttur ve hastalarin  HER2'ye yonelik tedavilerden faydalanma
durumunu belirler. HER2 asir1 ekspresyonu, invaziv timor hiicrelerinin
yiizde 30'dan fazlasinin tek tip yogun membran boyanmast (IHC 3+) veya
HER2/CEP17 (sentromerik prob kromozom 17) oraninin >2.0 olmasi ile
tanimlanan floresan in situ hibridizasyon ile HER2 gen amplifikasyonunun

gosterilmesi sonucu saptanir.

2.3.2.2. Tam Sonrasi Degerlendirmede Goriintiilemenin Rolii

Yeni tan1 almis meme kanseri olan hastalarda, ileri veya metastatik hastaligi
tespit etmek icin asagidaki endikasyonlar dahilinde goriintiileme ydntemleri

kullanilir:

e Lokalize kemik agris1 veya alkalen fosfataz yiiksekligi mevcut olan hastalar
icin kemik taramasi yapilir. Kemik taramasi negatifse ve klinik siiphe devam
etmekteyse, semptomatik alana yonelik manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) yapilmalidar.

e Anormal karaciger fonksiyon testleri, yiiksek alkalen fosfataz, karin agris1 veya
muayenesinde anormal bulgusu olan hastalar i¢in karin ve pelvise yonelik
bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirme yapilir. Abdomen MRG veya
ultrason, degerlendirilecek spesifik semptoma bagli olarak diger alternatifler
arasindadir. Yaygin metastatik hastalik i¢in tlim viicut taramasi gerekiyorsa,

pozitron emisyon tomografi-BT (PET-BT) ile degerlendirme yapilabilir.

e Akciger sikayetleri (6rn. Oksiirik veya hemoptizi) ile basvuran hastalar igin,
akciger grafisi iyi bir alternatif olmasina ragmen, detayli inceleme agisindan

toraks BT taramasi yapilabilir.

e Evre IIIA veya daha ileri hastalig1i olan hastalar i¢in, semptom durumuna
bakilmaksizin, tiim viicut PET-BT'si veya alternatif olarak kemik taramasina
ilaveten toraks, abdomen ve pelvis BT taramasi yapilmalidir. inflamatuar
meme kanseri olan hastalar, hangi evrede olurlarsa olsun, bu ileri goriintiileme

yontemleri ile degerlendirilmelidir(27).
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2.3.2.3. intramammarian Lenf Nodlarmin Onemi

Meme kanserli hastalarin yaklagik olarak ylizde 1 ile 28'inde patolojik boyutta
intramammarian lenf diiglimleri saptanir(28,29). Benign lenf nodlart siklikla
metastatik veya infiltratif intramammarian lenf nodlarindan mamografik veya
sonografik goriintimleri ile ayirt edilebilir, ancak kesin degerlendirme i¢in genellikle
histopatolojik inceleme gerekir(30). Intramammarian lenf nodu metastazlarinmn
varligi, timor boyutuna ve aksiller diiglim durumuna bagli olarak hem evre I meme
kanseri olanlarda hem de evre II hastaligi olanlarda daha kotii prognoza sebep

olmaktadir(29).

2.4. Meme Kanseri Evreleme

Meme kanseri, Amerikan Ortak Kanser Komitesi ve Uluslararasi Kanser Kontrol
Birligi'nin Tiimor, Lenf Nodlar1 ve Metastazlar (TNM) siniflandirma sistemine gore
evrelendirilir. 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren kabul géren TNM evreleme sisteminin
sekizinci baskis1 anatomik evre gruplarini (Tablo 2) ve biyobelirteg testlerini igeren

prognostik evre gruplarini igermektedir.

TNM sisteminde hastalara cerrahi oncesi bir klinik evrelendirme (cTNM)
yapilir. Cerrahiden sonra patolojik evrelendirme (pTNM) yapilir. Neoadjuvan tedavi

goren hastalar i¢in son patolojik evre y harfi (ypTNM) ile belirtilir.

Patolojik evrelemenin genellikle klinik evrelemeden daha dogru oldugu kabul
edilmektedir. Fakat, klinik evreleme, 6zellikle neoadjuvan tedavi ile ilgili olarak ilk
tedavi Onerilerinde bulunmak ve klinik calismalar i¢in uygunlugu belirlemek

acgisindan 6nem arzetmektedir.

2.4.1. Primer Tiumor

Primer tiimor smiflandirmas: i¢in tanimlama, klinik veya patolojik olarak
degerlendirilmesi farketmeksizin aynidir. Evrelemenin klinik mi yoksa patolojik
kriterlere mi dayandigini belirtmek icin cT veya pT ifadesi kullanilir. Varsa patolojik

smiflandirma tercih edilir.

2.4.1.1. Primer Tiimoriin Siniflandirilmasi

Tx: Degerlendirilemeyen primer timor
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TO: Primer tlimore ait kanit yok
Tis: Karsinoma in situ
T1: En biiyiik boyutta timor <20 mm
e Tlmic: En biiyiik timér boyutu <1 mm olan mikroinvaziv timor
e Tla: Tiimor boyutu >1 mm ancak en biiyiik boyutu <5 mm
e TI1b: Tiimor boyutu >5 mm ancak en biiylik boyutu <10 mm
e Tlc: Tiimér boyutu >10 mm ancak en biiylik boyutu <20 mm
T2: Tiimor boyutu >20 mm ancak en biiylik boyutu <50 mm
T3: Timor boyutu >50 mm

T4: Gogiis duvarina ve/veya cilde (lilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri)
dogrudan yayilan herhangi bir boyuttaki tiimor. Tek basina dermis invazyonu T4

olarak nitelendirilmez.
e T4a: Gogiis duvari tutulumu mevcut ama pektoralis kas tutulumu yoktur.

e T4b: Inflamatuvar kanser &zelliklerini icermeyen ciltte iilserasyon ve/veya
ayn1 taraf memede satellit nodiiler ve/veya 0dem (portakal kabugu
goriiniimii)

e T4c: Hem T4a hem de T4b

e T4d: Inflamatuar karsinom

2.4.2. Bolgesel Lenf Nodlar

Bolgesel lenf nodlarimin durumu, erken evre meme kanserinde en Onemli
prognostik faktorlerden biridir. Fizik muayenede metastatik lenf nodlar1 genellikle
palpe edilemez ve reaktif lenf nodlar1 metastaz ile karistirilabilir. Bundan dolay1 fizik
muayene aksiller lenf nodlarinin durumunu belirlemek i¢in hassas ve gilivenilir bir
yontem degildir. Klinik palpasyonun pozitif prediktif degeri yiizde 61 ile 84 arasinda
degisirken, negatif prediktif degeri sadece yilizde 50 ile 60'tir(31,32).

Lenf nodu siniflandirma kriterleri, lenf nodlarinin klinik veya patolojik olarak
degerlendirilmesine gore farklilik gosterir. Ayrimi yapmak i¢in cN veya pN

tanimlamasi kullanilir. Varsa patolojik siniflandirma tercih edilir.
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Bolgesel lenf nodlari arasinda aksiller, intramammarian ve supraklavikiiler lenf
nodlar1 bulunur. Servikal veya kars taraf aksiller lenf nodlar1 dahil olmak {izere diger

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

2.4.2.1. Bolgesel Lenf Nodlarmin Klinik Siniflandirilmasi
cNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (6rnegin; daha dnce ¢ikarilmis)
¢NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goriintiileme veya klinik muayene ile)
c¢N1: Ayni taraf seviye I ve II aksiller bolgede hareketli metastatik lenf nodlar

cN2: Ayn taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse
lenf nodlar1 ya da klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazlarinin

yoklugunda ayni taraftaki intramammarian lenf nodlarinda metastaz

e cN2a: Ayni taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik,

fikse veya diger yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi

e cN2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda

yalnizca ayni taraf intramammarian lenf nodlarina metastaz

¢N3: Aym taraf seviye I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da
olmasin ayni taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi (seviye III); veya klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte tespit edilmis ayni taraf internal mammaryan
lenf nodlarinda metastaz veya aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarinda

metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
e cN3a: Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

e cN3b: Ayni taraftaki internal mammarian lenf nodlarina ve aksiller lenf

nodlarina metastaz

e cN3c: Ayni taraf supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

2.4.2.2. Bolgesel Lenf Nodlarmin Patolojik Simiflandirilmasi

pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1 (6rnegin daha once ¢ikarilmig

veya patolojik ¢calisma amaciyla ¢ikarilmamis)

pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok ya da izole tiimér hiicresi (ITH) icin ek

tetkik yapilmadi. ITH 0.2 mm’den kiiciik tek tiimor hiicreleri veya hiicre kiimeleri
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olarak tanimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler
yontemlerle saptanir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. ITH nin olmas1 malign

aktivite oldugu anlamina gelmemektedir.
e pNO(i-): Bolgesel lenf nodu tutulumu yok, negatif IHK
e pNO(i+): Bolgesel lenf nodu tutulumu yok, pozitif IHK

e pNO(mol-): Bolgesel lenf nodu tutulumu yok, negatif molekiiler tetkikler

(reverse transcriptase polymerase chain reaction)

e pNO(mol+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif molekiiler 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 makrometastazlari olan klinik

olarak negatif internal mammarian lenf nodlarinda metastaz varligi

e pNlmi: Mikrometastaz (sayist 200°den fazla ve/veya >0.2 mmden biiyiik

olup 2 mm’den kiiciik hiicreler)

e pNla: En az bir tanesi 2.0 mm'den biiyiik olan, 1-3 aksiller lenf nodunda

metastaz varlig1

e pNlb: Aym taraf internal mammarian sentinel lenf nodlarinda metastaz

varligi
e pNlc: pNla ve pNIb’ nin birlikte olmas1

PN2: 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz olmasi veya aksiller lenf nodlarinda
metastaz olmadan klinik olarak tespit edilen internal mammarian lenf nodlarinda

metastaz varligi

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

bliytik tiimor varlig)

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

internal mammarian lenf nodunda metastaz varlig

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

metastaz1 varliginda ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda 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 tcten fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf

nodlarinda metastaz varlig

e N3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf diigiimiinde metastaz ( en az birinde
2.0 mm'den biiyiik tiimor varligl); veya infraklavikiiler (seviye III) lenf

diigiimlerinde metastaz

e pN3b: Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 varliginda ayni
taraf internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen
lenf nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen sentinel lenf nodu
biyopsisi ile saptanan internal mammaryan lenf nodlarinda mikro veya

makrometastaz ve licten fazla aksiller lenf nodunda metastaz

e pN3c: Ayni taraf supraklavikiiler lenf nodu metastazi

2.4.3. Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

1. cMO(i+): Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgusu olmayan
hastada kanda, kemik iliginde veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2
mm’den biiyiik olmayan molekiiler veya mikroskopik olarak saptanmis

tiimor hiicrelerinin varligi

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

olarak tespit edilen 0.2 mm’den biiyiik uzak metastaz varhigidir.

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

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
f— TO N1 m? MO
T1 N1mi MO

TO N1 MO

Evre ITA T1 N1 MO
T2 NO MO
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Evre 1IB 12 N MO
T3 NO MO

T0 N2 MO

T1 N2 MO

Evre IITA T2 N2 MO
T3 NI MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

Evre 111B T4 N1 MO
T4 N2 MO

Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N MI

2.5. Meme Kanserinde Tedavi

2.5.1. Cerrahi Tedavi

Erken evre meme kanserinin kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En ¢ok
kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Meme koruyucu cerrahi giin
gectikce daha ¢ok Onem kazanmaktadir. Mastektomi yapilan olgular ile meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular
karsilastirildiginda yasam siireleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir(33,34).
Metastatik kanserlerde ise yaklasim palyatiftir. Fakat, secilmis vakalarda meme
kanserinin soliter organ metastazlarinda ilk tedavi yaklagiminin metastazektomi

olmas1 yoniindeki diisiinceler gittikgce 0nem kazanmaktadir(35,36).

2.5.1.1. Radikal Mastektomi

Tim meme dokusu, pektoralis major ve mindr kasi ile birlikte aksiller dokunun
cikarilmasi esasina dayanir. Giiniimiizde uygulama alani olan bir tedavi segenegi

degildir.

2.5.1.2. Modifiye Radikal Mastektomi

[k olarak 1948’de Patey ve Dyson tarafindan yapilmistir(37). Pektoralis major ve
minor kaslar1 korunurken seviye 1 ve 2 aksiller lenf nodu diseksiyonu ile birlikte tiim

meme dokusu ve pektoralis major kasinin fasyasi ¢ikarilir. Rekonstriiksiyon igin
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uygun olmasi, kozmetik yonden iyi sonucglar vermesi, morbiditenin diisilk olmast,

ameliyat siiresinin kisa olmasi sebebiyle radikal mastektomiye tercih edilmektedir.
Modifiye radikal mastektomi endikasyonlarini inceleyecek olursak;
1- Evre I-1I tiimorlerde,
2- Evre III timorlerde,
3- Biiyiik tlimor, fakat kiigiik memeye sahip olanlarda,
4- Hastanin tercih etmesi durumunda,
5- Tiimoriin yaygin intraduktal komponentinin olmasi,
6- Radyoterapiye kontrendike bir durumun olmasi,
7- Timoriin 5 cm’den biiyiik olmasi,
8- Memeye daha 6nceden radyoterapi uygulanmis olmasi,
9- Ciddi kollajen bir hastaligin varligi,

10- Multifokal, multisentrik lezyonlarin olmast ve mamografide diffiiz
mikrokalsifikasyonlarin bulundugu durumlarda modifiye radikal mastektomi

(MRM) yapilabilir.

2.5.1.3. Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu cerrahi (MKC), memenin biitiinliiglinlin korunmas1 ve timorlii
dokunun ¢evredeki saglam dokuyla beraber ¢ikarilmasi islemidir. 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 siir elde etmeye

yetecek kadar normal gériiniimlii meme dokusuyla beraber ¢ikarilir.

Segmentel Mastektomi: Tiimor dokusu ve lizerindeki kiigiik deri parcasi ile

etrafinda saglam cerrahi sinir saglayacak meme dokusunun ¢ikarilmasidir.

Kadranektomi: Tiimoriin yer aldigi meme kadraninin {izerindeki deri ve

altindaki pektoral fasya ile birlikte ¢ikarilmasidir.

Tilektomi: Kitlenin etrafindaki meme dokusuyla birlikte genis bir sekilde

cikarilmasidir.
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Meme koruyucu cerrahinin gelismesindeki en 6nemli sebep, mastektominin
hastalar tarafindan istenmemesi olmustur. Hem sistemik tedavi ve radyoterapideki
gelismeler, hem de erken tani oraninin artis1 ile meme koruyucu cerrahi tedaviye
uygun vakalarin oransal olarak artis1 s6z konusudur. MKC yapilmis tiim hastalarda
memeye postoperatif radyoterapi yapilmasi standart bir uygulamadir. MKC sonrasi
radyoterapinin sagkalim ve lokal kontrole olan faydasi randomize caligmalarla

gosterilmistir(38,39).

2.5.2. Radyoterapi

Erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisinde radyoterapinin dnemli bir yeri
bulunmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrol hem de genel sagkalim iizerine
olumlu sonuglart mevcuttur(40). MKC yapilmis tiim hastalarda memeye postoperatif
radyoterapi yapilmasi standart bir uygulamadir. Sadece MKC uygulanmis erken evre
meme kanserli randomize olmayan vakalar1 igeren serilerde radyoterapi
almayanlarda meme i¢i niiks orant % 10— 54 arasinda degismekteyken, bu oran
radyoterapi uygulanmis serilerde % 0-20 arasinda degismektedir(39,41). Cerrahi
uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahiye alternatif olarak
radikal radyoterapi uygulanmaktadir. Metastatik meme kanserinde gereklilik halinde
palyatif amacl olarak toraks duvarima, aksiller bolgeye veya supraklavikiiler fossaya
radyoterapi uygulanabilir. Palyatif amagli uygulanan bu radyoterapi genellikle {ilsere,
kanayan agik yaralar i¢indir fakat agr1 palyasyonu amaciyla da uygulanabilmektedir.
Metastatik meme kanserli hastalarda beyin ve kemik metastazlarina yonelik

tedavinin esas kismini da radyoterapi olusturmaktadir.

4 ve daha fazla lenf nodu metastazinin olmasi, T3-T4 veya Evre III tiimor varligi,
pozitif cerrahi sinir varligi, aksillada ekstrakapsiiller yayilim varligi, gross rezidiiel
hastalik varligi, pektoral fasya invazyonunun olmasi, yetersiz aksiller lenf nodu
diseksiyonunun  yapilmasi  cerrahi  sonrasi  radyoterapi  endikasyonlarini

olusturur(42,43).

2.5.3. Hormonal Tedavi

Hormon reseptdr pozitifligi mevcut olan metastatik hastalarda antiostrojen

ajanlarla ya da Ostrojen sentezinin inhibe edilmesi ile yiizde 60-70 oraninda timor
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yanit1 alinabilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar Tamoksifen,
Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) analoglari ve aromataz inhibitorleridir.
Menopoz 6ncesi donemde hormon reseptorii pozitif olan hastalarda adjuvan tedavide
ve metastatik hastalikta tamoksifen ve GnRH analoglarinin etkinligi gosterilmistir.
Menopoz sonrasi donemde ise aromataz inhibitrleri (anastrozol, letrozol,
eksemestan) ve tamoksifen tercih edilebilmektedir. Menopoz sonrasi hastalarda
aromataz inhibitorleri gerek metastatik hastalikta ve gerek de adjuvan tedavide

tamoksifenden daha etkin goriinmektedir(44).

Son yillarda hormon pozitif meme kanserinin tedavisinde yeni gelismeler
olmustur. CDK 4/6 inhibitorleri; hiicre dongiisii lizerinden antitlimoral etkinlik
gosteren ilaglar kullanima girmistir. Ribosiklib, palbosiklib, abemasiklib bu grupta

bulunan ilaglar olup, klasik hormonal tedavilerle kombine kullanilmaktadirlar.

2.5.4. Anti-HER2 Antikor Tedavisi

HER2 pozitif hastalarda kanser diger hastalara gore daha agresif seyretmektedir,
ayrica hastaliksiz sagkalim da daha kisadir(45). Anti-HER2 tedavilerin kullanima
girmesiyle prognozda diizelme saglanmistir. Trastuzumab, HER2 proteinine karsi
gelistirilen ve bu amagla ilk FDA onay1 almis monoklonal antikordur(46). Bu amacla

kullanilan diger ajanlar pertuzumab, trastuzumab-DM 1 ve lapatinibtir.

Trastuzumab: HER-2 (+) meme kanseri tedavisi i¢in FDA onay1r almis ilk ilag
olan Trastuzumab, HER-2/neu proteinine karst gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. 1998 yilinda FDA tarafindan metastatik meme kanserli hastalarda
kullanimi onaylanmistir. 2005 yilinda ise adjuvan tedavide kullanimi uygun
gorilmistiir. Trastuzumab HER-2/neu reseptoriine baglandiktan sonra hiicre
siklusunun G1 fazinda tutulmasini saglayip proliferasyonu azaltir, apoptozisi
indiikler ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin ekspresyonunu azaltip
anjiogenezi baskilar. Bu sayede anti-tiimor etkisi ortaya ¢ikar(47). Konjestif kalp
yetmezligi seklinde ortaya ¢ikan kardiyotoksisite trastuzumabin en 6nemli toksisitesi
olup reversibldir. Tek ajan olarak kullanildiginda kardiyotoksisite insidanst % 1,4
civarinda iken, ozellikle antrasiklinlerle birlikte kullanildiginda bu oran anlaml
sekilde artis gostermektedir(48—50). Bundan dolay1 trastuzumabin kardiyotoksisite

insidansinin fazla artmadigi taksanlarla kombine edilerek kullanimi daha ¢ok tercih
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edilmektedir(50,51). ileri evre meme kanserli hastalarda yapilan caligmalarda tek
basina trastuzumab kullaniminin %11-15 civarinda tedavi yanit oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir(52,53). Ayrica, kemoterapi ile birlikte kullanilmasi sonucu elde
edilen sagkalim oranlarinin tek basina kemoterapi alan hastalardan daha iyi oldugu

gosterilmistir.

Pertuzumab: HER2 iizerinde trastuzumabtan farkli bir epitopa baglanan ve
trastuzumaba karst 6nemli bir direng mekanizmasi olduguna inanilan HER2:HER3
heterodimerlerinin olusumunu bloke eden bir monoklonal antikordur. 2013 yilinda
FDA, HER2 pozitif lokal ileri, inflamatuar veya erken evre (2 cm'den biiyiik veya
lenf nodu pozitif) meme kanseri olan hastalar i¢in pertuzumab ve trastuzumabin

kombinasyonuna onay vermistir.

Trastuzumab-DM1: Trastuzumab emtansin (T-DM1); trastuzumab ile
mikrotiibiil inhibitorii olan sitotoksik ajan emtansinin (DM1) olusturdugu bir antikor-
ilag konjugatidir(54). Bu konjugat, DM1’in HER2 pozitif kanser hiicrelerine etkili

bir sekilde girebilmesini saglamaktadir.

Lapatinib: Hem HER2’yi hem de epidermal biiylime faktorii reseptoriinii
(EGFR) etkileyen, oral olarak kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Lapatinib ile
kapesitabin kombinasyonu HER2 asir1 eksprese eden metastatik meme kanserinin
tedavisi i¢in onaylanmistir(55). Lapatinib, EGFR eksprese eden hiicreleri radyasyona
duyarli hale getirmektedir. Bununla birlikte, ciltteki EGFR ekspresyonu sebebiyle

cilt toksisitesine neden olabilmektedir(56,57).

Bu ajanlarin disinda meme kanserinde ¢esitli endikasyonlarla FDA onay1 bulunan
bircok antiHER2 tedavi ajami (trastuzumab derukstekan, neratinib, tucatinib,

margetuksimab) bulunmaktadir.

2.5.5. Kemoterapi
2.5.5.1. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapinin amaci, klinik ve radyolojik olarak goriilmeyen
mikroskobik hastalig1 yok etmektir. Adjuvan tedavi uygulamalarinda giintimiizde iki
Oonemli grubun Onerileri rehber olarak kullanilmaktadir(44,49). St Gailen Konsensiisii
timor ve hasta Ozelliklerine gore risk gruplarmi belirlemistir ve orta-yiiksek riskli

gruplara adjuvan tedavi 6nermektedir(44). National Comprehensive Cancer Network
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(NCCN) farkl olarak aksiller lenf nodu tutulumu olan veya HER2 pozitif ve triple
negatif hastalar i¢in 0,6 cm'den biiyiik tiimorii olan ve ER, PR pozitif ve HER2
negatif hastalar i¢in 0,6 cm'den biiyiik tiimorii ve rekiirrens skoru yiiksek olanlara

adjuvan kemoterapi 6nermektedir(49).

Meme kanserinin tedavisinde genel yaklasim, doksorubisin ve siklofosfamid
(AC) sonrasinda paklitaksel veya dosetakseli igceren taksan bazli tedavinin
verilmesidir. Bu rejime istiinliigii kanitlanmamis olsa da, antrasiklin igcermeyen
rejimler bazi hasta gruplar i¢in tercih edilebilir. Kardiyak hastalik oykiisii, ileri yas,
toraksa radyoterapi Oykiisli, kemoterapinin endike oldugu diisiik riskli hastaligi olan
ve antrasiklin bazli tedavi sonucunda olusacak riskleri kabul etmeyen hastalara
dosetaksel ve siklofosfamid (TC) tedavisi Onerilmektedir. Taksan bazli rejimlerde
periferik noropati ve alerjik reaksiyon gelismesi durumunda ise siklofosfamid,

metotreksat ve florourasil tedavileri alternatif olabilmektedir.

2.5.5.2. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan tedavi, cerrahi tedaviden dnce meme kanserinin sistemik tedavisini
ifade eder. Metastatik olmayan, invaziv meme kanseri i¢in verilen tim sistemik
tedaviler uzak niiks riskini azaltmay1 hedeflerken, ameliyattan 6nce uygulanmasinin
nedeni tlimoriin evresini kiigliltmek ve tedaviye cevap hakkinda bilgi saglamaktir.
Tiimdriin  evresinin  diisiiriilmesi, mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi
uygulanabilecek hastalarda meme rekonstriiksiyonu ile iligkili risklerden kaginmak,
kozmetik sonuglar1 iyilestirmek ve lenfédem gibi cerrahi sonras1 komplikasyonlari
azaltmak dahil olmak {izere meme ve/veya aksillada daha az kapsamli cerrahiye

olanak saglar(58-60).

Bazi hormon reseptorii pozitif hastalarda hormon tedavisi kullanilabilse de, lokal
ileri hormon reseptorii pozitif hastaligi olanlar da dahil olmak iizere ¢ogu hastada
kemoterapi standart neoadjuvan yaklasim olmaya devam etmektedir. HER2 pozitif
olan hastalar, neoadjuvan kemoterapilerinin tamami veya bir kismi ile es zamanh

olarak bir veya daha fazla HER2 hedefli ajan almalidir.

Adjuvan tedavide kullanilan rejimler neoadjuvan tedavide de kullanilmaktadir.
HER2 negatif hastalara doksorubisin, siklofosfamid gibi antrasiklin bazh

kemoterapiler veya dosetaksel, siklofosfamid gibi antrasiklin icermeyen rejimler
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uygulanabilir. HER2 pozitif hastalar i¢in, kemoterapi rejimine HER2'ye yonelik bir

ajan (trastuzumab ve/veya pertuzumab) eklenmelidir.

2.5.5.3. Palyatif Tedaviler

Metastatik evredeki hastalara tedavi palyatif amagla uygulanir. Palyatif amagh
kombine tedaviler yaninda monoterapi protokolleri de uygulanir. Kombine
kemoterapi uygulamalarinin genellikle tek ajan uygulamalarina stiinliiklerinin
bulunmadigr  gosterilmistir(51,61). Ancak yaygin visseral metastazi olan
semptomatik hastalarda kombinasyon kemoterapi rejimlerinin tercih edilmesi

Onerilir.

Hormon reseptor pozitif metastatik meme kanserli hastalarda endokrin tedavi ilk
secenektir. Premenopozal donemde LHRH agonist ve antagonistleri, postmenopozal
donemde ise aromataz inhibitorleri (anastrazol, letrozol ve eksemestan) Ostrojeni
bloke eden ajanlar olarak kullanilabilir. Bunlarin haricinde direkt olarak Gstrojen
reseptoriinii hedefleyen tamoksifen ve fulvestrant tercih edilebilir. Bununla birlikte

HER2 pozitif hastalara HER2’ye yonelik tedavi de verilmelidir.

Metastatik meme kanserinin postmenopozal tedavisinde CDK 4/6 (siklin bagimli
kinaz) inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ve aromataz inhibitorii
kombinasyonu tercih edilmelidir. Bu kombinasyon ile tek ajan aramotaz inhibitori
tedavisinin karsilagtirildigi ¢alismalarda kombine tedavinin sagkalim iizerindeki

olumlu etkisi gosterilmistir(62,63).

Hormon duyarli premenopozal metastatik meme kanserinde tamoksifen, ovaryan
ablasyon veya bu iki tedavinin kombinasyonu tercih edilebilir. GnRH agonistlerinin
tamoksifen ile kombinasyonunun, tek basina GnRH agonisti tedavisine gore daha

etkili oldugunu gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir(64).

Hormon reseptorii negatif ya da hormona direngli vakalarda, multipl visseral
organ metastazi ve kansere bagli ciddi semptomlarin varliginda sistemik
kemoterapiler 6nerilmektedir. Sistemik kemoterapide ardisik tek ajan ya da kombine
tedavi secenekleri mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda kombine tedavilerin ardisik tek
ajan tedavilere gore sagkalimi artirmadigi ve toksisite artisina yol agtifi

gorilmiistiir(65).
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HER2 pozitif metastatik meme kanserinde ise tek ajan trastuzumabin etkinligi
ispatlanmigtir(49). Trastuzumab’a direncli vakalarin tedavisinde ise lapatinib veya
pertuzumab tercih edilebilir. HER2 pozitif metastatik hastalikta yeni gelismeler ile
cok sayida tedavi ajani (trastuzumab emtansin, trastuzumab derukstekan, neratinib,
tucatinib, margetuksimab) kullanima girmistir. Ancak su an i¢in iilkemiz sartlarinda

bu ajanlarin bazilarina ulagim sinirhdir.

Ayrica, bevacizumab ile yapilan ¢alismalarda, paklitaksel ile kombinasyonunun
tek ajan paklitaksele gore progresyona kadar gecen siirede anlamli artis sagladigi

gosterilse de sagkalima katkis1 bulunmamaktadir(66).

Kemik metastazi bulunan hastalara osteoklast inhibitorleri (bifosfanatlar veya
RANKL inhibitorii olan denosumab) verilmelidir. Bu ajanlarin kirik olusumu,
kemige yoOnelik ameliyat veya radyoterapi ihtiyaci, spinal kord basisi ve malign

hiperkalsemi gibi durumlarin riskini azalttig1 gosterilmistir.

2.6. Serbest Radikaller

Biyolojik sistemde meydana gelen radikaller organik veya inorganik molekiiller
halinde bulunurlar. Ortaklanmamis elektron bulunduran atom, atom grubu veya
molekiiller, serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Serbest radikallerin baslica
kaynagi molekiiler oksijendir. Diradikal yapisindaki oksijen, radikal olmayan
maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girer(67).

2.6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Organizmada gecis metallerini (Cut2 ve Fe+2 gibi metaller) igeren enzimler
aracilifiyla molekiiler oksijene tek elektron transferi sonucunda oksidasyon
reaksiyonlar1 ortaya ¢ikar. Molekiiler oksijen, diradikal yapisina bagl olarak yiiksek
derecede reaktif oksijen tiirleri olusturma egilimindedir(67). Siiperoksit radikali
(O2e¢-) oksijenin bir elektron almasiyla olusur. Eger iki elektron transfer edilirse
meydana gelen iirlin hidrojen peroksittir (H202). Hidrojen peroksit radikal bilesigi
olmamasina ragmen kuvvetli bir oksidan maddedir. Ikiden fazla elektron alabilir ve

giiclii sitotoksik maddelere donlisme 6zelligine sahiptir. Ferro demirin (Fe+2) iiclincii

37



elektronunun hidrojen perokside transfer edilmesi sonucu su ve hidroksil radikali

olusur. Hidroksil (*OH) radikali en giiclii serbest radikaldir(68).

2.6.2. Baslhica Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller c¢esitli dis kaynakli etkenlerle olusabildigi gibi organizmada
normal fizyolojik durumlarda gergeklesen oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari
sirasinda da olusabilmektedir. Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve

ekzojen olmak iizere iki grupta incelenebilir(69).

2.6.2.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar:

Normal sartlar altinda metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin cesitli
basamaklarinda serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikal yapisina sahip
maddelerin organizmaya zarar verme potansiyellerinin olmasina ragmen, bazi
metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in bu maddelerin varlig: sarttir. Reaktif oksijen
tiirleri, hiicrede araliksiz bir sekilde iiretilmektedir. Kullandigimiz oksijenin yaklasik
% 3-5’1 serbest oksijen radikaline ¢evrilir(67,70). Hiicre organellerinin her biri farklh

miktarda radikal olusturur.

Mitokondriyal elektron transport sistemi fizyolojik kosullar altinda serbest radikal
tiretiminin en énemli kismini olusturmaktadir. Endoplazmik retikulumda ve niikleer
membranlarda bulunan sitokrom P—450 molekiiler oksijeni kullanarak bir¢ok

substrat1 oksitler. Peroksizomlar gii¢lii hidrojen peroksit kaynagidir.

Arasidonik asit metabolizmasi, hemoglobin gibi metalloproteinler, monoaminler,
hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitlerinin otooksidasyonu, fagositoz,
glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NAD(P)H oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz
gibi enzimlerin katalizledigi oksidan reaksiyonlar diger baslica endojen serbest

radikal kaynaklaridir(69,70).

2.6.2.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Ekzojen sebeplere bagli olarak da serbest radikaller olusabilir. Bazi yabanci
toksik maddeler hiicrede serbest radikal olusumunu artirmaktadir. Bu maddeler ya
dogrudan serbest radikal iiretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini

saglayan antioksidan aktiviteyi baskilarlar. Serbest radikal olusumunun ekzojen
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kaynaklar arasinda sigara, alkol, pestisitler, ¢oziiciiler, petrokimya iiriinleri, giines
isinlar, ilaglar, X-1smnlar1 hatta yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler baslicalaridir.
Agir bedensel aktivitede de oksijen kullanimindaki artisa bagli olarak radikal
olusumu artmaktadir(69).

2.6.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Oksijen radikalleri fazla miktarda olmadikca patolojik etkileri baslamaz. Serbest
radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli

bilesikleri ile tepkimeye girerek hiicrede islev bozukluguna yol acarlar(71).

Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicrede hasar
meydana gelir. Meydana gelen bu hiicre hasarinin birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida bulundugu disiiniilmektedir (sekil 4). Ateroskleroz,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, preeklampsi,
maligniteler, alkolik karaciger hastaligi, diabetes mellitus, renal yetmezlik, Down
sendromu, yaslanma, serebrovaskiiler bozukluklar gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur(67).
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Sekil 4: Serbest radikallerin etkileri

2.6.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu engelleyen veya
geciktirebilen maddeler antioksidan olarak tanimlanir. Hiicre metabolizmasi

esnasinda olusan serbest radikaller, antioksidan savunma sistemleri ile sinirlandirilir.
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Sonug olarak antioksidan savunma sistemleri serbest radikallerin diisiik veya sabit
konsantrasyonlarda kalmalarini saglar(72,73). Antioksidan mekanizmalar baslica iki

sekilde etki gostermektedir:
1. Serbest radikal olusumunun engellenmesi
e Baslatici reaktifleri uzaklastirict etki
e Oksijeni uzaklastirict veya konsantrasyonunu azaltici etki
e Katalitik metal iyonlarini uzaklastirict etki
2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi
e Toplayici etki
e Bastirici etki
e Zincir kirict etki
e Onarici etki

Antioksidanlar, yapilarina gore enzimatik ve non-enzimatik, fonksiyonlarina
gore; radikal olusumunu engelleyen ve radikallerin dokulardaki etkilerini engelleyen,
bulunduklar1 yere gore ise; intraselliller ve ekstraselliiler olarak gruplara
ayrilabilirler(70,74).

2.6.4.1. Enzimatik Antioksidanlar ve Etkileri
Siiperoksit dismutaz: O2¢- anyonunun detoksifikasyonunu saglar.
Katalaz: Yiiksek konsantrasyonda H202 detoksifikasyonunu saglar.
Glutatyon peroksidaz: Diisiik konsantrasyonda H202 detoksifikasyonunu saglar.
Glutatyon rediiktaz: Okside glutatyonun indirgenmesinde rol alir.
Mitokondrial sitokrom oksidaz: Radikal olusumunun 6nlenmesinde rol alir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz: NADP+’in NADPH’a doniismesini saglar.

2.6.4.2. Nonenzimatik Antioksidanlar ve Etkileri
a-tokoferol: Lipit peroksidasyon zincirinin kirilmasinda rol alir.

B-karoten: Radikallerin tutulmasini ve singlet oksijeninin baskilanmasini saglar.
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Melatonin: *OH ve O2¢- tutulmasini saglar.

Askorbik asit: E vitamininin rejenerasyonunu ve *OH ve *O2 tutulmasini saglar.
Urat: Radikalleri tutar ve metal baglanmasinda rol alir.

Glukoz: *OH tutar.

Bilirubin: Peroksil radikalini tutar.

Sistein: Elektron vererek organik molekiillerin indirgenmesini saglar.
Seruloplazmin: Bakir1 baglar ve O2e- detoksifikasyonunu saglar.
Albumin: LOOH ve HOCI tutar, hem ve bakirin baglanmasini saglar.
Transferrin: Dolasimdaki demiri baglar.

Ferritin: Dokudaki demiri baglar.

Laktoferrin: Diisiik pH’da demiri baglar.

Haptoglobulin: Hemoglobini baglar.

Hemopeksin: Hem baglar.

Koenzim Q10: ETS de gerekli bir kofaktordiir.

a-lipoik asit: *OH, singlet oksijen, NO tutar.

Urik asit: *OH, peroksil, singlet oksijen tutulmasi

Kreatin: Mitokondri biyoenerjitiklerinin korunmasinda rol alir(67,70,71,75).

2.6.5. Tiyol-Disiilfit Homeostasisi

Tiyoller; stlthidril grubu iceren ve antioksidan olarak onemli gorevleri olan
bilesiklerdir. Biyolojik 6nemi olan baglica tiyol bilesikleri tablo 3’te gosterilmistir.
Glutatyonun %90’1indan fazlasi rediikte halde hiicre icinde bulunur ve viicutta en ¢ok
goriilen tiyol bilesigidir. Intraselliiler rediikte tiyol havuzunun %70’ini protein
thioller olusturur. Plazmadaki ana tiyoldisiilfit redoks havuzu, sistein(CyS)-
sistin(CySS) ciftidir, diger diisiik molekiil agirlikli plazma tiyolleri sisteinilglisin ve
homosisteindir. Plazmada en ¢ok bulunan tiyol %75’ rediikte yapida olan
albiimindir(76). Bir¢ok tiyol siilfidril grubu icermesine ragmen sadece sistein

(ekstraselliiler ortamda) ve glutatyon (intraselliiler ortamda) redoks dengesinde
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dikkate alinir(77). Disiilfit konsantrasyonu, tiyollerdeki karsilikli degisikliklerle
iliskili olarak degisiklik gostermektedir(76).

Tablo 3: Biyolojik 6nemi olan ana thiol bilesikleri

Simif Tiir Ornek

Sistein

et e Sisteamin
Diisiik molekiil agarhikl | <U50r dilesikler Asetil-KoA

thioller Hidrojen siilfit

Glutatyon

Peptitler Sisteinilglisin

Kinazlar
Fosfatazlar
Transkripsiyon faktorleri

Tiyolle regiile sinyal
proteinleri

Tiyol depo proteinleri Albiimin

Thiol proteinleri -
Glutatyon peroksidazlar

Profesyonel tiyol redoks Peroksiredoksinler
proteinleri Glutatyon transferazlar
Tiyoredoksinler (Trx)

Protein distlfit izomerazlar

Thioller antioksidan bilesiklerdir ve thiol-disiilfit degisimi ile intraselliiler redoks
tamponu etkisi olustururlar; plazmadaki thiol-disiilfit ¢iftleri arasindaki degisimler
dinamik ve hizli regiilasyon saglayarak oksidatif yiikiin radikal olmayan
mekanizmalarinin esas hedefi olarak rol alirlar(78). Oksidatif stres altinda protein
Cys rezidiilerinin reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONS) tarafindan
oksidasyonuyla olusan bilesikler, komsu tiyollerle etkileserek molekiil i¢i veya
molekiiller aras1 disiilfit baglarinin ya da diisiik molekiil agirlikli tiyollerle kovalent
disiilfit baglarnin (S-S) olusmasina sebep olmaktadir. Iki yonlii olan bu reaksiyon
tiyosiilfat rediiktaz enzimiyle gerceklesen, viicuttaki onemli bir antioksidan sistem
mekanizmasidir(79,80). Bu oksidatif tiyol modifikasyonlar1 reversibl olup, bu sayede

dinamik thiol-distilfit homeostasisi saglanir(81,82).

Dinamik thiol-disiilfit homeostasisinin antioksidan, detoksifikasyon, sinyal
iletimi, apoptozis, enzimatik aktivite, transkripsiyon faktorleri ve hiicre sinyal
mekanizmalariin diizenlenmesinde 6nemli yeri vardir(83,84). Antioksidan sistemde
gorev alan thiol-disiilfit homeostasisinin bozulmasi ve oksidorediiktaz enzim
diizeylerinin  azalmasinin  bakterilerin  viriilansin1  etkiledigi ve  bdylece

enfeksiyonlarin daha kolay meydana geldigi One siiriilmistiir. Ayrica ankilozan
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spondilit, inflamatuvar barsak hastaliklari, bobrek yetmezligi ve maligniteler gibi
kronik enflamasyonla giden bir¢cok hastalikta da tiyoldisiilfit homeostasisinin

bozuldugu gosterilmistir(85—-89).

Okside ve rediikte thiol havuzu seviyelerini etkileyen durumlar; thiol-disiilfit
degisim oranlari, reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan thiol oksidasyon oranlar1 ve
olast onarim siirecleri, ekstraselliiler enzimatik glutatyon yikim oranlari, plazma ve
hiicreler arasinda taginma oranlari, alblimin ve rediikte glutatyon (GSH) gibi thiol
bilesiklerinin karacigerden salinim ile bdbrekten atilim oranlar1 ve intraselliiler

metabolizmadir(90).

Erel ve Neselioglu, dinamik tiyol/disiilfit homeostasisinin degerlendirilmesinde
yeni bir yontem gelistirip; native thiol [-SH], dinamik disiilfit [-S-S-], toplam thiol [(-
SH) + (-S-S-)], distilfit/native thiol [(-SS-/-SH)], distilfit/toplam thiol [-SS-/(-SH+SS-
)], native thiol/toplam thiol [-SH/(-SH+SS-)] parametrelerini igeren bir g¢alisma
yapmislardir. Bu yontemin 6ncesinde plazma/serum dinamik disiilfit seviyelerinin
Olciilebildigi otomatize kolometrik bir yontem bulunmamaktaydi ve c¢alismalarda
GSH/GSSG ve Cys/CySS redoks parametreleri hiicresel diizeyde ve plazma diisiik
molekiil agirlikl tiyollerinin tiyol disiilfit seviyeleri 6l¢iilebilmekteydi. Yeni bulunan
bu yontemle ayr1 ayri1 degerlendirilebilen native thiol, okside olmamis fonksiyonel
thiol grubu iceren molekiilleri kapsarken; total thiol diizeyleri ise native ve okside
thiollerin toplamim1 kapsamaktadir. Diger parametreler bu Ol¢limlerin oraniyla
hesaplanmaktadir(79). Native thiol/total thiol orami diisiik, disiilfit oranlar1 yiiksek

saptanan durumlarda oksidatif stres mevcuttur(77).

On calismalar neticesinde disiilfit diizeyleri; sigara kullanimi, diyabet, obezite,
pnomoni gibi dejeneratif hastaliklarda daha yiiksek olup, multiple myelom, mesane
kanseri, kolon kanseri ve renal kanser gibi proliferatif hastaliklarda ise daha diisiik

seviyede tespit edilmistir(79).

2.6.6. Thioldisiilfit homeostasisi ve kanser iliskisi

Serbest oksijen radikallerinin kanser etyopatogenezindeki rolii deneysel ve
epidemiyolojik c¢aligmalar ile gosterilmistir. ROS, mitokondride meydana gelen
aerobik solunum da dahil olmak iizere cesitli metabolik yollarla olugsmaktadir(91).

ROS, birgok hiicresel fonksiyon ile enzimatik reaksiyonun diizenlenmesinde énemli
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bir goreve sahiptir. Ancak ROS seviyesi fizyolojik smirin iizerine ¢iktiginda,
hiicresel savunma sistemi ve redoks homeostazinin bozulmasina sebep olur. Bu

durum kontrolsiiz hiicre biiyltimesi ve karsinogenez ile sonuglanir(92,93).

Meme kanserli hastalardaki thiol diizeylerinin arastirildigi bir calismada, diisiik
molekiiler agirlikli thiol diizeyleri ve toplam thiol diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmistir(94). Bu calismanin sonucunda,
meme kanserli hastalarin thiol diizeylerindeki degisikligin, peroksinitrit gibi ROS
tarafindan  indiiklenen nitrasyon siirecinin bir sonucu olabileceg§i One

stiriilmiistiir(95).
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3. MATERYAL VE METOT

Prospektif olarak dizayn edilmis bu calismaya 15.04.2021-30.09.2021 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji poliklinigine
basvurmus yeni tani meme kanseri tanili 40 kadin hasta ile herhangi bir

komorbiditesi olmayan 33 saglikli kadin birey dahil edildi.

Tan1 asamasinda ve tedavi Oncesinde hastalara ait klinik bilgiler, demografik
ozellikler (yas, boy, kilo, aligkanliklar, komorbidite, performans durumu, aile
Oykiist, tiimoriin evresi) ve rutin tetkikleri (hemogram, ALT, AST, biliiribin, laktat

dehidrogenaz) hastane kayit sistemi kullanilarak elde edilmistir.

Saglikli bireylerden ilk degerlendirme sirasinda, hastalardan kemoterapi Oncesi
thioldisiilfit diizeylerinin ¢alisilmasi amaciyla 8 saat aclik sonras1 biyokimya tiipiine
birer tiip vendz kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 10 dakika 1500 rpm de santrifiij
edilerek serum ve plazma kandan ayristirildi. Serum 6rnekleri eppendorf tiiplerine
almarak -80 °C’de saklandi. Ayrica hasta grubunun fat mass oranlarim1 6lgmek
amaciyla tanita 6l¢timii yapilmig olup saglikli bireylerden thioldisiilfid disinda tetkik

bakilmamastir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

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

dogrulanmis olan 18 yas tizeri kadin hastalar,

2. Thioldisiilfit i¢in kan 6rnegi alindig1 donemde meme kanserine yonelik heniiz

opere olmamis erken evre meme kanserli hastalar,

3. Ciddi komorbid hastaliklar1 olmayan ve performansi iyi olan (ECOG PS <2)

hastalar,

4. Calismaya dahil edilen saglikli goniilliiler i¢in; 18 yas tizeri kadin olup, akut
veya kronik bir rahatsizliginin [aktif enfeksiyon veya kronik enfeksiyon, ilag¢
kullanimi, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklar1 ve diyabet

gibi) ve herhangi bir kanser dykiisiiniin olmamasina dikkat edilmistir. Ayrica kontrol
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grubunun yas, cinsiyet, sigara ve diger madde kullanim Oykiileri ile demografik

verilerinin hasta grubu ile benzer olmasina dikkat edilmistir.

3.2. Dislama Kriterleri

Dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.3. Thiol-Disiilfit Ol¢iimii

Serum native tiyol (NT), total tiyol (TT) ve distilfid seviyesi (umol / L), Erel ve
Neselioglu tarafindan gelistirilen yontem kullanilarak degerlendirildi. Bu yontemde
oncelikle sodyum borohidrat ile dinamik disiilfit baglar1 rediikte edilerek serbest
fonksiyonel thiol gruplar1 ekstrakte edilir. Kullanilmamis sodyum borohidrat, DTNB
(5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit)’nin ek rediiksiyonunu engellemek i¢in ortamdan
formaldehit ile uzaklastirilir. Total thiol diizeyi modifiye Elmann reaktifi ile
olusturdugu kromojen bilesigin 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
oOl¢iilmesi ile hesaplanir. Native thiol diizeyi modifiye bir Ellman reaktifi kullanilarak
Olctiliir. Total thiol ile native thiol diizeyleri farkinin yarisi disiilfit bag1 miktarini
verir. Bu ol¢iimlerden disiilfit/native thiol, disiilfit/total thiol ve native thiol/total

thiol oranlar1 hesaplanir(79).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda native thiol, total thiol, disiilfit,
distilfit/native thiol, disiilfit/total thiol, native thiol/total thiol ve iskemik modifiye
albiimin (IMA) degerleri bakilmistir.

3.4. Etik Kurul Formu

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 249/2021 numarali karar1 ile onaylanmistir. Calismaya

dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan imzali onam formu alinmistir.

3.5. istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Gruplardaki verilerin normal dagilima uygun oldugu

Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilan
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parametreler ortalama ve standart sapma ile belirtildi. Normal dagilmayan
parametrelerin ise median, minimum ve maksimum degerleri belirtildi. Univariant
analizde independent-t testi, anova testi ve lineer regresyon uygulandi. Anova
testinde anlamli iligki saptanan parametreler arasinda post hoc analiz yapildi ve
yontem olarak Tamhane yontemi kullanildi. Multivariant analizde ise c¢oklu
regresyon uygulandi ve yontem olarak Backward yontemi kullanildi. Thiol-disiilfit
diizeyleri agisindan anlamli cut off degeri saptanmasi i¢in roc analizi yapildi. Tiim

testler icin p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya meme kanserli hasta grubundan 40 ve saglikli kontrol grubundan 33
kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil edilenlerin hepsi kadin cinsiyetli kisilerdir.
Hastalarin tiimor lokalizasyonu incelendiginde tiimor 13 (%32) hastada sag memede,

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

Hormon reseptér durumuna gore incelendiginde 8 (%20) hastada ER negatif
saptanmig olup; 32 (%80) hastada pozitif saptanmistir, 11 (%27,5) hastada PR
negatifligi mevcut olup; 29 (%72,5) hastada pozitif saptanmistir. HER2 durumu
acisindan toplamda 21 (%60) hasta negatif saptanmis olup; bunlarin 17’si (%42,5)
negatif, 3’i (%7,5) 1+, 4’ de 2+ olmasia ragmen FISH negatif saptanan kisilerdir.
HER2 pozitifligi tespit edilen 16 (%40) hastanin 3’1 (%7,5) 2+ olup FISH pozitif
olan, 13’ii (%32,5) ise 3+ saptanan kisilerdir (Tablo 5).

Bu veriler neticesinde subtiplendirme yapilan hastalarin 6 (%15) tanesi luminal
A, 14 (%35) tanesi luminal B, 16 (%40) tanesi HER2 pozitif, 4 (%10) tanesi de triple
negatif olarak belirlenmistir (Tablo 4).

Hastalarin 13’tinde (%32,5) ailede malignite Oykiisii mevcutken, 27’sinde
(%67,5) aile Oykiisii saptanmadi. Komorbiditeler agisindan incelendiginde hasta
grubunda 30 (%75) hastanin eslik eden bir hastaligt yokken; 6 (%15) hastada
hipertansiyon, 2 (%5) hastada astim, 2 (%5) hastada da hipotiroidi mevcuttu.
Hastalarin 27°si (%67,5) premenopozal olup, 13’i (%32,5) postmenopozaldi. 15
(%37,5) hastanin sigara igme dykiisii mevcut olup, 25 (%62,5) hastada sigara dykiisii
bulunmamaktaydi. Ilk tan1 anindaki performans skorlar1 gdz oniine alindiginda 30
(%75) hasta ECOG 0, 9 (%22,5) hasta ECOG 1, 1 (%2,5) hasta ise ECOG 2 skora
sahipti. Klinik evrelerine gore incelendiginde 2 (%S5) hasta evre 1, 20 (%50) hasta
evre 2, 11 (%27,5) hasta evre 3, 7 (%17,5) hasta ise evre 4 metastatik saptandi. Tani,
evrelendirme ve degerlendirmeler sonrast 28 (% 70) hastaya neoadjuvan, 5 (%12,5)
hastaya operasyon sonrasi adjuvan, 7 (%17,5) hastaya da metastatik hastalik tanisi ile

palyatif tedavi verildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalarin klinik 6zelliklerinin siklik ve dagilimi

Klinik Ozellik (n=40) Say1 Yiizde
Sag 13 32,5
Tiimor

Lokalizasyonu Sol 25 62,5

Bilateral 2 5
. Yok 27 67,5

Aile Oykiisii

Var 13 32,5

Yok 30 75

HT 6 15

Komorbidite

Astim 2 5

Hipotirodi 2 5
Premenopoz 27 67,5

Menopoz Durumu
Postmenopoz 13 32,5
. Yok 25 62,5
Sigara OyKkiisii

Var 15 37,5

ECOG 0 30 75
Performans Skoru ECOG 1 9 22,5
ECOG 2 1 2,5

1 2 5

Klinik Evre 2 20 Al
3 11 27,5
4(Metastatik) 7 17,5

Luminal A 6 15

Luminal B 14 35

Subtip —

HER?2 pozitif 16 40

Triple negatif 4 10

Neoadjuvan 28 70
Tedavi Tiiri Adjuvan 5 12,5
Palyatif 7 17,5
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Tablo 5: Hastalarin hormon reseptor durumu dagilim ve sikligi

. RESEPTOR ..
RESEPTOR DURUMU FISH SAYI YUZDE
3 8 20
ER
+ 32 80
- 11 27,5
PR
+ 29 72,5
- 17 425
1+ 7,5
HER2 FISH- 4 10
2+
FISH+ 3 7,5
3+ 13 32,5

Evre 4 metastatik hastalar metastaz yeri agisindan degerlendirildiginde; hastalarin

tamaminda iskelet sistemi metastazi mevcuttu. Bunun yaninda 5 (%71,4) hastada

akciger, 3 (%42,8) hastada karaciger, 1 (%]14,2) hastada beyin ve 1 (%14,2) hastada

da surrenal metastaz mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6: Metastatik hastalarda metastaz yerleri ve sikliklar

Metastaz Yeri Say1 Yiizde
Iskelet Sistemi 7 100
Akciger 5 71,4
Karaciger 3 42.8
Beyin 1 14,2
Surrenal 1 14,2

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarini yas, native thiol, total thiol, distilfit,

disiilfit/native thiol, disiilfit/total thiol, native thiol/total thiol oram ve IMA degerleri

acisindan karsilastirdik. Belirtilen parametrelerin her iki gruba ait ortalama, ortanca,

standart sapma, en kiiclik ve en biiylik degerleri tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarimin karsilastiriimasi

Parametre Grup Mean Median St. Sapma Min. Max. P
Hasta
45,37 44,00 10,02 29,00 70,00
grubu
Yas 0,05
Kontrol
39,66 39,00 12,37 20,00 67,00
grubu
Hasta
421,94 441,70 96,87 205,40 612,30
grubu
Native Thiol 0,060
Kontrol
461,30 464,20 74,87 198,10 607,30
grubu
Hasta
462,45 475,45 100,2 240,80 657,50
grubu
Total Thiol 0,038
Kontrol
507,28 508,30 75,72 251,50 649,30
grubu
Hasta
20,25 22,32 5,94 6,80 33,25
grubu
Disiilfit 0,018
Kontrol
22,99 22,25 3,56 17,60 34,20
grubu
Hasta 15 00 4,78 1,78 1,76 9.02
Disiilfit/ grubu ’ ’ ’ ’ ’
Native Thiol K | 0,671
t
Oram Omrot 1 s 18 4,98 1,69 331 13,48
grubu
Hasta ) 5 436 1,46 1,70 7,64
Disiilfit/ grubu i > > > >
Total Thiol K ! 0,638
t
Oram OO 465 4,53 1,26 3,11 10,62
grubu
Hasta 1 50 99 91,27 2,92 8471 | 96,59
Native Thiol/ | grubu ’ ’ ’ ’ ’
Total Thiol K | 0,638
t
Oram OOt 90,68 90,93 2,52 7877 | 93,78
grubu
Hasta
0,81 0,81 0,05 0,73 1,01
) grubu
IMA 0,016
Kontrol
0,73 0,75 0,19 0,39 1,05
grubu
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Hasta grubunun yas ortalamasi 45,37 (ortanca yas 44) ve standart sapma 10,02
olarak tespit edildi. En kiiciik hasta yasi 29 olup en biiylik hasta 70 yasindaydi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 39,66 (ortanca yas 39) ve standart sapma 12,37
olarak tespit edildi. En kiigiik kisi 20 yasinda olup en biiyiigii 67 yasindaydi. iki grup
yas acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,05).

Hastalarin native thiol diizeylerinin ortalamas1 421,94 (ortanca deger 441,70) ve
standart sapma 96,87°di. En kii¢iik native thiol degeri 205,40 olup en biiyiik deger
612,30°du. Kontrol grubunun native thiol diizeylerinin ortalamasi 461,30 (ortanca
deger 464,20) ve standart sapma 74,87’ ydi. Kontrol grubu i¢in en kiigiik native thiol
degeri 198,10 olup en biiyiik deger 607,30°du. Iki grup arasinda anlaml farklilik
saptanmadi (p=0,060).

Hastalarin total thiol diizeylerinin ortalamasi 462,45 (ortanca deger 475,45) ve
standart sapma 100,2’ydi. En kii¢iik total thiol degeri 240,80 olup en biiyiik deger
657,50’ydi. Kontrol grubunun total thiol diizeylerinin ortalamasi 507,28 (ortanca
deger 508,30) ve standart sapma 75,72’ydi. Kontrol grubu i¢in en kiigiik total thiol
degeri 251,50 olup en biiyiik deger 649,30°du. Iki grup arasinda anlaml farklilik
saptand1 (p=0,038).

Hastalarin disiilfit diizeylerinin ortalamas1 20,25 (ortanca deger 22,32) ve standart
sapma 5,94’tii. En kiiciik disiilfit degeri 6,80 olup en biiyiik deger 33,25°ti. Kontrol
grubunun disiilfit diizeylerinin ortalamas1 22,99 (ortanca deger 22,25) ve standart
sapma 3,56’yd1. Kontrol grubu i¢in en kiiclik distilfit degeri 17,60 olup en biiyiik
deger 34,20’ydi. iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,018).

Hastalarin distilfit/native thiol orani ortalamasi 5 (ortanca deger 4,78) ve standart
sapma 1,78’di. En kiiciik disiilfit/native thiol oran1 1,76 olup en biiyiik oran 9,02’ydi.
Kontrol grubunun distilfit/native thiol oran1 ortalamasi 5,18 (ortanca deger 4,98) ve
standart sapma 1,69’du. Kontrol grubu icin en kii¢iik disiilfit/native thiol orani 3,31
olup en biiyilk oran 13,48’di. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,671).

Hastalarin disiilfit/total thiol orani ortalamasi 4,50 (ortanca deger 4,36) ve
standart sapma 1,46’yd1. En kii¢iik disiilfit/total thiol orani 1,70 olup en biiyiik oran

7,64’tii. Kontrol grubunun disiilfit/total thiol orani ortalamasi 4,65 (ortanca deger
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4,53) ve standart sapma 1,26 yd1. Kontrol grubu i¢in en kiigiik disiilfit/total thiol
oram 3,11 olup en biiyiik oran 10,62°ydi. iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,638).

Hastalarin native thiol/total thiol orani ortalamasi 90,99 (ortanca deger 91,27) ve
standart sapma 2,92’ydi. En kii¢iik native thiol/total thiol oran1 84,71 olup en biiyiik
oran 96,59°du. Kontrol grubunun native thiol/total thiol oranmi ortalamast 90,68
(ortanca deger 90,93) ve standart sapma 2,52’ydi. Kontrol grubu i¢in en kii¢iik native
thiol/total thiol oran1 78,77 olup en biiyiik oran 93,78’di. iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,638).

Hastalarin IMA degerlerinin ortalamasi 0,81 (ortanca deger 0,81) ve standart
sapma 0,05°ti. En kiiciik IMA degeri 0,73 olup en biiyiik deger 1,01°di. Kontrol
grubunun IMA degerlerinin ortalamasi 0,73 (ortanca deger 0,75) ve standart sapma
0,19°du. Kontrol grubu igin en kii¢iik IMA degeri 0,39 olup en biiyiik deger 1,05°ti.
Iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,016).

Native thiol, total thiol, disiilfit ve IMA degerlerinin fat mass yiizdesi, viicut kitle

indeksi(VKI) ve yas ile korelasyonuna ait veriler tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Tiyoldisiilfit diizeyleri ile fat mass, VKI ve yas arasindaki korelasyon tablosu

Fatmass yiizdesi VKIi Yas

r -0,389 -0,410 -0,257

Native thiol
p 0,013 0,009 0,028
-0,392 -0,412 -0,251

Total Thiol
p 0,012 0,008 0,032
r -0,140 -0,136 -0,021

Disulfit
p 0,388 0,403 0,863
r 0,313 0,264 -0,052
IMA

p 0,049 0,099 0,662

r: Pearson korelasyon katsayisi

Native thiol ile fat mass yiizdesi arasinda anlamli iliski saptanmis olup orta
diizeyde negatif korelasyon goriilmiistiir (p=0,013, r= -0,389). Native thiol ile VKI
arasinda yapilan degerlendirmede anlamli iliski mevcut olup orta diizeyde negatif

korelasyon goriilmiistiir (p=0,009, r= -0,410). Yas ile native thiol arasindaki iliskiye
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bakildiginda anlamli iliski mevcut olup, zayif negatif korelasyon saptanmistir

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

Total thiol ile fat mass yiizdesi arasinda anlamli iliski saptanmis olup orta
diizeyde negatif korelasyon gériilmiistiir (p=0,012, r= -0,392). Total thiol ile VKI
arasinda yapilan degerlendirmede anlamli iliski mevcut olup orta diizeyde negatif
korelasyon goriilmiistiir (p=0,008, r= -0,412). Yas ile total thiol arasindaki iliskiye
bakildiginda anlamli iliski mevcut olup, zayif negatif korelasyon saptanmistir

(p=0,032, 1= -0,251).

Yapilan degerlendirmede disiilfit diizeyleri ile fat mass yiizdesi (p=0,388), VKI
(p=0,403) ve yas (p=0,863) arasinda anlaml1 iliski saptanmamuistir.

IMA diizeyleri ile fat mass yiizdesi arasinda yapilan incelemede anlamli iligki
saptanmis olup orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmistir (p=0,049, r=0,313).
IMA diizeyi ile yas (p=0,662) ve VKI (p=0,099) arasinda ise anlamli bir iliski

bulunmamustir.

Hasta grubunun tiyol disiilfit diizeylerinin klinik o6zellikleriyle iligkisini
degerlendirmek i¢in multivariant ve univariant analizler yapildi. Tablo 9 ve tablo

10°da native thiol ile ilgili univariant ve multivariant analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 9: Native thiol diizeyi ile klinik parametreler arasindaki univariant analiz

Klinik parametre N Mean 25 Min Max P Unstandardize R
sapma Beta Square
Menopoz Premenopoz | 13 446,88 89,21 205,4 | 598.5 0.017
Durumu | postmenopoz | 27 | 370,13 | 94,58 | 2312 | 6123 ’
Sigara Yok 15 | 407,71 | 98,26 | 2054 | 6123
2 0,235
Oykiisii Var 25 445,66 92,88 292.6 598,5
1 2 399,55 12,65 390,6 408,5
2 20 437,14 22,96 292.6 612,3
Evre 0,131
3 11 446,50 19,41 320,4 514,5
4 7 346,32 41,28 2054 468,1
Luminal A 6 461,8 126,3 231,2 612,3
Luminal B 14 4445 95,0 292,6 598.5
Subtip HER2 16 | 404,1 88,3 | 2054 | 5145 | 0,238
Triple
Nt 4 354,3 62,3 300,2 441,5
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Yok 30 | 427,58 | 91,82 | 2054 | 6123
HT 6 375,41 131,1 | 2312 | 579,9
Komorbidite 0,597

Astim 430,55 130,6 | 3382 | 522,9

Hipotiroidi 2 468,35 6,29 4639 | 472,8
Fatmass 0,013 3,402 0,151

ylizdesi

VKI 0,009 -6,902 0,168
Hasta Yas1 0,028 -2,007 0,066

Tablo 10: Native thiol diizeyi ile klinik parametreler arasindaki multivariant analiz

Klinik Unstandardize . %95 GA %95 GA Adj;sted
Parametre B Alt Stmr Ust Siir Square
VKi 6,173 0,014 -10,994 -1,352
0,234
Menopoz -66,825 0,026 -125,329 -8,320
durumu

Hastalar menopoz durumuna gore incelendiginde premenopozal olan 13 hastanin
native thiol ortalamasi 446,88, standart sapma 89,21, en kiiciik native thiol diizeyi
205,4, en biiylik deger ise 598,5 bulundu. Postmenopozal donemde olan 27 hastanin
ise native thiol ortalamas1 370,13, standart sapma 94,58, en kiiciik native thiol diizeyi
231,2, en biiyilik deger ise 612,3 bulundu. Univariant analiz p degeri 0,017 bulundu.
Yapilan multivariant analizde ise unstandardize beta degeri -66,825, p degeri 0,026
[995 GA (-125,329)-(-8,320)] bulunmus olup sonug olarak premenopozlu hastalarda
native thiol diizeyi daha yliksek bulundu ve menopoz durumuyla native thiol arasinda

anlaml iligki saptandi.

Klinik evrelere gore native thiol diizeyleri incelendiginde; evre 1 hastalarda
native thiol ortalamasi 399,55, standart sapma 8,950, en kiiciik native thiol diizeyi
390,6, en biiylik deger ise 408,5 bulundu. Evre 2 hastalarda native thiol ortalamasi
437,14, standart sapma 22,96, en kiiciik native thiol diizeyi 292,6, en biiyiik deger ise
612,3 bulundu. Evre 3 hastalarda native thiol ortalamasi 446,50, standart sapma
19,41, en kii¢iik native thiol diizeyi 320,4, en biiyiik deger ise 514,5 bulundu. Evre 4
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hastalarda native thiol ortalamasi 346,32, standart sapma 41,28, en kiigiik native thiol
diizeyi 205,4, en biiyiik deger ise 468,1 bulundu. Univariant analiz p degeri 0,131
bulundu. Sonug olarak native thiol diizeyleri ile klinik evreler arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Native thiol diizeylerinin molekiiler subtiplerle iliskisi incelendiginde luminal A
olan hastalarin native thiol ortalamas1 461,68, standart sapma 126,3, en kii¢iik native
thiol diizeyi 231,2, en biiyiik deger 612,3 saptandi. Luminal B olan hastalarin native
thiol ortalamasi1 444,5, standart sapma 95,0, en kii¢iik native thiol diizeyi 292,6, en
blyiik deger 598,5 saptandi. HER2 pozitif olan hastalarin native thiol ortalamasi
404,1, standart sapma 88,3, en kii¢iik native thiol diizeyi 205,4, en biiyiik deger 514,5
saptand1. Triple negatif olan hastalarin native thiol ortalamasi 354,3, standart sapma
62,3, en kiiciik native thiol diizeyi 300,2, en bliylik deger 441,5 saptandi. Yapilan
analizler neticesinde native thiol diizeyi ile molekiiler subtipler arasinda anlamh

iligki saptanmadi (p=0,238).

Univariant analizde native thiol total diizeyi ile sigara Oykiisi (p=0,235) ve

komorbidite durumu (p=0,597) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Fatmass ylizdesi ile native thiol arasinda yapilan univariant analizde bu iki
parametre arasinda anlamli iliski saptanmis olup p degeri 0,013 bulunmustur

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

VKI ile native thiol arasinda yapilan univariant analizde bu iki parametre
arasinda anlaml iliski saptanmis olup p degeri 0,009 bulunmustur (unstandardize
beta= -6,902, R square= 0,168). Yapilan multivariant analizde ise unstandardize beta
degeri -6,173, p degeri 0,014 [%95 GA (-10,994)-(-1,352)] saptanmustir. Sonug
olarak bu iki parametre arasinda anlamli iliski mevcut olup VKI diisiik olan

hastalarda native thiol diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin yaslari ile native thiol diizeyleri arasinda yapilan univariant analizde
bu iki parametre arasinda anlamli iligki saptanmis olup p degeri 0,028 bulunmustur

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

Hasta grubunun total thiol diizeyleri ile klinik &zelliklerinin iligkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan multivariant ve univariant analizler tablo 11 ve

tablo 12’°de gosterilmistir.
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Tablo 11: Total thiol diizeyi ile klinik parametreler arasindaki univariant analiz

Klinik Ozellik N || Mean | SE | Min | Max | B | Unstandacdize ji R
sapma Beta Square
Menopoz Premenopoz 13 487,58 92,85 | 240.,8 637,7 0.020
Durumu Postmenopoz | 27 410,24 98,15 | 263,5 657,5 ’
Sigara Yok 15 | 447,84 103,0 | 240,8 | 657,5
= 0,239
Oykisii Var 25 | 486,80 | 93,81 | 341,0 | 637,7
1 2 449,85 5,444 446,0 4537
2 20 | 47737 107,4 | 3209 | 657,5
Evre 0,213
3 11 | 483,20 | 68,39 | 365,6 | 555,6
4 7 390,81 1159 | 240,8 | 513,3
Luminal A 503,4 131,1 | 263,5 | 657,5
Luminal B 14 488,6 95,2 341,0 | 6377
Subtip 0,164
HER2 16 444 4 91,8 240,8 557,5
Triple Negatif | 4 381,2 59,8 320,9 | 463.,8
Yok 30 | 467,43 | 96,67 | 240,8 | 657,5
HT 418,45 133,8 | 263,5 | 625,1
Komorbidite 0,675
Astim 2 479,95 124,6 | 391,8 | 568,1
Hipotiroidi 502,20 5,23 498,5 | 505,9
Fatmass 0012 |  -3553 0,154
yiizdesi
VKI 0,008 -7,183 0,170
Hasta Yas1 0,032 -2,026 0,063

Tablo 12: Total thiol diizeyi ile klinik parametreler arasindaki multivariant analiz

Klinik . %95 GA Alt | %95 GA Ust | Adjusted
Unstandardize B P
Parametre Simir Sinmir R Square
VKi -6,452 0,013 -11,460 -1,444
0,229
b Gz 66,968 0032 | -127.737 6,199
durumu

Hastalar menopoz durumuna gore incelendiginde premenopozal olan 13 hastanin

total thiol ortalamas1 487,58 olup standart sapma 92,58, en kiiciik total thiol diizeyi

240,8, en biiyiik deger ise 637,7 bulundu. Postmenopozal déonemde olan 27 hastanin

ise total thiol ortalamas1 410,24, standart sapma 98,15, en kiiciik total thiol diizeyi

263,5, en biiylik deger ise 657,5 bulundu. Univariant analiz p degeri 0,020 bulundu.

Yapilan multivariant analizde ise unstandardize beta degeri -66,968, p degeri 0,032
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[995 GA (-127,737)-(-6,199)] bulunmus olup sonug olarak premenopozlu hastalarda
total thiol diizeyi daha yliksek bulundu ve menopoz durumuyla total thiol arasinda

anlaml iligki saptandi.

Klinik evrelere gore total thiol diizeyleri incelendiginde; evre 1 hastalarda total
thiol ortalamas1 449,85, standart sapma 5,444, en kiigiik total thiol diizeyi 446,0, en
biiyiik deger ise 453,7 bulundu. Evre 2 hastalarda total thiol ortalamas1 477,37,
standart sapma 107,4, en kiigiik total thiol diizeyi 320,9, en biiyiik deger ise 657,5
bulundu. Evre 3 hastalarda total thiol ortalamasi 483,20, standart sapma 68,39, en
kiiciik total thiol diizeyi 365,6, en biiylik deger ise 555,6 bulundu. Evre 4 hastalarda
total thiol ortalamasi 390,81, standart sapma 115,9, en kiiciik total thiol diizeyi 240,8,
en biiylik deger ise 513,3 bulundu. Univariant analiz p degeri 0,213 bulundu. Sonug

olarak total thiol diizeyleri ile klinik evreler arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Total thiol diizeylerinin molekiiler subtiplerle iliskisi incelendiginde luminal A
olan hastalarin total thiol ortalamasi 503,4, standart sapma 131,1, en kii¢iik total thiol
diizeyi 263,5, en biiyiikk deger 657,5 saptandi. Luminal B olan hastalarin total thiol
ortalamasi 488,6, standart sapma 95,2, en kiiclik total thiol diizeyi 341,0, en biiyiik
deger 637,7 saptandi. HER2 pozitif olan hastalarin total thiol ortalamasi 4444,
standart sapma 91,8, en kiiciik total thiol diizeyi 240,8, en biliyiikk deger 557,5
saptand1. Triple negatif olan hastalarin total thiol ortalamasi 381,2, standart sapma
59,8, en kiiciik total thiol diizeyi 320,9, en biiyiik deger 463,8 saptandi. Univariant
analiz p degeri 0,164 bulundu. Sonug olarak total thiol diizeyi ile molekiiler subtipler

arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Univariant analizde total thiol total diizeyi ile sigara oOykiisii (p=0,239) ve

komorbidite durumu (p=0,675) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Fatmass ylizdesi ile total thiol arasinda yapilan univariant analizde bu iki
parametre arasinda anlamli iliski saptanmis olup p degeri 0,012 bulunmustur

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

VKI ile total thiol arasinda yapilan univariant analizde bu iki parametre arasinda
anlaml iliski mevcut olup p degeri 0,008 bulunmustur (unstandardize beta= -7,183,
R square= 0,170). Yapilan multivariant analizde ise unstandardize beta degeri -6,452,

p degeri 0,013 [%95 GA (-11,460)-(-1,444)] saptanmistir. Sonu¢ olarak bu iki
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parametre arasinda anlamli iliski mevcut olup VKI diisiik olan hastalarda total thiol

diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin yaslar ile total thiol diizeyleri arasinda yapilan univariant analizde bu
iki parametre arasinda anlamli iliski saptanmis olup p degeri 0,032 bulunmustur

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

Hasta grubunun distilfit diizeyleri ile klinik 6zelliklerinin iliskisini incelemek
amaciyla yapilan multivariant ve univariant analizler tablo 13 ile tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 13: Disiilfit diizeyi ile klinik parametreler arasindaki univariant analiz

Klinik Parametre N Mean Sl Min. Max. P
sapma
Menopoz Premenopoz | 13 | 20,35 6,06 6,80 33,25 0.885
Durumu Postmenopoz | 27 | 20,05 | 591 | 840 | 27,70 ’
) Yok 15 | 20,06 6,35 6,80 33,25
Sigara Oykiisii 0,796
Var 25 | 20,57 5,39 8,40 28,60
1 2 25,15 3,60 22,60 | 27,70
2 20 | 20,11 6,27 6,30 31,85
Evre 0,361
3 11 18,35 5,58 8,40 23,00
4 7 22,24 5,63 16,15 | 33,25
Luminal A 6 20,87 3,28 16,15 | 24,00
Luminal B 14 | 22,02 5,16 6,80 28,60
Subtip HER2 16 | 20,16 | 6,50 | 840 | 3325 | 0,083
Triple
N 4 13,47 6,10 9,80 22,60
Yok 30 | 19,92 6,57 6,80 33,25
o HT 6 21,51 2,82 16,15 | 24,20
Komorbidite 0,567
Astim 2 24,70 2,96 22,60 | 26,80
Hipotiroidi 2 16,92 0,53 16,55 17,30

Tablo 14: Disiilfit diizeyi ile klinik parametreler arasindaki multivariant analiz

%95GA | %95GA | Adjusted R

Klinik Parametre | Unstandardize B P ..
Alt Stmir Ust Sinir Square

Subtip -1,986 0,067 -4,118 0,147 0,085
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Disiilfit diizeyi ile klinik parametreler arasindaki iligki univariant analiz ile
degerlendirildiginde; menopoz durumu (p=0,885), sigara Oykiisii (p=0,796), evre
(p=0,361) ve komorbidite durumu (p=0,567) ile disiilfit seviyesi arasinda anlaml

iliski saptanmadi.

Disiilfit diizeylerinin molekiiler subtiplerle iliskisi incelendiginde luminal A olan
hastalarin disiilfit ortalamas1 20,87, standart sapma 3,28, en kiigiik disiilfit diizeyi
16,15, en biiylik deger 24,00 saptandi. Luminal B olan hastalarin distilfit ortalamasi
22,02, standart sapma 5,16, en kiigiik distlfit diizeyi 6,80, en biiyiik deger 28,60
saptandi. HER2 pozitif olan hastalarin disiilfit ortalamasi 20,16, standart sapma 6,50,
en kiiciik disiilfit diizeyi 8,40, en biiyiik deger 33,25 saptandi. Triple negatif olan
hastalarin disiilfit ortalamas1 13,47, standart sapma 6,10, en kiigiik distilfit diizeyi
9,80, en bliyiik deger 22,60 saptandi. Univariant analiz p degeri 0,083 bulundu.
Yapilan multivariant analizde unstandardize beta degeri -1,986, p degeri 0,067 [%95
GA (-4,118)-(-0,147)] bulundu.

Tablo 15: Disiilfit ile molekiiler subtipler arasindaki iliskinin post hoc analizi

Referz.lns Subtip P %95 GA Alt %95 GA Ust
Subtip Sinmir Sinmir
Luminal B 0,993 -6,980 4,680
Luminal A HER?2 Pozitif 1,000 -5,523 6,942
Triple Negatif 0,424 -8,216 23,016
Luminal A 0,993 -4,680 6,980
Luminal B HER?2 Pozitif 0,949 -4,185 7,904
Triple Negatif 0,305 -6,809 23,909
Luminal A 1,000 -6,942 5,523
HER?2 Pozitif Luminal B 0,949 -7,904 4,185
Triple Negatif 0,512 -8,051 21,432
Luminal A 0,424 -23,016 8,216
Triple negatif Luminal B 0,305 -23,909 6,809
HER?2 Pozitif 0,512 -21,432 8,051

Yapilan univariant ve multivariant analizler neticesinde disiilfit diizeyi ile

molekiiler subtipler arasinda anlamlilik sinirina yakin iligki saptanmistir. Bu nedenle

disiilfit diizeyleri agisindan subtipler arasinda anlamli farklilik olup olmadigimnin
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degerlendirilmesi i¢in post hoc analiz yapildi (tablo 15). Post hoc analiz sonrasi

disiilfit diizeyleri a¢isindan molekiiler subtipler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Hasta grubunun IMA diizeyleri ile klinik parametrelerin iliskisini degerlendirmek

amaciyla yapilan univariant ve multivariant analizler tablo 16 ve tablo 17°de

gosterilmistir.

Tablo 16: IMA diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki univariant analiz

Klinik Parametre N Mean Sl Min. Max. P R = R
sapma Beta Square
Menopoz Premenopoz | 13 0,80 0,06 0,73 1,01 0.379
Durumu Postmenopoz | 27 0,82 0,04 0,75 0,89 ’
i Yok 15 0,82 0,05 0,75 1,01
P 0,796
Oykiisti Var 25 | 0,80 0,05 0,73 0,94
1 2 0,81 0,01 0,80 0,82
2 20 0,80 0,05 0,73 0,94
Evre 0,099
3 11 0,80 0,03 0,77 0,86
4 0,86 0,08 0,77 1,01
Luminal A 6 0,79 0,04 0,75 0,88
Luminal B 14 0,81 0,05 0,73 0,94
Subtip HER2 16 | 0481 0,06 | 0,75 1,01 | 0,672
Triple
Wil 4 0,84 0,01 0,83 0,86
Yok 30 0,81 0,06 0,73 1,01
o HT 6 0,83 0,04 0,76 0,88
Komorbidite 0,690
Astim 0,84 0,07 0,79 0,89
Hipotiroidi 0,79 0,03 0,77 0,82
Fatmass 0,049* 0,002 0,098
ylizdesi
VKIi 0,099 0,003 0,070

Tablo 17: IMA diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki multivariant analiz

Klinik . %95 GA Alt | %95 GA Ust | Adjusted
Unstandardize B P
Parametre Simir Simir R Square
Fat mass 0,002 0,061 0,000 0,003 0,121
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IMA diizeyi ile klinik parametreler arasindaki iliski univariant analiz ile
degerlendirildiginde; menopoz durumu (p=0,329), sigara Oykiisii (p=0,796), evre
(p=0,099), molekiiler subtip (p=0,672) ve komorbidite durumu (p=0,690), VKI
(p=0,099) ile IMA seviyesi arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Fatmass yiizdesi ile IMA arasinda yapilan univariant calismada bu iki parametre
arasinda anlaml iliski saptanmis olup p degeri 0,049 bulunmustur (unstandardize
beta=0,002, R square=0,098). Yapilan multivariant analiz sonucunda ise bu iki
parametre arasinda anlamli iligski saptanmamis olup p degeri 0,061°dir [unstandardize

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

Native thiol diizeyinin ROC egrisi ve bu egrinin analizi sekil 5 ve tablo 18’de
gosterilmistir. Yapilan analizde AUC degeri 0,367, %95 GA (0,239)-(0,496) olup p
degeri 0,052 bulunmusgtur. Native thiol diizeyi icin anlamli cut off degeri

saptanmamistir.

Mative Thiol ROC Curve

0,5

0,6

Sensitivity

0,4

0,2

0,0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0,5 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 5: Native thiol ROC egrisi

Tablo 18: Native thiol ROC egrisi analizi

AUC %95 GA Alt Sinir | %95 GA Ust Simir P

Native Thiol 0,367 0,239 0,496 0,052
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Total thiol diizeyinin ROC egrisi ve bu egrinin analizi sekil 6 ve tablo 19’da
gosterilmistir. Yapilan analizde AUC degeri 0,364, %95 GA (0,236)-(0,492) olup p

degeri 0,046 bulunmustur. Sonug olarak total thiol diizeyi i¢in %50 sensitivite ve

%49 spesifite ile 486,25 degeri cut off deger olarak tespit edilmistir.

1,0

Total Thicl ROC Curve

Sensitivity

0,2

Sekil 6: Total thiol ROC egrisi

T T
0,4 06

1 - Specificity

Tablo 19: Total thiol ROC egrisi analizi

08

%95 GA %95 GA Cut off deger
AUC . P
Alt Simr Ust Sumir (sensitivite-spesifite)
486,25
Total Thiol | 0,364 0,236 0,492 0,046*
(%50-%49)

Disiilfit diizeyinin ROC egrisi ve bu egrinin analizi sekil 7 ve tablo 20’de

gosterilmistir. Yapilan analizde AUC degeri 0,367, %95 GA (0,239)-(0,495) olup p

degeri 0,052 bulunmustur. Disiilfit diizeyi icin anlamli bir cut off degeri

saptanmamistir.
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Disdlfit ROC Curve
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Sekil 7: Disiilfit diizeyi ROC egrisi

Tablo 20: Distilfit diizeyi ROC egrisi analizi

R o .
AUC %95 GA Alt %95 GA Ust P
Sinir Sinir
Disiilfit 0,367 0,239 0,495 0,052
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5. TARTISMA

Serbest oksijen radikallerinin kanser etyopatogenezindeki rolii deneysel ve
epidemiyolojik caligmalar ile gosterilmistir. ROS, mitokondride meydana gelen
aerobik solunum da dahil olmak iizere ¢esitli metabolik yollarla olusmaktadir(91).
ROS, bircok hiicresel fonksiyon ile enzimatik reaksiyonun diizenlenmesinde dnemli
bir goreve sahiptir. Ancak ROS seviyesi fizyolojik smirin iizerine ¢iktiginda,
hiicresel savunma sistemi ve redoks homeostazinin bozulmasina sebep olur. Bu

durum kontrolsiiz hiicre biiyltimesi ve karsinogenez ile sonuglanir(92,93).

Thioller, siilthidril (-SH) grubu iceren ve hiicrelerde herhangi bir oksidatif stresin
olugmasini dnlemede 6nemli rolii olan organik bilesiklerdir. Thiol bilesikleri viicutta
proteinlere bagli veya indirgenmis glutatyon seklinde olusan serbest formda
bulunmaktadir. Tioredoksin ve peroredoksin gibi proteinlerin aktif bodlgelerinde
bulunan thiol ve sistein, glutatyon peroksidaz ve glutatyon S transferaz enzimlerini

aktive ederek hiicreleri oksidatif strese kars1 korumaktadir(96).

Thioldisiilfit homeostasisinin viicutta bircok fonksiyonun (antioksidan aktivite,
detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptozis, enzimatik aktivite) diizenlenmesinde rolii
vardir(83,84). Thioldisiilfit homeostasisinin bozulmasi ankilozan spondilit,
inflamatuar barsak hastaliklari, bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin yani1 sira
maligniteler gibi kronik inflamasyonla giden bir¢ok hastalikla iliskili
bulunmustur(85-89).

Meme kanseri, diinyada akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen ikinci
malignitedir ve her yil iki milyondan fazla vaka goriilmektedir(1). Meme kanserinin
olusumunda genetik (BRCA1 ve BRCA2, HER-2/neu ve p53) ve genetik olmayan
etkenler rol almaktadir. Meme kanserli hastalarin yasi, tiimoriin evresi, ¢api,
histolojik tipi, niikleer derecesi ve metastatik aksiller lenf nodu sayisinin sagkalim ve

hastalik niiksii tizerindeki etkileri bilinmektedir(97,98).

Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismamizda thioldisiilfit homeostasisinin meme

kanserindeki klinik degerini ve diger klinik parametrelerle iliskisini gostermeyi
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amagladik. Literatiirde bu amacla yapilan az sayida calisma bulunmaktadir. Bu

durum ¢alismamizi 6nemli kilmaktadir.

Meme kanserinin en sik gorildigli yas araligr iilkelere gore farklilik
gostermektedir. Ornegin; ABD’de ortanca tan1 yas1 61'dir ve ortanca yas siyahi
kadinlar i¢in (58 yas) beyaz kadinlara (62 yas) kiyasla daha kiigiiktiir. Asya ve Afrika
tilkelerinde tan1 aninda en sik goriilen yas grubu 40-50 yas iken bat1 lilkelerinde 60-
70 yas olarak goriilmektedir(99). Kedzierska ve arkadaslarinin Polonya’da yaptig1 bir
calismada meme kanserli hastalarin yas ortalamasi 55,1 olarak goriilmiistiir(95).
Ozdemir ve arkadaslarinin yaptifi meme kanserli 39 hastay1 igeren c¢alismada
hastalarin yas ortalamasi 51,75 saptanmistir(100). Bizim ¢alismamizda hasta
grubunun yas ortalamasi 45,37 olup, yas aralign 28-70 yas arasindadir. Ulkeler
arasindaki bu farklilikta genetik yapi, sosyokiiltiirel farkliliklar, saglik hizmetlerine

ulasim imkani gibi faktorlerin etkisi rol oynamaktadir.

Eryilmaz ve arkadaglari tarafindan yapilan 37 meme kanserli hasta ile 31 saglikli
goniillityii iceren ¢aligmada hasta grubunun native thiol ortalamasi 350,39, total thiol
ortalamas1 398,04 bulunmustur. Kontrol grubununun ise native thiol ortalamasi
380,60, total thiol ortalamasi 419,11 bulunmustur. Hasta grubunda thiol diizeyleri
daha diisik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamustir(4). Kedzierska ve arakadaglari tarafindan yapilan 47 meme kanserli
hasta ile 55 saglikli goniilliiyii iceren ¢aligmada ise glutatyon, sistein, sisteinil glisin
ve homosistein gibi thiol bilesiklerinin diizeylerine bakilmis olup hasta grubunda bu
bilesiklerin seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik saptanmistir(95).
Ozdemir ve arkadaslarinin yaptigi 39 meme kanserli hasta ile 41 saglikli goniilliiyii
iceren c¢alismada ise hasta grubunun native thiol ortalamasi 262,98, total thiol
ortalamasi 296,01 bulunmustur. Kontrol grubununun ise native thiol ortalamasi
268,45, total thiol ortalamasi 302,06 bulunmustur. Hasta grubunda thiol diizeyleri
daha diisik saptanmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamistir(100). Bizim calismamizda hasta grubunun native thiol ortalamasi
421,94, total thiol ortalamasi 462,45 bulunmustur. Kontrol grubununun ise native
thiol ortalamasi 461,30, total thiol ortalamasi 507,28 bulunmustur. Daha onceki
caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da hasta grubunda thiol diizeyleri daha

diisiik saptanmigtir. Calismamizda iki grup arasinda native thiol diizeyleri agisindan
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anlamhi fark yokken(p=0,060), total thiol diizeyleri ag¢isindan anlaml fark
bulunmustur(p=0,038).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar disiilfit diizeyleri agisindan da tetkik
edildi. Hasta grubunun disiilfit diizeyi ortalamasi 20,25 olup, kontrol grubunda ise
disiilfit ortalamas1 22,99 bulundu. Hasta grubunda disiilfit diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde daha diisiik bulundu(p=0,018). Ozdemir ve arkadaslarmnin
yaptig1 calismada hasta grubunun disiilfit ortalamasi 16,52 bulunmustur. Kontrol
grubunda ise disiilfit ortalamasi 16,81 bulunmus olup, iki grup arasinda anlamlh
farklilik saptanmamistir(100). Eryillmaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hasta
grubunun disiilfit ortalamasi 24,96 bulunmustur. Kontrol grubunda ise disiilfit

ortalamasi 19,25 bulunmus olup, iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmaistir(4).

Calismamizda native thiol/total thiol, disiilfit/native thiol ve disiilfit/total thiol
oranlar1 agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda bu oranlarin ortalama
degerleri her iki grupta benzer bulundu ve anlamli farklilik saptanmadi. Ozdemir ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da bu oranlar iki grup arasinda benzer bulunmus
olup anlamli farklilik saptanmamistir(100). Eryilmaz ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada ise hasta grubunda distilfit/native thiol ve disiilfit/toplam thiol oranlari
daha yiiksek, native thiol/toplam thiol orani ise daha diisiik bulunmus ve iki grup

arasinda anlamli farklilik saptanmastir(4).

Ozdemir ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada IMA diizeyleri kontrol
grubunda hasta grubuna gore yiiksek bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir(100). Calismamizda ise hasta grubunun
ortalamas1 kontrol grubundan daha yiliksek bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. IMA albiiminin oksidatif olarak modifiye edilmis
formudur. Hipooksijenasyon ve artan hidroksil serbest radikalleri nedeniyle olusan
yeni bir iskemi belirtecidir. Bu iskemi belirteci, oksidatif stres kosullar1 altinda da
yiikselir(101). DM, miyokard infarktlisii ve periferik vaskiiler hastalik gibi
durumlarda hassas bir biyobelirteg olarak incelenmistir(102). IMA diisiik sicakliklara
duyarl bir yapiya sahiptir. Diisiik sicakliklarda IMA diizeyleri artis gosterebilir.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan oOrnekleri -80 °C’de

muhafaza edildiginden IMA diizeyleri etkilenmis olabilir.
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Calismamizda ayrica thioldisiilfit ve IMA diizeylerinin yas, VKI ve fatmass
yiizdesi ile korelasyonunu inceledik. Analizler sonucunda native thiol ve total thiol
diizeyleri ile fatmass ve vki arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon, yas
arasinda negatif yonde zayif korelasyon saptadik. Disiilfit diizeyleri ile bu klinik
parametreler arasinda anlamli korelasyon saptamadik. IMA diizeyleri ile fatmass
arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptadik. Ayrica thioldisiilfit
diizeylerinin hastalarin klinik 6zellikler ile iliskisini univariant ve multivariant
analizlerle degerlendirdik. Postmenopozal hastalarda ve VKI yiiksek olan hastalarda
native thiol ve total thiol diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
saptadik. Elmas ve arkadaglar1 tarafindan obeziteli ¢ocuklar {izerinde yapilan bir
caligmada, disiilfit/native thiol ve disiilfit/total thiol oranlar1 gibi oksidan
parametreler ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Native thiol, total
thiol ve native thiol/total thiol oran1 gibi antioksidan parametreler ile VKI arasinda
ise calismamizla uyumlu sekilde negatif bir korelasyon bildirilmistir(103).
Obezitenin yag dokusu enflamasyonu sonucunda oksidatif strese yol ac¢tifi
bilinmektedir. Thiol grubu igeren bilesikler oksidatif strese kars1 savunmada dnemli
goreve sahiptir. VKI ve fatmass yiizdesi arttik¢a olusan oksidatif stres thioldisiilfit

homeostasisinin bozuldugunu isaret edebilir.

Kolesnikova ve arkadaglarmin yaptigi premenopozal donemdeki 37 hasta ile
postmenopozal donemdeki 41 hastanin antioksidan kapasitesinin karsilastirildigi
caligmada postmenopozal kadinlarin kandaki toplam antioksidan aktivitesinin
premenopozal kadinlara gore % 26 azaldig: tespit edilmig(104). Calismamizda da
native thiol ve total thiol gibi antioksidan parametreler postmenapozal donemde daha
diisik seviyede bulundu. Disiilfit ve IMA diizeyleri ise premenopozal ve

postmenopozal grupta benzer bulundu.

Calismamizda meme kanseri subtipleri ve klinik evreleri arasinda thioldisiilfit

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Simdiye kadar meme kanseri disinda akciger kanseri, serviks kanseri ve multiple
myelomada thioldisiilfit dengesinde bozulma gosterilmistir(105-107). Karsinogenez
mekanizmasinda ROS’un 6nemli bir rolii vardir. Thioldisiilfit homeostasisi gibi
antioksidan mekanizmalarin karsinogenezi 6nlemede rolii biiyiiktiir. Oksidatif stres

disinda; tiyol i¢eren molekiillerin karacigerden salinim miktari, plazma kompartmani
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ile eritrositler ve endotel hiicreleri arasindaki tasgimma miktar1 gibi thioldisiilfit
homeostasisini etkileyen bir¢cok faktdor bulunmaktadir. Diger calismalarla bizim
caligmamizdaki veriler bu faktorler neticesinde farklilik gosterebilir. Elde ettigimiz
sonuclara gore total thiol diizeyi i¢in %50 sensitivite ve %49 spesifite ile 486,25

degeri cut off deger olarak tespit edilmistir.

Calismamizin sinirlamalarini, ¢alismamizin az sayida hasta ve kontrol grubunu

icermesi, tek merkezli bir ¢aligma olmasi olusturmaktadir.

Literatiirde bu amagcla yapilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu durum
calismamizi Onemli kilmaktadir. Thioldisiilfit homeostasisinin meme kanserli
hastalardaki klinik degerini ve diger klinik parametrelerle iligkisini gostermek i¢in

cok merkezli ve daha fazla hasta sayili ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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