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MEME KANSERI OLUSTURULAN RATLARDA ISIRGAN OTUNUN
ANTIOKSIDAN ENZIMLER UZERINE ETKIiSININ INCELENMESI

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiiri olup, kanserden
Olimlerin baglica sebebini olusturmaktadir. Reaktif oksijen metabolitlerinin kanser
etyolojisindeki rolii bilinmektedir. Antioksidan etkiye sahip olan 1sirgan otunun bazi
kanserlerin tedavisinde etkisinin olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu
calismada; meme kanseri olusturulan ratlarda isirgan otunun antioksidan enzimler,
total antioksidan durum (TAS), Zn ve Cu {izerine etkilerinin tespit edilmesi
amaglanmstir.

Calismada ratlar 4 gruba ayrildi: standart rat yemi ile beslenen kontrol grubu
(grupl, n=15), standart rat yemine ek olarak MNU uygulanan grup (grup 2, n=13
MNU 50 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak tek doz halinde uygulandi), MNU
uygulanan + 1sirganotu verilen grup (grup3, n=15) ve 1sirgan otu verilen grup (grup
4, n=15). Besbuguk ayin sonunda ratlar dekapite edilerek, calisma materyali alindi.

Calismamiza gore serum MDA diizeylerinde grup 2’de grup 1 ve grup 4’e
gbre anlaml yiikseklik tespit edilmistir (p<<0.05, p<0.01). Eritrosit SOD aktivitesi
grup 3’te diger gruplara gore anlamli bir azalma (p<0.0001) gosterirken, eritrosit
katalaz diizeyleri grup 4’te grup 2 ve grup 3’e gore yiiksek olarak tespit edilmistir
(p<0.05, p<0.01). Eritrosit GSH-Px diizeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik
bulunmamistir. Plazma TAS diizeyleri grup 2’de grup 1 ve grup 4’e¢ gore diisiik
bulunmustur (p< 0.05).

Serum Zn diizeyleri grup 2’de grup 3’e gore yiiksek (p<0.05), Cu diizeyi ise
grup 4’te grup 1, grup 2 ve grup 3’e gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirastyla
p<0.05, p<0.005, p<0.0001). Cu/Zn oran1 Grup 4’te grup 2 ve grup 3’e gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p<0.05, p<0.01). Palpasyonla tiimor varligi grup 2’de
%46.15, grup 3’te %13.33 olarak tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak 1sirgan otunun; meme kanserinde lipid peroksidasyonunu
azalttigi ve total antioksidan durumu arttirdigt goriilmiistiir. Isirgan otunun
antioksidan enzimlerden katalaz enzimini belirgin olarak, diger enzimleri ise hafif
derecede arttirdig1 tespit edilmistir. Ayrica 1sirgan otunun meme kanserinin baslayis
ve ilerleyisini ¢esitli mekanizmalarla geriletebilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Antioksidan Enzimler, Isirganotu, MNU



EVALUATING OF THE EFFECTS OF URTICA DIOICA ON THE
ANTIOXIDANT ENZYMES IN THE RATS WITH BREAST CANCER

Breast cancer is the most common cancer type and the main cause of death in
women. The role of reactive oxygen metabolits on cancer etyology is known. There
are some studies about antioxidant effects of Urtica Dioica (UD) on therapy of some
cancer types. In this study we aimed to investigate the effects of UD on antioxidant
enzymes, total antioxidant status (TAS), Zn and Cu in rats with breast cancer.

In the study rats were divided into four groups: a control group (n=15, group
1) feeded with standart rat food, a MNU group (n=13, group 2) given 50 mg/kg
MNU intraperitoneally feeded with standart rat food, a MNU group treated with UD
(n=15, group 3), a control group treated with UD (n=15, group 4). After 5.5 months
rats were decapited, and materials were taken.

There was a significant increase in serum MDA levels of group 2 compared
with group 1 and 4 (p<0.05, p<0.01). The erytrocytes SOD activity was decreased in
group 3 than the other groups (p<0.0001), the levels of erytrocytes catalase was
significantly increased in group 4 compared with group 2 and 3 (p<0.05, p<0.01).
There was no significant difference in erytrocytes GSH-Px levels between groups.
Plasma TAS levels was decreased in group 2 compared with group 1 and 4 (p< 0.05).

Serum Zn levels of group 2 was higher than group 3 (p<0.05), the Cu levels
of group 4 was decreased compared with group 1, 2, and 3 (p<0.05, p<0.005,
p<0.0001, respectively). The ratio of Cu/Zn of group 4 was significantly lower than
group 2, and 3 (p<0.05, p<0.01, respectively). The presence of tumour with palpation
was 46.15% in group 2, and 13.33% in group 3.

In conclusion, it was seen that UD decreased lipid peroxidation, and increased
total antioxidant status. We determined that one of antioxidant enyzmes, katalaz was
significantly elevated with UD, but the elevation of other enzymes were mild.
Moreover it is thoght that UD can regresse the onset and progression of breast cancer
with various mechanisms.

Key words: Breast cancer, antioxidant enyzmes, Urtica Dioica, MNU.



3. GIRIS

Kanser, normal dokularin gelisimini asan, normal dokulara uyum gdstermeyen
ve kendisini meydana getiren uyarinin yok olmasi durumunda bile asir1 seyrinde
devam eden bir doku kitlesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Kanser, igerisinde bulundugumuz modern ¢agin en ciddi hastaligi olup, insan
oliimlerine yol acan nedenler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Gelismis toplumlarda
kanserden kaynaklanan oliimler ilk sirada yer alirken gelismekte olan iilkelerde ise
giderek artmaktadir. Gliniimiizde kanser ile miicadelede ¢ok ciddi c¢abalar ve
inanilmaz miktarlarda biitceler harcanmaktadir. Buna ragmen kanser insan sagligini
tehdit eden ilk faktor olma 6zelligini muhafaza etmektedir (2).

Meme kanseri giiniimiizde bir¢ok iilkede kadinlarda goriilen en yaygin kanser
tiirlerinden biri olup, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kadinlarda goriilen en
onemli 6liim nedenidir (2).

Her y1l Avrupa’da 180 bin, ABD’de ise 182 bin yeni meme kanseri olgusu
saptanmaktadir. Bu oranlar her yil artig gostermekte olup, diinyada yilda yaklasik bir
milyon yeni olguya tani1 konulmaktadir. Diinyada her 11 dakikada bir kadin meme
kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmekte ve her 3 dakikada bir kadina meme kanseri
tanist konulmaktadir (3). Tiim diinyada 3. en sik kanser olan meme kanseri yliksek

mortalite ve morbidite ile seyretmektedir (4).

Memenin Yapisi: Meme baglica dort kisimdan olusur: Lobcuk veya siit
bezleri, siit kanallari, fibr6z doku ve yagdokusu. Meme, meme basindan baglayarak
1s1nsal sekilde yerlesmis 15-20 lobdan olusan tubuloalveolar tipte bir bezdir. Her lob
ayr1 bir kanalla meme basina acilir. Lobcuklar kanalciklara siitli akitir ve

kanalciklarda kanallar1 olustururlar.7—-8 kanalda meme basina siitii akitirlar (2).

3.1. MEME KANSERI

Memeyi olusturan hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmalar1 ve viicudun g¢esitli
yerlerine giderek cogalmaya devam etmesine meme kanseri denir. Meme kanseri
lobiil denilen siit yapan bezlerden ve lobiilleri meme basina birlestiren kanallardan

olusan meme dokusundan baslar (1,2).



3.1.1. EPIDEMIYOLOJIiSI VE ETYOLOJISI

Meme kanseri goriilme sikliginda 1973°den itibaren ABD’de yilda %1,8;
diinyanin cesitli {ilkelerinde de %1-2 oraninda artis gosterilmistir (5). ABD,
Ingiltere, Danimarka, Hollanda ve Kanada gibi iilkelerde 6liim oranlar1 yiizbinde 25—
30 arasinda iken Japonya, Venezuella ve Meksika gibi tilkelere bu rakam ytizbinde 2-
5 arasindadir. Meme kanseri sikligi diinya {iizerinde {iilkeden {ilkeye farklilik
gostermektedir (6). Tiirkiye’de ABD ve diger batili iilkelerde oldugu gibi kadinlarda
kanser vakalar1 arasinda meme kanseri, %27 ile birinci siray1 kanserden oliimlerde
ise ti¢lincii siray1 almaktadir (7).

Bir¢ok tilkede meme kanseri 6liim oranindaki artis yagam siiresinin uzamasina
baglidir. Bununla birlikte yasa gore ayarlandiginda dahi meme kanserinden 6lim
orani endiistrilesmis tilkelerde 1960—1980 yillar1 arasinda %43 liik artis gostermistir.
ABD’de goriilme sikliginin siirekli artis1 sonucu bugilin her 11 kadindan birinde
meme kanseri goriilmesi beklenmektedir (6).

Insanlardaki meme kanserinin sebebi bilinmemektedir. Genetik, c¢evresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumda rol aldigi kabul
edilmekle birlikte, meme kanserli kadinlarin %70-80’1 bu risk faktdrlerine sahip
degildir. Hayvanlarda ise baz1 kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve viriisler
kanser olusumuna neden olurlar. Tiim bu ajanlarin mutasyonlara neden olabilecegi
ve kromozomal mutasyonlarin da insanda kanser ortaya c¢ikis ve gelisimi ile

yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (8).

3.1.1.1. GENETIiK ETKENLER, HEREDITER SENDROMLAR

3.1.1.1.1. GENETIK ETKENLER

Asyali kadmlarla bati iilkelerinin kadinlar1 arasinda meme kanseri sikligi ve
mortalitesindeki belirgin farklarin bulunmasi, meme kanserli kisilerin ailelerinde
meme kanserinin iki {i¢ kat artmig olmasi, meme kanseri olusumunda genetik
etkenlerin rol aldigin1 diisiindiirmektedir.

Genetik faktoriin etkili bir bicimde rol oynadig1 hastaliklardan biri de meme
kanseridir. Olumlu aile anamnezine siklikla rastlanir. Bir meme kanserli kadinda

anne veya yakinlarindan birinde yada birkacinda meme kanseri oldugu tespit



edilebilir. Ayrica meme kanserine yakalanmis bir kadinin kizlarinda hastaligin ortaya
¢ikma ihtimali diger kadinlara oranla bes kat daha fazladir (5).

Meme kanserinde aile hikayesi en iyi bilinen risk faktoriidiir. 52 yeni
epidemiyolojik ¢aligmada 80 yillik yagam siiresi boyunca meme kanseri olugma riski,
birinci derece akrabalarin (anne, kizkardes veya kiz) etkilenmedigi durumda %7.8
iken, birinci derece yakininda meme kanseri hikayesi bulunanlarda riskin %13.3
oldugu, iki tane birinci derece yakinda olmasi halinde ise riskin %21.1°e yiikseldigi
gosterilmistir. Fakat meme kanserli kadinlarin %1’inden daha az kisminda aile
hikayesi vardir (9). Meme kanseri aile hikayesi olan kisilerde meme kanserinin
ortaya ¢ikma yas1 daha erken olup, hastalik bilateral olmaya egilimlidir ve hastaligin
ortaya ¢ikisi 6zellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha da belirgindir (10).

Aile hikayesi veya genetik profilinin yiiksek riskli oldugu diisiiniilen bir kadin
grubunda konuyla iligkili olabilecek bazi genler izole edilmistir. BCRA1, BCRA2 en
iyi bilinen sorumlu genlerdir. Bu genlerden ilki BCRA1 (Breast cancer susceptibility
gene)dir. Otozomal dominant bir gen olan BCRA1 17. kromozom {izerinde yerlesmis
olup, mutasyonlarin olugmasi sonrast BCRA1 geninin ailevi meme kanseri ve over
kanserinde etyolojik rol oynadigi kabul edilmektedir.

BCRA2 geni ise 13. kromozom iizerinde bulunmaktadir ve ailevi olgularda
hastaligin erken ortaya ¢ikisinda ve bilateral hastalikta rol oynayan gendir (11).

70 yillik yagam siiresi boyunca, BCRA1 gen defektli kadinlarin %85 ‘inde ve
BCRAZ2 defekti olan kadinlarin ise %87’sinde meme kanserine yakalanma riskinin
oldugu belirlenmistir (9).

13. Kromozomda bulunan resesif Retinoblastoma geni bir timor supressor
gendir, bu kromozomda heterojenitenin kayb1 premenapozal meme kanserine neden
olmaktadir. Kolon kanserinde oldugu gibi 17. kromozomdaki P53 supressor geni de
meme kanseri gelismesinde 6nemli bir gendir ve genin kaybi ile meme kanseri
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Yine erb-B—2 onkogeninin meme ve over

kanseri prognozunu belirlemede 6nemli bilgiler verdigi gosterilmistir (5).



3.1.1.1.2. HEREDITER SENDROMLAR

Herediter meme-over kanseri sendromu: Bu sendromlu tiim kisilerin mutant

BRCAL genini tasidigi kabul edilmis ve 70 yillik yasam boyunca meme kanseri

olugma riski de %85 olarak hesaplanmistir (12).

Bolgeye spesifik herediter meme kanseri: BRCA2 geniyle yakin iligkili olan bu
sendromda hastalik premenopozal donemde erken yasta ortaya ¢ikmakta ve bilateral
baslangi¢ gostermektedir. Bu kisilerde meme kanseri olusma riski % 90 olarak
hesaplanmaistir (13).

Muir Sendromu: Multiple cilt tiimorleri ve gastrointestinal sistemin multipl

selim ve habis tliimorleri ile seyreden otozomal dominant gecisli nadir bir
sendromdur. Bu sendromda kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi donemde olmak
lizere meme kanseri olugma riski oldukga yiiksektir (5).

Heterezigot ataksi telenjektazi geni (ATM): Bu geni tasiyanlarda meme kanseri

riski bes kat artmistir. 11q tizerindeki tek gen mutasyonun bu hastaliga sebep oldugu
gosterilmistir. Yeni epidemiyolojik ¢calismalar ATM mutant genini tasiyan %1 kadin

populasyonunda meme kanserinde belirgin artmus risk belirlenmistir (11).

Tablo 1. Meme kanseri ile iliskili diger herediter sendromlar (11).

Sorumlu Kromozomal Kanserle iliskisi
gen lokalizasyon
Li-Fraumeni sendromu P53 17p Premenopozal meme kanseri, cocukluk

¢ag1 sarkomu, beyin tiimdrleri, 10semi,

adrenokortikal karsinoma

Cowdens sendromu PTEN 10q 23 Meme kanseri, tiroid ve
gastrointestinal maligniteler
Peutz-Jeghers sendromu STK11 19P Meme, kolon, pankreas, mide, over

maligniteleri




3.1.1.2. ENDOKRIN ETKENLER

3.1.1.2.1.REPRODUKTIF ETKENLER

Menars Yasi: Menars yasinin erken olmast meme kanseri igin bir risk
faktoriidiir. {1k menstruasyonun 12 yasinda veya once baslamasi, 15-16 yada 17
yasindan daha ileri yaslarda baslamasina gore sirayla 2, 2.5 kat artmis meme kanseri
riski ile birliktedir. Menars1 ge¢ baslayan kadinlarda anovulatuar donemlerin erken
menarsh kadinlara gére daha fazla olacagi dolayisiyla dstrojene maruz kalmanin
azalacagi gosterilmistir (14).

Menopoz Yasi: Menapoz ve meme kanseri riski arasindada iliski mevcuttur.
50 yasindan sonra menapoza girenlerde 2—4 kat artmus meme kanseri riski
gosterilmistir. Aktif menstruasyon donemi 40 yil ve daha fazla siiren kadinlarin
meme kanser riski ayn1 donemi 30 yi1l yada daha az olan kadinlara gore iki kat daha
fazladir (14).

Ik Hamilelik-ilk Dogum Yas1: ilk hamileligin ve ilk hamilelik yasinin meme
kanseri riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda, kanser
riskinin dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (5).
Tam bir gebelik yasamayan bir kadinda gebelik yasayan bir kadina gore 1,5-2,5 kat
risk artis1 s6z konusudur. Artmis ¢ocuk sayistyla da riskin azalacagi gosterilmistir
(14).

Hamileligin ilk ii¢ aylik doneminde kan Gstradiol diizeyindeki hizli artis, ilk
hamilelikte, takip eden hamileliklere nazaran ¢ok daha belirgindir. Artmig Gstradiol
diizeyi kisi i¢in kisa zamanda ¢ok sayida ovulatuar donem gecirmeye esdegerdir.
Kanser yoniinden getirecegi olumsuz etkiye ragmen, erken yasta hamileligin hangi
mekanizma ile kanser riskini azaltict etki gosterdigi heniiz agikliga kavusmamistir
(15). 1k hamileligin yillar boyunca prolaktin diizeyinin diisiik kalmasini saglamadig1
gosterilmistir. Dogum yapmis kadinlarda prolaktin diizeyinin, dogum yapmamis
kadinlara gore daha diigsiik olmasmin, erken yasta ilk dogumun koruyucu etkisini
kismen aciklayabilir (15).

Laktasyon: Postmenopozal kadinlardan, gebelik gecirmis ve emzirmis
olanlarda meme kanseri riski 4-7 kat azalmigtir. Emzirme siiresinin artmasi ile risk
negatif bir iliski icerisindedir (14). Bir calismada 4-12 ay arasinda emziren
kadinlarda riskin %11, iki sene veya daha fazla emzirenlerde ise %25 oraninda

azaldig1 gosterilmistir (15).



3.1.1.2.2. HORMONLAR

Ostrojenler

Cok sayidaki deneysel, klinik ve epidemiyolojik veriler, hormonlarin meme
kanseri etyolojisinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir. Hormonlarin memeye
genetoksik etkisi yoktur, ancak Ostrodiol ve diger steroid hormonlarin hiicre
boliinmesini, proliferasyonu arttirict etkileri mevcuttur (16). Meme kanserinin,
normal biiylimesi hormonal kontrol altinda olan bir organin, asir1 Ostrojenik
situmulasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak normal biiyiime
bozularak hiperplazi ve neoplazi gelisir. Ostrojenler meme dokusundaki normal ve
neoplastik hiicrelerin biiyiimesini uyarirlar. Ayrica timdr hiicreleri {izerine direkt
etkileri ile mitojenik biliyiime faktorlerinin salgilanmasina sebep olurlar (17).
Tamoksifen gibi antidstrojenik ajanlar verildiginde meme kanserinde erken etkili
tedavi saglamasi, diger memede meme kanseri insidansini azaltmasi ve primer meme
kanseri olusumunu azaltmasi1 dstrojenin kanserojenik etkisini desteklemektedir (18).

Meme kanseri goriilme sikliginin daha diisiik oldugu Asyali kadinlarda serum
Ostradiol diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Diisiik riskli kadinlarda
diisiik Ostrojen diizeylerinin bulunmasi ovulatuar dénemlerin daha az oldugunun bir
gostergesi olabilicegi diistiniilmiistiir (19).

Ostradiol sex hormon baglayabilen globuline (SHBG) baglanmadiginda meme
epiteline rahatga girerek meme kanseri riskini arttirmaktadir (17).

Androjenler

Androjenlerin meme kanseri ile iligkili bir risk oldugu gosterilmistir.
Postmenopozal hastalarda androjen diizeyinin yiliksek olmast bu diislinceyi
desteklemektedir. Ozellikle androstenodion ve testesteron, dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)’a gore daha giiglii iliski
icindedir. Androstenedion ve testesteron tek basamakla Ostron ve Ostrodiole
doniisebilmektedir. Postmenapozal kadinlarin dolasiminda androjen diizeyleri,
Ostrojen diizeylerinden daha yiiksektir ve memede androjenler, Ostrojenlere

doniiserek memede Ostrojenin en 6nemli kaynagini olusturmaktadirlar (18).



EKZOJEN HORMONLAR

OKS: Oral kontraseptifler (OKS) ve postmenopozal hormon replasman
tedavisi gibi ekzojen seks steroidlerinin meme kanseri riski ile iliskisi oldugu ¢okca
rapor edilmistir. Ostrojen iceren OKS’lerin ovulasyonu suprese ederken, meme
hiicrelerinide stimiile ederek, kanser riskini arttirdigina dair diisiinceler hala
celigkilidir (11, 20). 10 yil boyunca OKS kullanan gen¢ bir kadinda hi¢ OKS
kullanmayan bir kadina gére meme kanseri olusma riski %36 artmaktadir. ilk dogum
oncesi OKS kullanimi ile meme kanseri riski arasinda iligki gosterilmistir. (21). OKS
kullanan kadinlarda hi¢ OKS kullanmayanlara gore her OKS kullanim y1l1 i¢in meme
kanseri riski %3.8 artmaktadir (22). Yeni bir calisjmada BRCA1/2 mutasyon
tastyicilarinda, OKS kullaniminin meme kanseri riskini kullanmayanlara gore daha
fazla arttirdig1 tespit edilmigtir ( 11, 23).

Hormon Replasman Tedavisi: Menapoz nedeni ile uzun siire dstrojen tedavisi
(10 yildan fazla) goren kadinlarda, meme kanseri orani artmaktadir. Fakat, hormon
tedavisi almayan kadinlarda da, kalp hastaliklarinda ve osteoporoz gibi sorunlarda
artig ortaya cikmaktadir (5,6). Yapilan c¢aligmalarda bes yil konjuge Ostrojen
kullaniminda meme kanseri relatif riski 1,1 iken; 10 yil kullanimda ise 1,4 olarak
verilmistir. Daha kisa siireli tedavilerde meme kanseri riski ic¢in aile hikayesinin
onemli oldugu belirtilmigtir. ~ Ostrojen/progesteron kombine edilmis hormon
replasman tedavisi sadece Ostrojen tedavisine gore daha yiiksek risk gosterdigi kabul

edilmektedir (24).

3.1.1.3.CEVRESEL ETKENLER

3.1.1.3.1. BESLENME

Meme kanserinde uluslararasi farkliliklar risk olarak dietsel sebepleri akla
getirmistir. Cesitli arastiricilar yagdan fakir, meyve, sebze, lif ve kompleks
karbonhidratlardan zengin beslenmenin meme kanseri i¢in daha diisiik risk oldugunu
tespit etmislerdir. Hayvan deneylerinde fazla doymus yag aliminin meme timor
gelisim hizint arttirdigi gosterilmistir. Fakat bu ¢alismalarda meme tiimor gelisimi
icin sorumlu olarak dietsel yagin yalniz bagina mi1 yoksa fazla enerji alimindan mi

kaynaklandig1 agik degildir (25). Insanlarda diisiik yag ve yiiksek lifsel dietin, bazi



meme kanseri biomarkirlari iizerine olumlu etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur
(25).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, soya iiriinlerinin meme kanseri riskini diisiirdiiglinii
gostermistir (25). Fitodstrojenler dolasimdaki konsantrasyona bagli olarak zayif
Ostrojen etkili veya Ostrojen antagonisti olarak davranmaktadir. Premenapozal
kadinlarda ytiksek fitodstrojen alindiginda endojen Ostrojenlerle yarisarak Gstrojene
maruz kalan doku miktarin1 azaltmaktadir. Diisiik endojen Ostrojen diizeyli
postmenapozal kadinlarda, fitodstrojenler dstrojen aktivitesini arttirabilmektedir (26).

Viicut Agirh@i: Postmenapozal meme kanseri gelisim riski, kilolularda veya
obezlerde, zayiflara gore %30-%50 daha fazla bulunmustur. Premenapozal donemde
tam ters olarak obezite ile daha diisiik meme kanseri riski oldugu gdosterilmistir (25).
Menapoz sonrasi adipoz dokunun asil olumsuz yani androjenlerin aromatizasyonu ile
Ostrojen lretmeleridir. Obezite ayni zamanda SHBG diizeylerini azaltmaktadir
(11,25,27). Obez premenapozal kadinlarda azalmis risk gosterilmistir. Bunlarda
uzamis menstruasyon sikluslar1 ve anovulatuar sikluslara egilim oldugundan hedef
meme hiicrelerinde net dstrojen etkisinin azaldigindan dolay1 oldugu diisiiniilmiistiir

27).

3.1.1.3.2. VITAMINLER

A, C, E, folat ve karotenoidlerin alimiyla meme kanseri riskinin azaldig1 ileri
stirtilmiistiir.

A Vitamini: A Vitamininin i¢inde bulundugu karotenoidler antioksidan
ozelliklere sahip olduklarindan DNA hasarina yol acan reaktif oksijen radikallerine
kars1 hiicresel savunmay1 arttirarak; hiicre biiylimesini, farklilagmasint ve 6limiini
regiile ederek meme kanseri riskini azalttig1 ileri siiriilmiistiir (28,29). Vitamin A
immun fonksiyonlar1 diizenleyerek conexin 43 geninin regiilasyonunu artirir (29).

C Vitamini: Antioksidan etkisi mevcuttur. Immun sistem modiilatorleri ve
sitokrom p-450 fonksiyonlarini etkiler. Folik asit ve E vitamininin stabilitesini ve

kullanimini olumlu yonde etkiler (29).

3.1.1.3.3. SELENYUM
Selenyum hiicre proliferasyonunu inhibe eden ve antioksidan bir enzim olan

glutatyon peroksidazin 6nemli bir kompenentidir. Hayvan c¢alismalarinda yiiksek



miktarlarda verildiginde kanserlere kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (30).
Selenyum ve meme kanseri arasindaki iliski hayvan deneylerinde arastirilmis ve
diisiik selenyum iceren diyetle beslenen farelerde meme timorii insidansinin

selenyum igeren diyetle beslenenlere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. (31).

3.1.1.3.4. ALKOL

Orta yada agir dereceli alkol alimiyla meme kanseri gelisim riskinin arttig1
epidemiyolojik bircok c¢aligmada saptanmistir. Doz ile baglantili olarak riskin
yiikseldigine dair deliller vardir (25). Alkol tiiketimi ne olursa olsun hem
premenapozal hem de postmenapozal meme kanseri i¢in artmis riskin oldugu
gozlenmistir. Alkol alimi; folat, beta-karoten ve vitamin C gibi besinlerin alimini
asgariye indirdiginden zararlar1 belirgin hale getirmektedir. Alkoliin, karsinojen
detoksifikasyonunu inhibe ederek, karsinojenlerin karacigerdeki klirensini bozarak,
DNA hasarina yol agarak veya inaktif metabolitleri aktif hale getirerek, kokarsinojen

olarak rol oynadig1 diistiniilmektedir (32).

3.1.1.3.5. [YONIZAN RADYASYON

Radyasyona maruz kalmak meme kanseri riskini arttirdigi yillardan beridir
bilinmektedir (5,11). Puberte ve 30 yas arasi radyasyon tedavisi alanlarda belirgin
meme kanseri riski mevcuttur. Bu meme dokusunun en aktif ve radyasyonun
karsinojenik etkilerine en duyarli oldugu donemdir. Radyoterapinin bu yasta risk
arzeden bir faktor olmasi hormon temelinde gergeklesmesine bagli olabilir (33).

Meme kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan 41.109 kadinda diger memede
meme kanseri olusma riskini arastiran bir ¢alismada, meme kanseri riskinin sadece

45 yasin altindaki kadinlarda siirli bir anlamlilikla arttigi bildirilmistir (34).

3.1.1.3.6. FIZIKSEL AKTIVITE

Yiiksek diizeylerde fiziksel aktivitesi olan kadinlarda meme kanseri riskinin
daha az olduguna dair deliller mevcuttur. Bale, kogsma gibi agir sporlar yapan
kizlarda yapmayanlara gore primer ve sekonder amenore, gecikmis menars ve
diizensiz sikluslarin goriilme insidansi daha yiiksektir (25).

Adelosan ve eriskin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riski tizerine
etkisi arastirilmis ve 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azalttigi
gosterilmistir. Haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser

riskininin hi¢ egzersiz yapmayanlara gore %60 daha az oldugu bildirilmistir (35).



3.1.1.4. MEMENIN SELiM LEZYONLARI

Bening meme hastaligina (BMH) sahip kadinlarda kanser olma riskinin genel
topluma gore iki kat daha fazla oldugu bulunmustur. Meme kanseri icin en fazla risk
altindaki kadinlar, kanallarda hiperplazi ile az veya c¢ok atipi bulunan meme
hastalikli kadinlardir. Bu kadinlar i¢in meme kanseri riski BMH ‘siz kadinlara gore
2,6 kat daha fazladir. BMH’in spesifik histolojik tipleriyle meme kanseri riski
artabilir. Yalniz fibroadenoma artmis risk ile bagimsiz olarak bulunmustur. Ancak
hem atipisi olsun yada olmasin epitelyal hiperplazisi olan kadinlar ve hemde
fibroadenomas1 olan BMH’1 olan kadinlar yiiksek riske sahip olduklarindan

izlenmelerinin gerektigi diigiiniilmiistiir (36).

Tablo 2. Meme kanseri risk belirleyicileri (11).

Yok/diisiik Yiiksek
Cinsiyet Erkek Kadin
Yas 30-34 70-74
Menars yast >14 <12
OKS kullanim1 Yok Var
Ik dogum yas1 <20 >30)
Emzirme >16 ay Hig
Dogum sayis1 >5 Hig
Ooferektomi <35 Yok
Menapoz yas1 <45 >55
HRT Hayir Evet
Obezite (Viicut kitle indeksi)® | <22.9 >30.7
Radyasyona alma
<19 yas Yok Var
20-29 yas Yok Var
>30 yas Yok Var
Aile hikayesi
Hig Yok Var
Birinci derece akraba Yok Var
Anne veya kizkardes Yok Var
Ikinci derece akraba Yok Var
BRCA1/2 mutasyonu Yok Var
Plazma 0stradiol Diisiik Yiiksek




3.1.2. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Meme kanserli kadinlarin %70’ine yakininda ilk bulgu memede bir kitlenin
varligidir. Cogu kez kitle agrisizdir ve kadin tarafindan rastlantt sonucu bulunur
(1,5). Hastalarin %8-10’nda ise kitle agrilidir. Genelde kitle serttir, hareketsizdir.
Kitle ve agridan bagka memebagi akintisi, meme derisinde yada memebasinda

retraksiyon, meme derisinde 6dem, iilserasyon, eritem ve kol 6demi goriilebilir (37).

Tablo 3.Meme kanserinin semptom ve bulgular: (38)

Erken Hastahik Tlerlemis Hastahk

Ele gelen kitle (%75) Kitlenin gogiis duvarina yapigmasi

Memede agr1 Kolun sismesi

Meme basinda akinti, ¢ekilme veya Ulserasyon

iilserasyon

Deri biizligmesi, 6dem veya eritem Akciger, kemik, karaciger ve beyin uzak
metastazlari

Aksillada kitle Kilo kaybi (tlimor kaseksisi)

Meme baginda pullanma Hiperkalsemi

3.1.3. MEME KANSER CESITLERI

Meme kanserlerinin morfolojik incelenmesindeki iki temel noktanin tesbiti ¢ok
onemlidir:

1- Tliimdriin memenin glandiiler boliimiinde sinirl (in situ) ya da stromaya
invazyon yapmis (invaziv) olmasi.

2- Tiimoriin duktal ya da lobiiler tipte olmasi (39).

Meme malignansilerinin %95’ten fazlasi epitelden kaynaklanir ve karsinom
olarak siniflandirilirlar. Non-invaziv tiimdrler daha oOnceden bulunan yapilarda
(duktus ve lobiil) etraftaki stromaya invazyon gostermeden tiimdr hiicrelerinin
proliferasyonuyla karekterizedir. Tiimor hiicreleri etraftaki stromay1 invaze ederlerse

invaziv karsinom olarak siniflandirilirlar (37).



Meme kanserlerinin siniflamasinda en yaygin olarak kullanilan sistem Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen sistemdir (39).

1-Noninvaziv

a- Intraduktal karsinoma in situ

b- Lobular karsinoma in situ

2-invaziv

a- Invaziv duktal karsinoma

b- Invaziv lobular karsinoma

c- Miisindz karsinoma

d- Mediiller karsinoma

e- Papiller karsinoma

f- Tibiiler karsinoma

h- Sekretuar(juvenil) karsinoma

i- Apokrin karsinoma

j- Metaplastik karsinoma

k- Digerleri

3.1.3.1. NONINVAZIV KANSERLER
Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Memenin primer malign neoplazmidir. DCIS tiim meme kanserlerinin % 0.8-5’
ini olusturur. Bu lezyonlar duktusun igerisinde ¢ogalarak duktus boyunca yayilirlar
ve bazal membrani agmazlar (40). Nadiren palpasyon bulgusu verirler. Tiimoral
epitel hiicrelerindeki farkliliklara gore ii¢ tipe ayrilirlar. Komedo, kribriform ve
papiller tip. Komedokarsinoma en malign tiptir. 1980 li yillardan 6nce (DCIS)
olgular1 malign meme lezyonlarinin % 3-5 ini olustururken bugiin bu oran % 20 nin
tizerindedir. Bu artig tarama mammografilerinin yaygin kullanimina baghdir (5)

Lobiiler karsinoma in situ
Klinik, mammografik veya makroskobik olarak bir belirtisi yoktur. Bazi
arastiricilara gore, gergek kanser olarak kabul edilmemekte, daha ziyade prekanseroz

lezyon olarak diisiiniilmektedir. Ancak, son yillardaki c¢aligmalar bu lezyonun



karsinom olarak ilerledigini ve kanser riskinin her iki memede de birbirine esit
oldugu gosterilmistir. En fazla 4447 yaslar1 arasinda premenopozal kadinlarda
goriiliir (41). Tiim kanserlerin % 1-6 sin1 noninvaziv kanserlerin % 30 unu olusturur.
Lobiiler karsinoma in situ saptanan hastalarda infiltratif duktal ve infiltratif lobiiler

karsinom gelisme riski normal popiilasyona gore 9 kat daha fazladir (5,41).

3.1.3.2. INVAZIV KANSERLER

Malign hiicrelerin meme stromasina invazyon gosterdigi tiimorlerdir. Bu
tiimorlerde ayn1 zamanda in situ tiimoral lezyon da bulunabilir.

Infiltratif duktal karsinoma

Klasik invaziv duktal karsinoma meme kanserleri i¢inde en onemli boliimii
olusturur. Meme kanserleri arasindaki sikligi iilkeden iilkeye degismekle birlikte %
47-75 kadardir. Tipik olguda sert ¢evreden net bir sinirlama gostermeyen cevre
meme dokusu icinde yildizs1 uzantilar olusturur. Nekroza olduk¢a sik rastlanir.
Tlmoriin stromasiin ¢ok bol oldugu durumlarda tiimor ¢ok sert olarak palpe edilir
ve geleneksel olarak sert kivamli (skirro) kanserler olarak isimlendirilir (5,39).

Infiltratif lobiiler karsinoma

Tim invaziv meme kanserlerinin %1 ile %14 arasinda bir boliimiinii olusturur.
Meme kanserinin 6zel bir morfolojik tipidir. Taninmalar1 iki a¢idan 6nemlidir.1-
Bilateral olma oranlart %20 olmasi 2- Ayni meme igerisinde multisantrik olma
oranlarinin duktal karsinomaya gore yiiksek olmasi. Lobiiler karsinoma in situnun
Onemi infiltratif karsinomaya doniisebilme olasiligindan dolayidir (42).

Mediiller karsinoma

Duktal tip kanserlere gore daha geng hasta grubunda goriiliir. 35 yasindan geng
kadinlarda goriilen meme tiimorlerinin % 11° 1 meduller kanserdir. Diistik grade’li ve
1yi prognozlu tiimdrlerdir (43).

Kolloid karsinoma (Miisin6z karsinoma)

Genellikle postmenopozal kadinlarda izlenen bu karsinom genellikle yavas

biiylir. Diger meme kanserlerine oranla daha yumusak kivamli ve mukus iceriginden



dolayi jelatine benzer kesit ylizline sahiptir. Tiimor yavag biiylir ve gelisir, prognozu
iyidir ve lenf nodu metastazi hemen hi¢ goriilmez (5,39).

Papiller karsinoma

Memenin papiller kanserlerinin ¢ok biiyiik kismi in situ yada 6nemli oranda in
situ kompenent bulunduran kanserlerdir. Nadir goriilen tiimorlerdir (44)

Tiibiiler karsinoma

Eskiden iyi diferansiye invaziv duktal karsinoma kategorisi icinde yer alan ayr1
bir antite oldugu yakin zamanlarda tanimlanmis, nispeten iyi prognoza sahip bir
karsinomdur. Pleomorfizm ¢ok nadirdir ve mitoz ¢ok azdir (44).

Adenoid Kistik karsinom

Memede oldukc¢a az olarak goriilen bu tiimor, tiikriik bezinde goriilen tiimdriin
analogudur. Memede goriildiiglinde son derece iyi prognozludur ( 37,39).

Sekretuar(juvenil) karsinom

Nadir goriilen bu form primer olarak ¢ocuklarda goriiliir ancak yetiskinler
de de rastlanabilir.

Apokrin karsinom

Tamamen ya da biiylik boliimii apokrin hiicrelerden olusan olduk¢a nadir
goriilen bir tlimordiir (39).

Metaplastik karsinom

Skuaméz ve sarkomatdz metaplaziler en sik invaziv duktal karsinomlarda,
primer meme sarkomlarinda ve phylloid tiimdrde goriilebilen yass1 hiicreli, spindle
mezensimal biiylime ile karekterizedir. Genellikle az diferansiye tiimorlerde
goriiliirler ve kotii prognoz gosterirler. Meme kanserlerinde metaplastik degisiklikler

seyrektir (44).

3.1.4. EVRELENDIRME
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Merkezi
(UICC) 1998 yilinda TNM evreleme sisteminde degisiklik yapilmasina karar

vermistir (45).
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Tablo 4. Meme Kanserinde Yeni Evreleme Sistemni
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tnetastaz olrnaksrzm Elindk vera radwolojil olarak gorilehilen fpsilateral T
nodal metastaz

Cevre dokulara wapipik ipeilateral aksilley lenf nodu metastaz

Lukeiller metastaz olmabsizim kindk veta radyolojik olarak gfriilebilen
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Ipsilateral inflaklavikuler lenfbezi metastaz wetra klinik + radyolojik olaralk
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metastazl
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P i Ivlikrornetastaz (0.2 mm, £ 2mm)

piil 1-3 aksiller lenf bezi tutulurm vefreya klinik veya radyolojik olarak gérimtiileneraeyen,
atcak sertinel lenfhezi disseksivorunds saptanan Dnlenf bezinde retastaz

pHla 1-3 akeiller lenf'bezi tutuluram

Pk Ktk wewra radyolojik olarak gorintilenermesyen, sentinel lend bezi disseksiyoninda saptanan
IN lenfbezinde metastaz

pHlc 1-3 akeiller lenfbezi tutularan ve Rlinik vera radyolojik olarak ghrimtilenerneyer, ancak
sentinel lenfbezi disseksiyornumda saptanan IV lenf bezinde metastaz

pH2 4.0 akeiller lenfhezi metastam veyra akeiller etastaz oltmakszm IW lenf bezlerinde klinik +
radyrolojik olarak girintilenebilen tutulurmn
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radyolojik olarak belivgin IV lenfhezi metastazy ve en az 1 aksiller lerd hezi metastaz verra
sentinel lenfhezi disseksivonn ile tars konan mikroskopik I lenf bezi metastaz: ve 3ten
fazla aksiller lenfhezi metastaz) veya sipraklavikiiler lenf hezi metastaz
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metastazl ve 37ten fazla aksiller lenfhezi metastazy
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Uzak Meiasiaz
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Il Uzak metastaz var



3.1.5. TARAMA YONTEMLERI

Meme kanseri taramasinda, kendi kendini muayene, fizik muayene ve mamografi
en sik kullanilan yontemlerdir. Meme kanserinde mortalite oranini diistirmek ve uzun
yasam elde etmenin en etkili yolu erken tani ve erken tedavidir (9). Meme kanserinin
erken belirlenmesi i¢cin Amerikan Kanser Dernegi 20-40 yaslarinda asemptomatik
kadinlarin her 3 yilda bir hekim tarafindan fizik muayene ve aylik kendi kendine
muayene yapmalarini, 40 yasindan sonra ise her yil memenin hekim tarafindan
muayenesi aylik kendi kendine muayene yapmalar1 ve yillik mamografi yapmalarini

Oonermislerdir (46).

3.1.6. TANI

Gilinlimiizde mamografinin meme kanserindeki asil rolii, tarama amacli olarak
kullanimidir. Bunun yaninda, tam1 konulmus hastalarda tedavi planlanmasi ic¢in ve
tedavi sonrasi takipte kullanilan ana goriintilleme yontemidir (47). Diizenli yapilan
mamografi 0.5 cm’den daha kiiciik kanserleri tanimlayabilir. Mamografi negatif olsa
bile, siipheli bir kitle {izerinde biopsi yapilmalidir (38).

Mamografide saptanamayan palpabl kitlelerde, ultrasonografi (US) ile kitlenin
solid kistik ayirimi yapilabilir. Bir¢ok calismada mamografide goriilemeyip sadece
ultrasanografi ile saptanan meme kanserleri bildirilmistir. US ile goriilebilen
lezyonlardan biopsi ve isaretleme yapilabilir (48). Ayrica, Dijital Mamografi, Manyetik
Rezonans goriintiileme (MR) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi yeni gelisen
yontemler meme kanserinin tani, evreleme ve tedavi sonrasi takibinde biiyiik rol
oynayacaktir (48).

Memede olusan lezyonlarin, 6zellikle meme kanserinin kesin tanis1 ancak biopsi
ile konur. Memede goriilen selim lezyonlarin ve meme kanserinin biiylik ¢ogunlugu
kendisini bir kitle olarak ortaya koyar. Bu kitlenin tanisi i¢in basvurulacak cesitli biopsi
yontemleri vardir. Bunlar; Ince Igne Aspirasyon Biopsisi (IIAB), Kesici igne Biopsisi,
Ensizyonel biopsi ve Eksizyonel Biopsi yontemleridir (38).

Metastaz acisindan akciger, kosta ve omurgay1r degerlendirmek i¢in gogiis
radiografisi uygulanir. Karaciger metastazini tanimlamak i¢in abdominal bilgisayarl

tomografi (BT) ve karaciger fonksiyon testleride yapilir (38).



3.1.6.1. Tiimor Belirleyicileri ve Prognostik Faktorler

Meme kanseri hormona bagli kanserlerin tipik bir 6rnegidir. Bu tip tiimorlerde en
onemli prognostik faktorler hastaligin yayilimi (lokal, bdlgesel veya uzak metastazlar),
biyolojik profil, morfolojik o6zellikler (grade, tiimordeki nekroz), Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin durumu, hiicrenin ¢ogalma potansiyeli, timoriin biyiikligi,
hastanin yas1 ve tiimor belirleyicileri diizeyleridir. Son yillarda bunlarin disinda
bagimsiz faktér olarak tiimor baskilayict genlerde allel kayiplart (p53 gibi),
proliferasyon belirleyicileri (S-faz fraksiyonu, Ki 67 ve TLI) de sayilmaktadir (49).

Metastatik yayilim, tiimor belirleyicileri ve radyolojik arastirmalarla birlikte ¢cok
erken saptanabilir. Tiimor belirleyicilerinin serum diizeylerinin artisindan ancak 4-6 ay
sonra radyolojik olarak timor yayilimi tespit edilmistir. Coklu metastazlarda
karsinoembriyonik antijen (CEA) ile birlikte yliksek Ca 15-3 degerinin artis1 %67
oranindadir. Bu iki belirleyici birlikte kullanildiginda niiks ve metastazin belirlenmesi
cok erken agamada miimkiin olabilir (5).

Meme kanserinin tedavisinde yaniti, niiksli ve metastazi belirleyebilmek i¢in CEA
ve Ca 15-3 tlimor belirleyicileriyle birlikte MCA, Ca 549, CAM 26 ve CAM 29 gibi
miisinéz kokenli tiimor belirleyicilerin serum diizeylerini tayin etmek hastaya mali
kiilfet getirmekte, sensitivite ve spesifiteyi arttirmamaktadir (50).

Meme kanserlerinde hormon reseptorlerinin varligi ve bunlarin prognoz ve tedavi
ile iliskili oldugunun anlagilmas1 énemli bir gelisme olmustur (39). Ostrojen reseptorleri
(ER) ve progesteron reseptorleri (PR) sitozolde bulunur. Meme tiimor dokusunda ER ve
PR pozitif bulunmasi, hastalara hormon tedavisi acisindan sans getirmektedir. ER ve PR
negatif oldugu durumlarda hormon tedavisine alinan yanit orant %15’lerde iken hem

ER hemde PR reseptorleri pozitif hastalarin yanit oran1 %70-80 arasinda gozlenmistir

(51).

3.1.7. Tedavi

Tedaviyi planlayan ekip; aile hekimi, cerrah, medikal onkolog, radyasyon
onkologu ve yardimcr servislerden olugsmaktadir. Tedavi, hastanin yasi, klinik durumu,
tiimoriin boyutu, tipi, evresi ve timorde Ostrojen reseptdrleri bulunup bulunmamasina

gore planlanir (52).



3.1.7.1. Cerrahi

Meme kanserinin en iyi bilinen tedavi yontemidir (52). Meme koruyucu cerrahi:
Tiimor, cevresindeki bir miktar normal doku ile birlikte ¢ikarilir. Lumpektomi ve
segmentektomi meme koruyucu cerrahinin iki yontemidir. Her iki yontemde de koltuk
alt1 lenf nodlar1 alinir.

Mastektomi: Meme tiimiiyle c¢ikarilir. Meme rekonstriiksiyonu isteniyorsa
mastektomi ile ayni seansta veya daha sonrasi i¢in planlanabilir. Total mastektomi,
radikal mastektomi ve modifiye radikal mastektomi yontemleri bu gruptadir. Koltukalti
ve gogiis kaslari tistiindeki lenf nodlar1 mastektomi ile birlikte ¢ikarilir.

Erken donem meme kanserinde (2-2,5 cm den kiiclik lezyonlarda) sadece meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi radikal mastektomi kadar iyi bir kiir orani
saglamaktadir (53).

Meme kanserli kadin cerrahide iki ana konuyla karsilasir. 1) Tedavi 2) Figiiriin
korunmasi. Aile hekimleri hastalarinin viicutlarinin onceki yapilarina, simetri ve
goriinlimiine kavugmalar1 konularinda hastalar1 lizerinde emosyonel ve fiziksel olarak

pozitif etkiye sahiptirler (54).

3.1.7.2.Radyoterapi

Ozellikle meme koruyucu cerrahiden sonra tiimér alanindaki artik kanser
hiicrelerini yok edebilmek amaciyla radyoterapi uygulanir. Biiyiik veya cerrahi olarak
cikarilmasi zor tiimorlerde ise tek basina veya kemoterapi ve adjuvan tedavi ile birlikte

radyoterapi verilerek tlimor boyutunu kii¢iiltiilmesi amaglanir (52).

3.1.7.3. Kemoterapi
Nodal yayilim var ve sadece cerrahi ile yetinilirse 10 yi1l icinde rekiirrens oraninin
%90 oldugu gosterilmistir. Bu nedenle nodal yayilim varsa kemoterapi uygulanmasi

onerilir. Bir¢ok kemoteropdtik ajan ve tedavi protokolleri kullanilir (55).

3.1.7.4. Adjuvant tedavi

Dogurgan c¢agdaki kadinlarda meme kanserlerinin % 35’1 Ostrojen bagimlidir.
Yani Ostrojene bagli olarak tiimorler biiylirler. Tiimoriin bu biiylime potansiyelini
durdurmak icin anti Ostrojen ilaglar verilir. En sik kullanilan ajanlar tamoksifen (non-

steroid anti-Ostrojen, parsiyel Ostrojenik agonist), megestrol asetat (progestasyonel



ajan), leuprolide (anti-Ostrojen ajan)’dir. Tamoksifen ile tedaviye % 30-60 cevap alinir.
Diger yandan bu hastalarda Ostrojenin major kaynagi olan overlerin de ¢ikarilmasi
semptomlari belirgin sekilde azaltir (52). Tamoksifen’in genellikle 5 yillik bir uygulama
protokolii vardir. Devam eden ¢aligsmalar yiiksek riskli kadinlarda tamoksifen kullanarak

kanser riskini azaltmay1 amaglamaktadir (16).

3.1.8. Prognoz

En 6nemli prognostik faktor aksiller lenf nodlarinda metastazin olup olmamasidir.

Nod-negatif hastalikta; 10 yillik beklenen yasam siiresi %82-%65,

Nod-pozitif hastalikta; 10 yillik beklene yasam siiresi %40- %25’tir.

Nod-negatif kadinlarin tedavisinde, kemoterapi veya adjuvant terapi ya da her
ikisi birlikte diisiiniilmektedir. Ciinkii bunlarin %30’un da mikrometastaz oldugundan
bu tedaviye iyi cevap verirler. Lenf nodlarinin artist ve nodlarin seviyelerinin
derinlesmesi prognozu daha da kotiilestirir.

Prognostik olarak dstrojen reseptorleri pozitif olan hastalarda prognoz daha iyidir.
2.5 cm den kiigiik tlimore sahip olanlar daha iyi durumda olabildikleri gibi, 1 cm’den
daha kiiciik tlimore sahip olanlar 10 yildaki rekiirrens oranlar1 %10’dan daha azdir (52).

Iyi differensiye tiimorler kemoterapiye daha iyi cevap verirler. (Bunlarda tiimor
hiicrelerinin boliinme yiizdesi daha diisiiktiir). Meme kanseri olan bir kadinda teshisten
sonra;

- 5 yillik beklenen yasam siiresi (survey) % 83,

- 10 y1llik beklenen yasam siiresi % 65,

- 15 yillik beklenen yasam siiresi %15’dir.

- 45 yasin altindaki kadinlarin 5 yillik beklenen yasam siiresi daha diisiik (%78),
- 65 yasin ve lstii kadinlar1 5 yillik beklenen yasam siiresi % 86 dir.

Meme kanseri lokal durumda yakalanir ise 5 yillik yasam beklentisi % 96’ya ¢ikar
ve % 90’a yakininin 20 yillik takiplerinde hastaliksiz bir donem s6z konusu olabilir. %
58 meme kanseri hastasi lokal evrede yakalanmaktadir. Hedef organin erken
belirlenmesi ve kapsamli bir tarama ile daha c¢ok kadmin bu grupta yer almasi
amaclanmaktadir (56). Meme kanserindeki aile hikayesinde anne ve kizkardeste olmasi,
cift tarafli ve menapozdan 6nce olmasi 6zellikle cok 6nemlidir. Histolojik tip ve sosyo-

ekonomik durum da prognozda rol oynar (5).



3.2. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir. Orbitali doldurup stabil hale gelmek icin bagka elektrona ihtiyag
duydugundan ortaklanmamis elektronlar serbest radikalleri oldukc¢a reaktif hale getirir
(57). Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu
gibi, ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de olugsmaktadir. Yasam siireleri ¢ok kisa olmasina
ragmen, yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapida olan serbest radikaller tim
hiicre bilesenleri ile etkilesebilme &zelligine sahiptirler. Aerobik metabolizmasi olan
memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden tiiremektedir (58).

Bilindigi gibi, oksijen canlilarin yasamlari siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir
elementtir. Hiicre i¢inde c¢esitli reaksiyonlardan gecerek su haline doniismektedir. Bu
sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-

3’1 tam olarak suya doniisemez, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (59).

Tablo 5.Reaktif oksijen partikiilleri (60).

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksid anyon radikali(O, *) Hidrojen peroksid (H»0,)
Hidroksil (HO®) Singlet oksijen (*Oy)
Peroksil (ROO e) Ozon (0O3)

Alkoksil (ROe) Hipokloroz asit (HOCI)
Nitrik oksit (NOe) Lipid hidroperoksid (LOOH)
Semikinon radikali (HQe ) Peroksinitrit (ONOO")

Hemoproteine bagli serbest radikaller ~ Azot dioksit (NO2)
Organik radikaller R o N-halojenli aminler (R-NH-X)

Organik peroksid radikali RCOOe Hipohal6z asid (HOX)

Serbest radikaller ii¢ farkli sekilde olusur:
1- Normal bir molekiiliin kovalent bir baginin her kisminda bir ortaklanmamais bir

elektron kalacak sekilde homolitik pargalanmasi



2-Normal bir molekiiliin tek bir elektronunu kaybetmesi

3-Normal bir molekiile tek bir elektron ilavesi

Serbest radikaller pozitif yiiklii veya elektriksel olarak notral olabilirler.
Elektron transferi ile radikal olusumu: A +¢ —» A~

Homolitik fiizyonla radikal olusumu: X: Y —»X+Y

Heterolitik fiizyonla radikal olusumu: X:Y—> X :+Y"

Biyolojik sistemlerde elektron transferi ile radikal olusumu homolitik flizyondan
daha yaygindir. Homolitik fiizyon; yiiksek sicaklik, ultraviyole 15181 veya iyonize
radyasyondan elde edilecek enerjiye ihtiya¢ duymaktadir. Heterolitik fiizyonda ise
serbest radikaller olugmamakta ve iriin olarak sadece yiikli gruplar meydana
gelmektedir (61).

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek {izere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli savunma
mekanizmalart gelismistir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasinda
denge korunamadig: taktirde hiicre hasarma kadar giden bir ¢ok patolojik degisiklik
ortaya ¢ikmaktadir (62).

3.2.1.Serbest Radikal Olusumunu Artiran Faktorler
A. Eksojen Faktorler
1. Diyetsel faktorler: Cok doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obesite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme, az sebze ve meyve
yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi.
2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi (O3, NO,;, SO,
Hidrokarbonlar), radyasyon diger kirleticiler (Asbest, pestisitler, vs.)
3. llaglar: Antikanser ilaglar, glutatyon tiiketen ilaglar.
B. Endojen Faktorler
1. Fiziksel egzersiz / sedanter yasam

2. Stres



3. Yaghlik

4. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,
iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi)

5. Diyetsel antioksidan alinimini etkileyen kosullar (istahsizlik, malabsorbsiyon,

kolestaz) (58).

3.2.2. Siiperoksid Radikali (0;")

Zayif reaktif bir serbest radikal olan siiperoksid anyonu molekiiler oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Siiperoksid olusumu o6zellikle
mitokondri i¢ zarindaki solunum zincirinde elektrondan zengin aerobik ortamda spontan
olarak meydana gelir. Siiperoksid radikali ksantin oksidaz ve bir grup flovoenzimler
tarafindan olusturulmaktadir. Diger siiperoksit lireten enzimler lipooksijenaz ve
siklooksijenazdir. Fagositik hiicrelerin NADPH bagimli oksidaz enzim kompleksi fazla
miktarda siiperoksit radikali olusturmaktadir. iki molekiil siiperoksit molekiilii
stiperoksid dismutaz (SOD) tarafindan hizla hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontistir (63).

Ortamda biriken siiperoksid radikallerinin girebilecegi baslica tepkimeler asagidaki gibi
Ozetlenebilir (64):

1. Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO;" ) olusturabilir.

2. H,0, ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH') ve singlet oksijen ('O5)

olusturabilir.

Oz + H,O, —» 0, + OH +OH

3. Hidroksil radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen yapimina neden olur.

0z + OH 10, + OH

Serbest radikallere karsi organizmanin uzun siireli korumasiz kalmasi bu
maddelerin diigiik konsantrasyonlarmin bile biyolojik ac¢idan 6nemli molekiillerin
tahribati ile sonuglanir ve sonucta DNA’da mutasyona, doku tahribatina ve hastaliklara

yol acar.

20, + o — =90 L mo 40,



3.2.3. Hidrojen Peroksid (H,0O,)

Hidrojen peroksit iki yol ile olusur.

1- Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H,O, ortaya ¢ikar.

02 + £+ 2H — = HOy

2- Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin iiretimi yoluyla
olugmaktadir ve bdylece iki siiperoksid anyon radikali birbiriyle, hidrojen peroksit ve
oksijeni verecek sekilde reaksiyona girerler (65).

- S0D
201 + 2H" —» HyOy + O

Siiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir.
Bu reaksiyon SOD tarafindan veya spontan olarak olusabilir.

H,O, bir serbest radikal degildir, fakat biolojik membranlara kolaylikla
girebilmesinden dolayr olduk¢a Onemlidir. Notrofil fagozomlarinda bulunan
myeloperoksidaz enzimiyle ¢ok reaktif serbest oksijen radikali olan HOCI olusumuna

sebep olur.

H¥+C1 +H0, — , HOCLI+H,0

H,0, gecis metallerinin varliginda en 6nemli serbest oksijen radikali (ROS) olan
OH' radikalinin olusumunu saglar. H;O, ‘nin diger énemli bir gorevide intraseliiler
signal molekiili olarak rol almasidir. H,O, olustuktan sonra katalaz, glutatyon

peroksidaz ve peroksiredoksinler adinda ii¢ enzim sistemi tarafindan uzaklastirilir (63).

3.2.4. Hidroksil Radikali (OH)
(OH) biyolojik sistemlere diger ROS’lardan daha fazla hasar veren,
biyomolekiillerle reaksiyona girebilen gii¢lii bir radikaldir (63). Olusmas1 i¢in ortamda

gecis metalleri gereklidir. 3 yolla olusabilir.
1- Radyasyon-Su

H,O —»radyasyon ——> H,O + ¢



H0 "+ HLO —— > OH +H;0 "
Radyasyon

2- Fe- katalizli- Haber Weiss reaksiyonu (Fenton Reaksiyonu)
Fe” +H,0, — » Fe”+OH +OH

Katalize olmayan Haber Weiss reaksiyonunda ise, siiperoksidin direk olarak

hidrojen peroksitle reaksiyona girmesidir.

0,"+ H,0, » OH + OH + O,

3- Hidrojen peroksidin fotolizi ile,

H0, — » OH +OH
Fotoliz

OH radikali canli hiicrelerde bulunan biitiin molekiillerle reaksiyona
girebilmektedir (61). Lipid peroksidasyonunu baslatabilir, DNA iplik¢iklerinde
kirilmalara neden olabilir ve hemen her organik molekiilii, ayrim yapmadan okside

edebilir (65).

3.2.5. Singlet Oksijen

Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasilmamis dis elektronlarin1 degistirerek
ayni veya farkli orbitale yerlesebilirler. Uyarilmis haldeki bu oksijene singlet oksijen
denir. Reaktif olmayan ancak reaktif oksijen radikallerinden biri olan singlet oksijenin
sigma ve delta diye iki tipi vardir (66). Sigma formu ¢ok enerjik oldugundan yar1 émrii
kisadir, hizlica bozunarak delta formuna doniisiir (67).

Singlet oksijen radyasyon sonucu olusabilecegi gibi invivo olarak sitokrom P—
450, prostaglandin endoperoksit sentetaz ve miyelopereksidaz reaksiyonlariyla da
olusabilmektedir. Karotenler, bilirubin, histidin, methionin, 2-5-difenilfuran, 1,4-
diazbisikloalefan, singlet oksijeni temizlerler (66).

Singlet oksijen, DNA, RNA, proteinler, lipitler ve sterolleri kapsayan ¢ok sayida

biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hiicrede zararl etkilere sebep olur (67).



3.2.6. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri
Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar
sOyle siralanabilir:
a) DNA ‘nin tahrip olmasi,
b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikima,
¢) Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,
d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,
e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,
f) Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,
g) Seroid ve yas pigmenti denilen baz1 madddelerin birikimi
h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein *’ turnover’’nin artmast
1) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin
tiol/disiilfit oraninin degismesi
7) Kollagen ve elastin gibi uzun émiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin
bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasi

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi seklinde 6zetlenebilir (58).

3.2.6.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik retikulum),
membran fosfolipidlerindeki doymamis yag asitlerinin varligt dolayisiyla oksidatif
ataklara duyarhdirlar (68). Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirtinleri
olustururlar. Poliansature yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak
bilinir ve olduk¢a zararlidir. Cilinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu
seklinde ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniistimstizdiir.

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki a- metilen gruplarindan
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglar (69). Biyolojik sistemlerde bu serbest
radikalin siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Lipid

peroksidasyonunda asil etkili radikalin (OH') oldugu benimsenmektedir.



Yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin
radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipid radikali (L) dayaniksiz bir
bilesik olup bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle, molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi
ile dien konjugatlar1 olusmaktadir. Daha sonra lipid radikalin oksijen ile
reaksiyonlagmasi ile lipid peroksit radikali (LOO’) meydana gelir. Bu radikalde zardaki
poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta ve
kendileride aciga c¢ikan hidrojen atomlarmmi alarak lipid hidroperoksitlerine
dontismektedir. Boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder (58,69).

Lipid peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehit
(MDA) miktari, tiyobarbitiirik asit testi ile Ol¢lilmekte ve bu yontem lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Peroksidasyon sirasinda olusan
dien konjugatlarinin 6lgiimii de, in vivo lipid peroksitlerinin diizeyini yansitmasi
acisindan giderek Onem kazanmaktadir. Lipid hidroperoksitlerinin parcalanmasi ile
olusan etan, biitan ve pentan gibi gazlarin tayini de, son yillarda lipid peroksidasyon

gostergesi olarak degerlendirilmektedir (70).
LH  /A\="\=/\=/ Doymamis yag asidi
‘ -H* (hidrojen kopariimasi)
L AACA=/ Lipid alkil radikal (izole ift bag formu)
l (Molekiiler dilzenleme)

L /\'./:\:/\:':./ Lipid alkol radikali (konjuge dien formu)

I/ 0, girisi
00 NAA=/
Lipid peroksil radikali

N\ \— /'/’E:H*\* g

Dogmamig yag asidi L
LH Lipid alkil radikali

—\, — / LOOH

Lipidhidro peroksid

Sekil 1.Lipid peroksidasyonu.



Organizmadaki etkileri;

a) Lipid peroksidasyonu sonucu membran akiskanlii azalir ve normalde hiicre
icine gecemeyen maddelerin hiicre i¢ine girisleri artar.

b) Lipid peroksitler ve alkoksil radikaller, triptofan ve sistein gibi protein
kisimlarina ataklar yaparak protein yapisini bozar ve hasar meydana getirirler.

¢) Lipid peroksidasyonu sirasinda aktiviteleri icin siilfidril ve amino grubuna
gereksinim duyan, 6zellikle hormonal uyarilara hiicrenin cevap verme imkani
saglayan ylizey reseptorlerini inhibe ederler (G6P-az ve Na-K ATP-az gibi)

d) Hiicre membranina yakin yerlesimdeki DNA molekilleri de lipid
peroksidasyonundan hasar goriirler ve bazen DNA nin replikasyonu yapilamaz.

e) Bazi aldehitler biyolojik sivilarda kemotaktik etki gosterirler.

f) MDA gibi aldehitler, LDL’yi modifiye ederek metabolik yolu degistirebilirler
(68).

3.2.6.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimlerin aktivitelerini
ortadan kaldirarak modifiye, fonksiyon gérmeyen proteinlerin olusmasina sebep
olmaktadir. En ¢ok sorumlu tutulan amioasitler siilfiir i¢erenlerdir (63). Triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin gibi halkali amino asidler oksidasyona en fazla maruz
kalmaktadirlar. Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olugan
degisiklikler fonksiyonlarin1 etkilemektedir. Enzim veya reseptdr fonksiyonuna sahip
membran proteinleri, 6zellikle serbest radikallerin modifikasyonuna duyarli olduklar
icin protein oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve membran fonksiyonlar bozulmaktadir.
Protein yapisindaki hasarin gosterilmesi ig¢in, protein karbonillerinin belirlenmesi

yaygin olarak kullanilan bir gostergedir (69).

3.2.6.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Serbest radikaller DNA’nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etkilerini
gostermektedir. Ozellikle OH' radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir takim
degisimlere (DNA ayrilmasi, DNA-protein ¢apraz baglanimi, piirinlerin oksidasyonu

gibi) sebep olmaktadir. DNA onarim sistemi hemen DNA’y1 rejenere etmezse



replikasyon sirasindaki yanlis baz c¢ifti mutasyonla sonucglanacaktir. Bu mekanizma
oksidatif strese maruz kalmis kisilerdeki artmis kanser prevelansini agiklamaktadir.
Serbest radikal vasitasiyla olusan apoptozis bazi vakalarda serbest radikale bagli DNA

hasarinin bir pargasidir (63).

3.3. ANTIOKSIDANLAR

Viicutta serbest radikaller meydana geldiginde organizmay1 oksidatif stresden
korumak i¢in antioksidan sistem devreye girer. Birinci defans hattini, peroksidaz ve
metal baglayan proteinlerin siipresyonu ile serbest radikallerin meydana gelmesini
onleyen antioksidanlar olusturur. Ikinci defans hattini, Vitamin C ve vitamin E gibi
radikal temizleyici antioksidanlarin zincir oksidasyonunun baslamasini inhibe etmesi ve
zincirleme reaksiyonlarin yayilimini énlemesi olusturmaktadir. Ugiincii olarakta hasari
onarma ve eski haline getirmeye ¢alisan onarict ve yeniden yapilandirici enzimler

(lipazlar, proteazlar, DNA onaric1 enzimler ve tranferazlar gibi) defansta rol alirlar (57).

ONLEYICT RADIKAL TOPLAYICT ONARICI ETKILI
ANTIOEKSIDANLAR ETEILI ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR
« 50D Vit O « Vit E + Lipaz
« GPX +TTrat » Ubiguinel + Proteaz
« Metal « Alburnin + Karotenidler « DINA onarie1 enzimler
haglayicn s Flavonoidler « Transferazlar
protein
WV
Radilzal Zincir Emk zincir Hasar onmum
olusumunun baslangicmm vaylimy/zineir Dokulam yeniden
supresyonu baskilanmas: sonlanmasi vapilanmasi
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Sekil 2. Antioksidan gruplar ve gorevleri (57).
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3.3.1. Antioksidan Enzimlerin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar gesitli kriterlere gore gruplandirilabirler:(62)
1. Yapilarina gore
a.Enzim karakterli antioksidanlar
b.Enzim karakterli olmayan, kii¢iik molekiiller
2. Kaynaklaria gore
a.Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)
b.Disardan alinanlar (eksojen antioksidanlar)
3. Coziiniirliiklerine gore
a.Suda ¢ozilinenler
b.Lipidlerde ¢oziinenler
4. Yerlesimlerine gore
a.Hiicre i¢inde bulunanlar

b.Plazma ve diger ekstraseliiler sivilarda bulunanlar

3.3.2. Enzim Karakterli Antioksidanlar
3.3.2.1.Siiperoksid Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1.)
Oksijeni metabolize eden biitlin hiicrelerde bulunan SOD, siiperoksidin H,O»

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir (60).

) SOD
20, + 2 ———» H0, + 05

SOD’in diger bir gorevi de serbest radikalleri inaktive ederek dehidratazlar
korumasidir.
Dort ¢esit SOD tanimlanmustir.
1- Mangan iceren dismutaz (Mn SOD): Homotetramer yapidadir. Mitokondrideki
solunum zinciri ve oksijen radikalinin major kaynagidir. Mn-SOD siiperoksit radikalini
uzaklagtiran primer antioksidan enzimdir. Fe-SOD ile homologtur.
2- Bakir ve ¢inko igeren dismutaz (Cu/Zn SOD): 32 kDa agirliginda dimerik yapidadir.

Sitoplazmada bulunur.



3- Ekstraseliiler dismutaz (EC-SOD): Interstisyel alanda ve plazma, lenf ve sinovial
stvilarda bulunan tetramerik yapida bakir ve ¢inko iceren bir enzimdir.

4- Nikel igeren dismutaz (Ni-SOD): Streptomyces sp ve Streptomyces coelicolor’un
sitozolik fraksiyonundan saflastirilmistir. Aminoasit kompozisyonu diger SOD’lardan

farklidir. Siyanid ile inhibe olmaktadir (71).

3.3.2.2. Katalaz (EC, 1.11.1.6)
Katalaz 60 kDa agirliginda 4 aymi yapida tetrahedral subunitler igeren hem-
enzimidir. 240 kDa molekiil agirliginda her molekiilde 4 adet ferriprotoporfirin igerir.

Katalaz, hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu katalizler (71).
Katalaz

2Hy Oy ——————» ZH, O+ Oy
Katalaz, peroksizomlarda yerlesmis olup kan, kemik iligi, miik6z membranlar,
karaciger ve bobrekte yliksek miktarlarda bulunmaktadir.
Katalaz diisiik hizlarda hidrojen peroksitin olustugu durumlarda veya ortamda yiiksek
miktarda elektron alicist bulundugunda peroksidatif tepkime ile,
H,O, + AH, — 2H,0 + A
Hidrojen peroksid olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise Kkatalitik
tepkimeyle hidrojen peroksidi suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirmaktadir (60).

H,O, + H,0O, — 2H, O + O,

3.3.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9) ve Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz, glutatyon tarafindan hidroperoksitlerin (ROOH ve H,0,)
indirgenmesini saglayarak, memeli hiicrelerini oksidatif hasara kars1 koruyan selenyum
iceren bir enzimdir. (71). Glutatyon peroksidaz enziminin selenyuma bagli ve bagimsiz
2 izomeri mevcuttur. Selenyuma bagli izoenzimi selenosistein formunda bulunmaktadir.
Bu enzim hem hidrojen peroksiti hem de organik peroksitleri (6rnegin, kiimen
hidroperoksit) kullanabilir. Selenyumdan bagimsiz GSH-Px ise, hiicrenin mitokondri
(%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarinda lokalize olup, yalnizca lipid hidroperoksitlerini

metabolize edebilmektedir (72).
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Sekil 3. Glutatyon dongiisii.

H,0,, suya indirgenirken glutatyon (GSH), glutatyon disiilfide (GSSG)
yiikseltgenir. Antioksidan defans sistemini normal isleyisi sirasinda indirgenmis GSH,
hidrojen peroksiti GSH-Px ile detoksifiye eder. Ayrica Glutatyon rediiktazda, hidrojen
peroksiti GSH’a doniistiirerek hidrojen peroksitin  detoksifikasyonuna katkida
bulunmasindan dolayr Onemlidir. Glutatyon rediiktaz oksitlenmis NADPH’1n
elektronunu kullanarak GSSG’yi GSH’ye cevirir. H;O;’nin detoksifikasyonunun
devami i¢in NADPH’1n saglanmasi gereklidir (73).

3.4. Total Antioksidan Kapasite:

Antioksidan kapasite biyolojik sistemlerdeki 4 genel antioksidan kaynagi agikca
ortaya koymaktadir.
1- Enzimler: ( 6rnegin, SOD, GPx ve katalaz)
2- Biiyiik molekiiller: (albumin, seruloplazmin, ferritin ve diger proteinler)
3- Kiigiik molekiiller: (askorbik asit, glutatyon, iirik asit,tokoferol, karotenoidler,
polifenoller)
4- Baz1 hormonlar: (0strojen,anjiotensin,melatonin vs.) (74).

Antioksidan kapasite (AC) 6l¢limii plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin
antioksidanlarin kiimiilatif etkisini yansitmaktadir. Boylece dl¢iilebilen antioksidanlarin

ayr1 ayri toplamindan daha biitiin bir degerdir. Bilinen ve bilinmeyen antioksidan



kapasiteyi ve sinerjik etkilesimi 6lctiigiinden dolay1 invivo oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki hassas dengeyi kavramayi saglar. Plazma AC o6l¢iimii insanlarda fizyolojik,
cevresel ve beslenme faktorlerinin redoks durumunu degerlendirmeye yardim eder.
Plazma AC’nin tespiti invivo oksidatif durumun degistigi durumlari ayirtetmeye yarar
(ROS’a maruz kalma ve antioksidan alimi). Bitkisel antioksidan alimi veya
antioksidandan zengin yiyeceklerin alimindan sonra plazma AC’deki degisiklikler
besinsel bilesimlerin biyoyararlanimi ve absorpsiyonu hakkinda bilgi saglayabilir.
Hiicrelerin AC’si baglica enzim sistemini yansitirken plazma ise dietsel orjinli kii¢lik
molekiil agirlikli antioksidanlar1 yansitir. Plazma AC hem radikal fazla yiiklenimini
hem de dietsel antioksidan alimmni diizenler ve tek secilmis antioksidan
konsantrasyonuna gore invivo oksidasyon iiriinleri ve antioksidanlar arasindaki dengeyi
daha fazla temsil ettigi kabul edilmektedir (75).

Geleneksel antioksidan kapasite Olciimleri primer olarak plazmadaki akoz
kompartmanin antioksidan kapasitesini 6l¢gmektedir. Bu nedenle baslica askorbik asit,
tirik asit ve protein tiolleri gibi suda ¢6ziinen antioksidanlar bu 6l¢limii etkilemektedir.
Fakat tokoferol ve karetenoidler gibi yagda ¢oziinen antioksidanlar kiigiik bir role
sahiptir. Ancak plazmanin hidrofilik ve lipofilik kompartmanlarinda lokalize olmus
antioksidanlar arasinda etkilesim vardir. Lipit kompartmaninin sebep oldugu radikalleri
ve proteinin etkilerinin maskelenmesini dnlemek i¢in lipit peroksidasyonunu izlemek ve
lipolik antioksidanlar ile aktif olarak etkilesen yagda ¢oziinen antioksidanlara ek olarak
suda ¢oziinen antioksidanlarida agiga ¢ikarmak igin yeni yaklagimlar gelistirilmistir

(76).

3.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Kanserle fliskisi

Serbest oksijen radikallerinin (ROS) fazla olusumu veya antioksidan korunma ve
onarim mekanizmalarinin yetersizligi sonucunda oksidatif stres gelisebilir. Bunu geriye
doniigiimlii veya doniisiimlii olmayan hiicre hasari izler. Oksidatif stres DNA’da
mutajenik degisikliklere neden olmussa hiicre malign 6zellikler kazanir. Son yillarda
yapilan bir¢ok ¢aligmada ROS’un ger¢ekten karsinojen oldugu gosterilmistir. Kanser
baslama ve gelismesi basit olarak ii¢ evrede incelenmistir (16, 77).

1- Baslama(Initition) 2- Gelisme (Promotion) 3- ilerleme (Progression)



Serbest radikallerin karsinogenezin her ii¢ evresinde de etkili oldugu ancak
ilerleme sathasinda daha belirgin oldugu gosterilmistir. Baglama evresi tek basina
kansere neden olamaz. Promatorler uyarilmis hiicreyi stimiile ederek kanser hiicresine

cevirebilirler ve bu etkinin reversibl oldugu diistintilmektedir (77).

3.5.1.0ksidatif Stresin Tiimor Baslamasindaki Rolii

Oksidatif strese bagli kanser olusumunun ilk basamagidir. OH radikali DNA
hasar1 yoluyla modifiye piirin ve pirimidin bazlar1 olusumuna sebep olur. Hergiin
insanlardaki normal hiicrelerdeki her DNA molekiiliiniin 106 bazinin oksidatif darbeye
maruz kaldigr tahmin edilmektedir. Serbest radikallerle olusan endojen DNA hasari
yasa bagli kanser olusumuna neden olmaktadir (57).

DNA modifikasyonlari: Oksidatif DNA hasar1 kimyasal veya yapisal olabilir.
Kimyasal modifikasyon her zaman yapisal degisiklige neden olur. Bunlar DNA baz
modifikasyonlar1 ve DNA heliks degisikleri olarak goriilebilir (77).

DNA baz modifikasyonlari: Cesitli kanser tiirlerinde ROS artisina bagli DNA
modifikasyonlar1 bulunmustur. Ornegin OH' radikali DNA’nin biitiin kompenentleri ile
deoksiriboz iskeleti, piirin ve pirimidin bazlar1 ile reaksiyona girebilir. Adenin ve
guanine etkisi sonucu halkada agilma, replikasyonda blok olugsmasi ve sonug olarak
nokta mutasyonuna yol acar.

DNA’da en sik rastlanan oksidatif baz modifikasyonu 8-hidroksi—2’-
deoksiguanazin (8-OHdG) dir. Oksidatif stres i¢in giivenilir bir belirteg oldugu
diisiiniilmektedir. Serbest radikallerle olusan DNA hasar ({irlinlerinden 5-
hidroksimetilurasil, 8-OHdG, ve DNA oksidasyon {iriinleri ¢esitli caligmalarda
Olctilmiistiir.

Hiicre boliinmesini bloke eden p53 tiimor supresdr genindeki mutasyon, kanser
gelisiminde 6nemli bir faktordiir. P53 geni inaktive oldugunda hiicre siklusuna hasarl
DNA ile girer (57). Bunun sonucunda ROS ilgili nokta mutasyonlari sonucu
onkogenlerin aktivasyonu ile karsinogenezdeki ilk adim baglar. Bunlar ayn1 zamanda
son safha olan ilerleme doneminde de etkilidirler.

DNA heliks degisiklikleri: DNA heliksindeki degisiklikler heliksin kivrilmasi,
tek veya cift iplik kirilmasi, iplikler arasi capraz baglar ve kromozomal degisiklikler
sayilabilir (78). Tek veya ¢ift iplik kirilmasi serbest radikal etkisiyle olusabildigi gibi
ROS ile ilgili enzimatik DNA bdéliinmesinin uyarisi ile de olabilir (77).



3.5.2. Oksidatif Stresin Tiimor Gelismesindeki Rolii

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu mutasyon, kanserin baslama ve
ilerlemesine neden oldugu gibi, oksidatif stres mutant hiicre klonlarinin yayilmasina ve
proliferasyonuna ve hiicre oliimiine de neden olur. Son c¢alismalar, ROS’nin bening
tiimdrleri malign tiimorlere doniistiiriirken kanserin evresini de ilerlettigini gostermistir
(79).

Ca’" araciligi ile tiimor gelismesi (Promotion): Kalsiyum homeostazinin serbest
radikaller tarafindan bozulmasi da karsinogeneziste dnemli rol oynar. Hiicre zarinin
normal yapisinin serbest radikal etkisi sonucu bozulmasi hiicre i¢i kalsiyum miktarinin
artmasina sebep olur (69).

Oksidanlar Ca”** bagl epigenetik yolu uyarirlar. Bunu polipeptid biiyiime
faktorlerini ve hormonlar1 kullanarak hiicre replikasyonunu uyarmakla saglarlar.
Protoonkogenlerin aktivasyonu olur, 6rnegin protoonkogen C-FOS’un diisiik doz ROS
ile indiiksiyonunun sitolitik Ca®* aracilig1 ile gelistigi gosterilmistir (80). Kalsiyum-
kalmodulin etkilesimi bir¢ok protein kinaz enzimini aktive eder. Protein kinazlar da S6
kinaz1 aktive ederler. Hem protein kinaz hem de S6 kinazlar ¢esitli fosforilasyon
yollariyla transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini regiile ederler ve bu sekilde

ROS’nin hiicre proliferasyonuna olan etkilerinin baglatmasina araci olurlar (69, 77).

Tiimor gelismesinde diger mekanizmalar:

Cok sayida genin aktivitesi redoks reaksiyonlar1 ile kontrol edilir. Serbest
radikaller de redoks reaksiyonlarini baglattiklarindan dolay1 oksidatif stres, bazi genlerin
aktiflesmesine sebep olur. Boylece serbest radikaller onkogenleri aktive ederek hiicre
cogalmasini arttirirlar.  Nitekim hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasinda rol alan
transkripsiyon faktorlerini kodlayan c-fos, c-myc, c-jun ve b-aktin genleri ile bir
transkripsiyon faktorii olan NFyB geni serbest radikaller tarafindan aktiflestirilirler (69).

Oksidanlarin kanser olusturma ozelligi hiicre replikasyonunu ve DNA sentezini
artirabilme yeteneklerine bagh gibi gortilmektedir. Oksidatif strese bagli tiimorogenezin
gelismesinin hiicrenin antioksidan kapasitesinin artirilmasiyla durdurulabilecegi ileri

stiriilmektedir (81).



3.5.3. Oksidatif Stresin Tiimor ilerlemesindeki Rolii

Timor hiicrelerinde ROS olusumunun artmasi, oksidatif stresin kalic1 ve devamli
olmasini saglayarak genomik stabil olmayan durumu arttirir (81). ROS ile genomik
instabilitede sonucu olugan TP—53 genindeki mutasyon insan kanserlerinde en sik
rastlanandir. P53 ‘lin esas fonksiyonu karsinogenezde ROS’a kars1 koruyucu olmasidir.
P53 proteini onkogen {iriinlerini baglayarak bazi tiimorlerin olusumunu geciktirebilir
(77). Oksidatif stres, yiiksek invaziv ve metastatik kanser hiicrelerinin proliferasyon ve
apoptozisinin devamini saglar. Bu hiicreler, kanser hiicrelerinin devamliliginda sinyal
molekiilii olan hidrojen peroksitin biiylik miktarlarda olusumunu saglar. Antioksidanlar,
hidrojen peroksit sinyal molekiiliinii ve kanser hiicre proliferasyonunu suprese ederler

(82).

3.6. ISIRGANOTU VE GENEL OZELLIKLERI

Bir¢ok kanser hastasi medikal tedaviye ek olarak tamamlayici veya alternatif
tedavileri de kullanmaktadir. Alternatif tedavi sekiz katerogide 6zetlenmistir: 1-Diet, 2-
Beslenme, 3-Zihin-viicut teknikleri, 4-Bioelektromagnetikler, 5-Geleneksel halk ilaglari,
6-Farmakolojik ve biolojik tedaviler, 7- Elle iyilestirme metodlar1 ve 8- Sifali bitkiler.

Sifali otlar baz1 kiiltiirlerde yiizyillardan beri kullanilmaktadir. Sifali ot
kombinasyonlar1 geleneksel Tiirk tedavilerinin can alici kismimi olusturmaktadir. Sifali
otlardan baglica 1sirganotu kanser hastalarinda en sik kullanilan ilactir. Kokleri ve
yapraklar1 genellikle kaynatildiktan sonra kullanilmaktadir (83). Isirganotu Urticaceae
(nettle) ailesinden olup diinyada iliman bolgelerde yetisen yabani bir ottur. Isirganotu;
kok ve tohumdan c¢ogalan yavas yayilan yil boyunca siirekli bulunan bir bitkidir.
Yapraklar1 ve govdesi yakici tiiylerle kaplanmistir. Taze 1sirgan otunun yakicr tiiylerine
dokunuldugunda deride asetilkolin, histamin, 5-hidroksitriptamin ve serotonin salinimina

sebep olarak yakic etki gosterir (84).

3.6.1. ISIRGAN OTUNUN iCERIiGi
Isirgan otu; formik asit, yliksek oranlarda klorofil, flavonoidler, bitki sterolleri,
bitki enzimleri, fenilpropanlar, kumarinler, terpenoidler, potasyum tuzlari, vitamin C,

polisakkaritler, bitki lignanlar1 ve koklerinde kiiclik molekiil agirlikli lektin (Urtica



dioica aglutinin(UDA)) igermektedir (83,85). Yapilan bir calismada 1sirgan otundaki Ca
miktar1, bulunmasi gereken referans degerden dort kat fazla bulunmustur (86). Isirgan
otunda kolin, asetilkolin ve serotonin gibi kolin asetiltransferazin varligt da
gosterilmistir.

Bitkinin koklerinden elde edilen akdz metanolik ekstraktta 7 tane flavonol
glikozidleri (kaempherol-3-glukozid ve —3-O-rutinoside, kuarsetin-3-O-glukozid, ve —3-
O-rutinoside, isorhamnetin-3-O-glukozid, -3-O-rutinoside ve —3-O-neohesperidoside)
izole edilmistir. Bitkide rutin ve isokuersitrin ile birlikte kaffeoil malik ve klorogenik

asitte mevcuttur (84).

3.6.2. ISIRGAN OTUNUN ETKILERi VE KULLANIM ALANLARI

Anti-inflamatuar etki: Deneysel calismalarda isirgan otunun anti-enflamatuar
etkisi gosterilmistir. Ekstrakt kismen 5-lipooksijenazin aktivitesini inhibe etmekte ve
siklooksijenaz sentez reaksiyonlarinda doz bagimli inhibisyon gostermektedir (87).

Isirgan otunun hem yapraklar1 hemde koklerinin, TNFa, IL-1B gibi
proenflamatuar sitokinlerin asir1 stimulasyonunu oOnledigi gdosterilmistir. Sitokinler
immun sistemin mesajcilar1 olarak diisiiniilebilir. Gergektende hemen hemen biitiin
immun bozukluklarda (HIV’dan, kansere ve otoimmun hastaliklara kadar) alerjik
durumlarda (astim gibi) ve obezite/insiilin rezistansinda metabolik diizeyde fonksiyonel
diizensizligin bir parcasi olarak karakteristik olarak sitokin diizeylerinde dengesizlik
vardir (88).

Anti-viral ve immun denge: Isirganotu kokiinden UDA (Urtica dioica
agglutinin) siiper lektin denen kii¢iik molekiil agirlikli lektin elde edilmistir. UDA N-
asetilglukozamin spesifik lektin olarak kabul edilmektedir. Bu siiper lektinin HIV,
soguk alginlig1 ve influenzadan sorumlu virusleri inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur
(89).

Ayrica UDA T hiicre sitiimiilanidir. CD4+ ve CD8+ T-hiicrelerinin her birini
ayirtedebildigi gibi T hiicre aktivasyonu ve sitokin iiretimine neden olabilme
kapasitesinden dolayr diger klasik T hiicre stimiilanlarindan farklidir. Isirganotundaki

stiper lektin dengeyi korumak i¢in immun sistemi stimiile etmektedir (90).



UDA siiper lektinin deneysel olusturulan sistemik lupus erimatosuslu ratlarda
progresyonu Onledigi gosterilmis ve ¢alismada UDA-lektinin lupus ve nefritin agik
klinik belirtilerinin gelismedigi gézlenmistir (91).

Akodz kok ekstraktindan izole edilen polisakkaritler invivo olarak hem T
lenfositleri hemde kompleman sistemi sitiimiile etmektedirler. T lenfositler iizerine
izolektin karistminin doz bagimli immunmodiilatér aktivitesi ve 1sirgan otu aglutininin
direkt hiicre proliferasyonunu inhibisyonu antiprostatik aktivitenin goriilmesine sebep
olmaktadir (86).

Antioksidan etkileri: Isirgan otu yaprak ekstraktlarinin lipid peroksidasyonu
tizerine belirgin inhibitor etkileri gosterilmistir. Yapilan bir caligmada 1sirgan otunun,
serbest radikal olusumunun bir belirleyicisi olan MDA’nin, ylikselmis diizeylerini
azaltmasi bir antioksidan aday1 olabilecegini géstermistir. Yine bir caligmada 1sirgan otu
ekstraktinin serbest radikal olusumu iizerine etkili azaltict giicli ve metal selator
aktivitesi oldugu gosterilmistir. Linoleik asit peroksidasyonunda 1sirgan otu
ekstraktlarinin ila¢ olarak verilmesi a-tokoferolden daha fazla antioksidan aktiviteye
sahip oldugu belirtilmistir (92).

Isirgan otunun akoz ekstraktindan ¢ok sayida flavanol glikozidler izole edilmistir
(86). Flavonoidler; antioksidan, antikanser (kuersetin p53 mutant geninde down-
regiilasyon yapar), antiinflamatuar, antibakteriyel, immun stimulan, antiallerjik,
Ostrojenik, antifosfolipaz A,, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitdr gorevleri vardir
(93). Bazi arastiricilar birgok bitki tiirtindeki total fenol ile antioksidan aktivite arasinda
pozitif bir baglanti oldugunu agiklamislardir. Fenoller hidroksil gruplarindan dolay1
temizleme yetenegine sahiplerdir. Isirgan otu ekstraktinda fenollere denk olan
pirokatekol varligr gosterilmistir. Yapilan bir calismada fenolik kompenentlerin
antioksidan aktivitesinin oldugunu ve lipid peroksidasyonunu durdurdugunu
belirtmislerdir (92). Polifenollerin giinliikk 1gr’in iizerinde sebze ve meyvelerden zengin
diyetlerle alinmasinin mutagenez ve karsinogenezi inhibe ettikleri savunulmaktadir
(94). Isirgan otu yaprak ekstrakti etkili bir sekilde transkripsiyon faktor NF-kB’y1 inhibe
eder. Bunu 1sirgan otu ekstraktinin T hiicreleri, makrofajlar fibrosarkoma ve epitel
hiicreleri gibi degisik hiicre tiplerindeki inhibitor etkilerinin NF-xB yolundaki ortak
hedefi engelleyerek ortaya ¢ikardigi sanilmaktadir. Isirgan otu  ekstrakti
lipooksijenazdan kaynaklanan enflamasyon iirlinlerinin olusumunu 6nleyerek inhibitor

IxB-a ‘y1 stabilize etmektedir. Ayrica 1sirgan otunun antiinflamatuar etkilerinin NF-xB



aktivasyonunun {izerine inhibitor etkilerinden dolay1 oldugu sanilmaktadir. Ek olarak
NF-kB aktivasyonunun Onlenmesi antioksidan etkilerin ortaya ¢ikisindan sorumlu
olabilecegi ileri striilmistiir (95).

Isirgan otu ekstraktinin, primer antioksidanlar gibi serbest radikallere kars1 serbest
radikal inhibitérii ve temizleyicisi olarak gorev yaparak viicudu zararl etkilerden
korudugu gosterilmistir. Ayrica ekstraktin belirgin indirgeme kapasitesinin olmasi
potansiyel antioksidan aktivitesini saglamaktadir (94).

Bening prostat hipertrofisi ve Prostat kanseri: Isirganotu koklerinin
kaynatilmasi ile elde edilen ¢ayin, bening prostat hipertrofili hastalarin yasam kalitesini
arttirmasi poliiiri ve nokturiyi azaltmasina bagli oldugu gosterilmistir. UDA gibi kokteki
bilesimler prostat hiicrelerinde membran Na+ -K+ -ATPazinmi inhibe ederek prostat
hiicre metabolizma ve biiylimesini siiprese etmektedirler. Bu lektin immunstimulator
aktivite gostermekte ve epidermal biliylime faktdor reseptorii ile etkilestigi
varsayilmaktadir (96).

Isirganotunun  koklerinden elde edilen %20 metanolik ekstrakt, prostat
biiyiimesini %51.4 inhibe ettiginden en etkili ekstrakttir. Bu ekstraktin prostat epitel
hiicre ve stromal hiicrelerin proliferasyonunu agikga azalttigi gosterilmistir (96, 97).

Koklerden elde edilen akoz ekstrakt doz bagimli olarak insan prostat
membranlarindaki seks hormon baglayici globulin (SHBG) reseptdrlerini inhibe
edebilmektedir. Kokten elde edilen lignanlarin SHBG reseptorlerinin inhibisyonunu
saglayarak antitiimoral aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Anti SHBG aktivitesi
testesteron metabolizmasi tizerine pozitif etkiler gostermektedir (97).

Allerjik rinitteki etkileri: Isirganotu yapraklari alerjiler i¢in arastirilmistir. Cift
kor randomize bir calismada isirganotunun etkileri plasebo ile karsilagtirilmis ve
hastalarda diizelme goriilmiistiir (98).

Diger etkiler; Isirgan otu yaprak ve kokleri kan temizleyicisi ve diliretik olarak,
bitkinin inflizyonu ise nasal ve menstrual kanama, diabet, romatizma egzema anemi, sag
kayb1 ekspektoran ve antidiyareal olarak kullanilmaktadir (86). Kuzeydogu Morocco’da
hipertansiyon tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. Kardiovaskiiler etkileri,
insan lenfosit proliferasyonunu stimiile ettigi, nétrofiller iizerine giicli immun
stimiilator etkileri gosterilmistir (92). Isirgan otu ekstraktinin antibakteriyel aktivite
gosterdigi ve yine ayni ¢aligmada iilser insidansin1 famotidine gore daha etkili azalttigi

ispatlanmistir (94).



3.7. MNU (N-Metil-N-nitroso-Urea)
Kimyasal karsinojenler iki grupta siniflandirilabilirler.
1- Direkt karsinojenler: Kimyasal aktivasyona ugramaksizin DNA ile direkt reaksiyona
girerler (6rnek: N-Metil-Nitroso-Urea=MNU)
2- Baz1 kimyasal karsinojenler organizmaya girdikten sonra dnce enzimatik yolla aktif
sekle doniisiir, sonra makromolekiillerle reaksiyona girerler (6rnek:Dimetilbenzantrasen)
Tim direkt ve indirekt etkili karsinojenler ortak bir Ozellige sahiptir. Bu

karsinojenler hiicrelerde niikleofilik yerlerle reaksiyona giren elektrofilik yapilar

olustururlar (99).
H
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N- Metil-Nitrozo-Urea (MNU)

MNU direkt alkilleyici bir ajandir. MNU anhidr6z durumda kimyasal olarak
stabildir. Sulu ortamda nonenzimatik olarak hidroliz olur. Alkilleyici kalintis1 ayrilir. N-
alkil-N-Nitrosotirelerin karsinojenligi onlarin alkil zincirinin kimyasal yapisina baglidir.
MNU yaklasik %65 oraninda guaninin 7.azotunu metillendirir. DNA’nin piirin ve
pirimidin bazlarindan guaninin 6.oksijeni, sitozinin 3.azotu, adeninin 1. ve 3. azotlar
gibi diger atomlar1 da daha az derecede olmak tizere alkillenebilir (100).

MNU ile kanserler farkli grup hayvanlarda farkli yollarla olusur. Karsinojenin
verilme yolu, dozaji, verilme zamani, siganin boyu Onemlidir. MNU gastrik yolla
verildiginde mide sinir sistemi, bobrek ve akciger tiimdrleri goriilebilmekte fakat ancak
yarisindan fazlasinda kanser olusabilmektedir (101).

Insan meme kanseri c¢alismalari igin, ratlarda MNU ile meme tiimoriiniin
olusturulmasinin  sebebi, hormon bagimli olmasi, patogenezinin, histolojik
siiflandirilmasiin ve immunokimyasal belirteclerinin benzer olmasindan dolay1 tiim
diinyada en stk meme kanser modeli olarak kullanilmaktadir (102). MNU ile olusan
kanser tipi adenokarsinomdur (103).

Son yillarda alternatif tibbin kanser tedavisinde kullanilmasi ve bazi kanser
tirlerinde olumlu etkilerinin tespit edilmesi bu alanda yeni ¢aligmalarin yapilmasini
tesvik etmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda 1sirgan otunun meme kanseri gibi hormon
bagiml1 bir kanser olan prostat kanserinin gelisimini gerilettiginin tespit edilmesi, bizi
isirgan otunun  meme kanseri iizerindeki etkilerini arastirmaya yoneltmistir. Bu
calismada; meme kanseri olusturulan ratlarda 1sirgan otunun antioksidan enzimler, TAS,
Zn ve Cu diizeyleri ile timdr gelisimi lizerine ne sekilde etki gostereceginin tespit

edilmesi amaglanmustir.



4.GEREC VE YONTEM

4.1. Deney Hayvanlar

4.1.1. Denek secimi

Calismamizda 21 giinliik 60 adet disi Wistar rat1 kullanildi. Ratlarin bakim ve
beslenmeleri F.U.Deneysel Tip Arastirma Biriminde (FUTDAM) yapildi.
Denekler 4 gruba ayrildi ve her grup 15 rattan olustu.
Grup 1 (Kontrol grubu): Kanser olusturulmayan ve sadece bazal diyetle beslenen grup.
Grup 2 (MNU uygulanan grup): 21 giinliik disi ratlara 50 mg/kg N-Metil Nitroso Urea
(MNU) periton i¢ine (i.p.) enjekte edildi ve bazal diyetle beslenmeleri saglandi. Bu
grupta 2 rat 6ldiigiinden dolay1 13 rat ile calismaya devam edildi.
Grup 3 (MNU uygulanan + Isirgan otu verilen grup): Bu gruptaki ratlara da ikinci grup
ile ayn1 zamanda ve ayn1 dozda MNU uygulandi. 21 giinliik ratlar 5,5 ay boyunca kg
yem basma 50 gr isirgan otu olacak sekilde yem hazirlanip deney sonuna kadar
beslenmeleri saglandi. Ayrica litre bagina 50 gr olacak sekilde 1sirgan otu kaynatilip su
olarak ta bunun tiiketilmesi saglandi (Yemler haftalik olarak hazirlandi ve suyla birlikte
buzdolabinda muhafaza edildi).
Grup 4 (Isirgan otu verilen grup): 21 giinliikten itibaren iiglincli gruptaki beslenme

sekliyle ayn1 olmak {izere 1sirgan otu verildi.

4.1.2. Kimyasal va Bitkisel Materyalin Hazirlanmasi:

MNU, rat basima 50 mg/kg olarak tek doz halinde uygulandi. MNU birka¢ damla
%?3’liik asetik asitte ¢oziildii. Sonra stok soliisyonu 10 mg MNU/ml olacak sekilde
distile su ile sulandirilarak iki saat i¢cinde ratlara ip. olarak enjekte edildi (104).

Isirgan otu Elazig’daki yerel aktarlardan elde edildi. Kurutulmus olarak alinan
1sirgan otu blender ile toz haline getirildi. Toz halindeki 1sirgan otunun 20 gr’1 400 ml
su ile 15 dakika kaynatildi ve silizgecten gegirildikten sonra 5,5 ay boyunca ratlarin bu
su ile beslenmesi sagland1 (94). Yine 5,5 ay boyunca, kg yem basina 50 gr olacak
sekilde toz halindeki 1sirgan otu toz halindeki rat yemiyle harmanlanarak su ile sekil
verildi ve ratlar bu sekilde beslendi.

4.1.3. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi



Palpasyon ile meme dokusunda tespit edilen kitlenin patologlar tarafindan
histopatalojik olarak timor oldugu dogrulandiktan sonra, ratlar dekapite edilerek kan
ornekleri alindi. Elde edilen kanin bir kismi plazma ve hemolizat hazirlanmasi i¢in
EDTA’l1 tiiplere alindi ve plazmada MDA, hemolizatta ise katalaz calisilmak iizere
saklandi. Bir kistm kan ise heparinli tiiplere alinarak elde edilen plazmada total
antioksidan durum (TAS), hemolizatta ise SOD c¢alisilmak {izere -20°C derecede
saklandi. Heparinli tiipe alinan tam kanin Iml’si ise GSH-Px tayininde kullanilmak
tizere saklandi. Geri kalan kan ise serum elde etmek i¢in antikoagiilan igermeyen tiiplere
aktarildi. Antikoagiilan igermeyen tiiplere alinan kan ise 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen serum Zn ve Cu calisilmak tizere saklandi. Meme dokulari
alinarak histopatolojik inceleme i¢in patoloji laboratuvarina %10’luk formol igerisinde
gonderildi. Alman meme dokular1 malignitenin tespiti icin patologlar tarafindan

kullanildi.

4.2. Kullanilan Yontemler

4.2.1. Hemoglobin Ol¢iimii

Hemoglobin miktar1 Drabkin yontemi ile Olciildii. Bu yontemde ferrisiyaniir,
hemoglobindeki demiri oksitleyerek iki degerlikli Fe iyonlarimi ii¢ degerlikli Fe
iyonlarina ¢evirir ve methemoglobine doniismesini saglar. Bunu takiben potasyum
siyanid ile kararli bir pigment olan siyanmethemoglobin meydana gelir.
Siyanmethemoglobinin absorbansi spektrofotometrede 546 nm’de okunur (105).

Ayiraclar:

1. Drabkin ¢ozeltisi: 50 mgr KCN, 200 mgr K;Fe (CN)g, 1 gr NaHCO;

Yukarida miktar1 belirtilen kimyasal maddeler bir miktar distile suda
coziindiikten sonra litreye tamamlanir. Drabkin ¢ozeltisi koyu renkli sisede ve oda
1s1sinda agzi sikica kapali vaziyette bir yil boyunca saklanabilir.

2. Hemoglobin Standardi: Sigma-Aldrich 18 gr liyofilize hemoglobin standardi
100 ml distile suda ¢oziildii. Bu standart 18 gr/dL hemoglobin icermektedir.

Islem :



Kor Standart Ornek

Drabkin ¢ozeltisi (ml) 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin Std (ml) --- 0.02 —
Hemolizat (ml) -——-- - 0.02
Distile su (ml) 0.02 - —

Tiipler iyice karistirildi ve oda 1sisinda 20 dakika bekletildikten sonra 546 nm’de

kore karst diger tiiplerin absorbanslart 6l¢iildii.

Hesaplama:

ar /L. Hemoglobin = Omek Absorbans1 . o

Std Abhsorbans

4.2.2 Enzimatik Antioksidanlarin Olciimii

Eritrosit SOD o6l¢iimii ve GSH-Px olciimii: Randox firmasina ait ticari kitler
(Randox Laboratories, Diamond Road, Crumlin, Co. Antrim, United Kingdom, BT29
4QY) kullanilarak her iki enzimin 6l¢tiimii yapildi.

4.2.2.1.GSH-Px Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), kumen peroksid (ROOH) varliginda indirgenmis
glutatyonun (GSH) ylikseltgenmis glutatyona (GSSG) doniismesini katalizler. Kiimen
peroksidin bulundugu ortamda olusan GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve NADPH
yardimiyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi, NADPH’m NADPye yiikselmesi
sirasinda absorbans farkinin 340 nm’de okunmasi ile olgiliir.

OsSH-Px
2G5H + ROOH ————— ROH + GZ5G + Ho0

GE

G536 + NADPH + H™ MNADPT + 2G5H

Ornegin Hazirlanmas::
GSH-Px ol¢timii i¢in heparinize tam kan kullanild1 ve diger peroksidazlarin
sebep olacag yiiksek sonuglarin elde edilmemesi i¢in, heparinize tam kan ornegine cift

gliclii Drabkin ayiraci ilave edilir. Bunun i¢in 0.05 ml tam kan 6rnegi 1,0 ml seyreltici



soliisyon ile seyreltilerek GSH-Px indirgenmis formda tutulur. Seyreltici ilavesinden 5
dakika sonra 1.0 ml ¢ift giiclii Drabkin ayiraci ilave edilir ve iyice karigtirildiktan sonra
dlgiimler yapilir. Orneklere Drabkin ilavesinden sonra 20 dakika iginde tiim Slgiimler
yapilmis olmalidir. Glutatyon peroksidaz aktivitelerinin 6l¢iimleri OLYMPUS AU 600
(Olympus Optical Co., LTD. Japan) otoanalizoriine uyarlanmis Randox firmasinin
Ransel adl ticari kiti kullanilarak yapilda.

Ayiraglar; Cift giicli Drabkin ayiraci: asagidaki kimyasal maddeler 1000 ml

saf suda ¢oziiliir.

Sodyum bikarbonat : 2 gram
Potasyum ferrisiyanid : 0.4 gram
Potasyum siyanid : 0.104 gram
Icerik Konsantrasyon
1. Ayirag Glutatyon 4 mmol/l, Glutatyon rediikktaz > 0.5 U/,
NADPH 0.34 mmol/l
2. Tampon Fosfat tamponu 0.05 mol/l ve pH 7.2, EDTA 4.3 mmol/l
3. Kumen hidroperoksid 0.18 mmol/l

4. Seyreltici solusyon

Ayiraclarin hazirlanmasi:

1. Birsise ayirag 1: 10 ml tampon 2 de ¢oziiliir ve bu son ayirag¢ oda 1sisinda 8 saat,
2-8°C de ise 48 saat kararliligin1 koruyabilir.

2. Tampon: Kullanima hazir durumda olup, 2-8°C’de saklanirsa son kullanma
tarihine kadar bozulmadan kalabilir.

3. Kumen hidroperoksid: 10 pl kumen hidroperoksid 52 ml saf suya ilave edilir.
Kumen zor ¢oziindiigiinden uzun siire ve gli¢lii bir sekilde karistirilmalidir. Bu
caligma ayiraci taze olarak hazirlanip kullanilmalidir. Ancak konsantre kumen
hidroperoksid 2—8°C’de son kullanma tarihine kadar saklanabilir.

4. Seyreltici ayirag: Bir sise ayirag 4, 200 ml saf su ile seyreltilir ve oda 1sisinda 3
giin, 2-8°C’de ise 4 hafta saklanabilir.

RANSEL Glutatyon Peroksidaz’in OLYMPUS AU 600 cihazina uyarlanmasi



TEST NUMBER

TEST NAME
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SAMPLE VOLUME
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4.2.2.2. SOD Enzim Aktivitesi Ol¢ciimii
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Oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan siliperoksid radikalleri dismutasyona
ugratilarak hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniistiiriiliir. Bu yontemde ksantin
ve ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksid (O,") radikallerinin 2-[4-
iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum kloriir (p-iyodonitrozoliyum violet:
INT) ile olusturdugu kirmizi renkli formazon boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi
optik dansitenin okunmasi esas almmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksid
radikalini ortamdan uzaklastirarak formazon reaksiyonunu inhibe etmektedir. Sonugcta
olusan kirmizi renkteki azalmanin tespiti ile SOD aktivitesi Ol¢iilmektedir. Kirmizi

rengin siddeti ile SOD aktivitesinin biiylikliigii arasinda ters bir iligki mevcuttur.

E zantin olesidaz

Kszantin + Tltik: asit + 0'2'
T Formazon boyast
veva

205 +oit —2P . 0y +HyO,

Ornegin hazirlanmasi

Heparinli kan 6rnekleri kullanildi. Ornegin 0.5 ml’si 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra plazmalari ayrildi. Kalan eritrositler her defasinda 3 ml
%0.9’luk NaCl soliisyonu ile 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek dort kez yikandi.
Yikanmis eritrosit paketi soguk saf su ile 2 ml’ye tamamlandiktan sonra karistirildi ve
- 20°C’de saklandi. Lizatlar ¢alisma oncesinde derin dondurucudan ¢ikartildi ve oda
1s1sinda ¢oziinmeye birakildi (15-20 dakika). Daha sonra drneklerin % inhibisyonunu
% 30- %60 arasina diisiirmek icin, 0.0lmmol/L fosfat tamponu (pH’s1 7,0) ile lizat 25

kat sulandirildi ve hesaplamalarda sulandirma faktorii 100 olarak alindi.

Ayrraglar

fcerik Baslangi¢c konsantrasyonu



1.Karma substrat (Ksantin ve .LN.T) Ksantin 0.05 mmol/L, I.LN.T 0.025 mmol/L

2. Tampon (CAPS ve EDTA) CAPS 40 mmol/L ve pH 10,2, EDTA 0.94
mmol/L

3. Ksantin oksidaz 80 U/L

4. Standard 5.4 U/ml

5. Sulandirma ayiract 0.01 mol/L fosfat tamponu, pH 7.0

Ayiraclarin hazirlanmasi

1. Karma (mixed) substrat: Bir sise substrat 1, tampon 2’nin 20 ml’si ile

sulandirilarak hazirlanir ve 10 giin i¢inde kullanilmalidir.

2. Tampon kullanim i¢in hazirdir. 2 -8 °C’de saklandiginda son kullanma tarihine

kadar kararliligini korur.

3. Ksantin oksidaz: Bir sise ksantin oksidaz 3, 10 ml saf su ile sulandirilarak

hazirlanir. 2—8 °C’de saklandiginda kararliligini 2 hafta siiresince korur.

4. Standart: Bir sise standart 4, 10 ml saf su ile sulandirilarak hazirlanir. Bu
standardin bundan sonraki sulandirmalar1 sulandirma ayiract 5 ile hazirlanir ev

degerlendirme egrisi bu son konsantrasyonlara gore hazirlanir.

5. Fosfat tamponu: Na,HPO, (0.01 mol/l) ve KH,PO4 (0.01mol/l) den pH’s1 7.0 olan
0.01mol/L’lik tampon hazirlandi. Bu tampon ayni zamanda standard 1 olarak da

kullanilir.

Standartlarin hazirlanmasi:

Standart soliisyonu hacmi Ornek Konsantrasyon

sulandiric1 hacmi (/ml)

S6 Sulandirma yapilmamis standart - 5.4

S5 Sml of S6 Sml 2.7

S4 Sml of S5 Sml 1.35

S3 Sml of S4 Sml 0.675

S2 3ml of S3 6ml 0.225

S1 0.01 mol/L fosfat tamponu - -

Sulandirilmasi yapilmis biitiin standartlar 2-4°C’de 2 hafta saklanabilir.
Calisma Prosediirti

Calisma korii Standard Ornek



(2-6)

Ornek (ml) - - 0.05
Standart (ml) - 0.05 -
Fosfat tamponu (S1) (ml) 0.05 - -
Karma substrat (ml) 1.7 1.7 1.7

Biitiin tiipler iyice karigtirilir

Ksantin oksidaz (ml) 0.25 0.25 0.25

Biitiin tlipler tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra ¢aligma koriiniin, standardin ve
ornegin 37°C ve 505 nm’deki absorbanslari (Al) havaya karsi alimir. Ayni anda

kronometre ¢aligtirilir ve 3 dakika sonra son absorbanslar1 alinir (A2).

Hesaplama:
Adakika = 2721
7 3 dakika
A i
Standartlar icin % inhibisyon = 100 — St dakdka ¥ 100
AL catema kori/dakika
. o o A A Seneksdakika
Ornelder icin %o inhibisyon = 100 - 100

AR aboma koriv dakika

Calisma koriine ait deger, inhibisyona ugramamis olarak kabul edilir ve degeri
%100 olarak alinir. Tiim standartlar ve Ornekler i¢in % inhibisyon degeri asagidaki
formiile gore hesaplanir.

Standart hazirlama tablosunda verilen tiim standart konsantrasyonlarina gore
calisma yapilarak, her standart bulunan % inhibisyon degeri Y eksenine ve standart
konsantrasyonlarinin degerleri (U/ml) de X eksenine yerlestirilerek hiperbolik bir egri
elde edilir (Sekil 4). Standart hazirlama tablosunda verilen tiim standart
konsantrasyonlarina gore ¢alisma yapilarak, her standart bulunan % inhibisyon degeri Y
eksenine ve standart konsantrasyonlarinin logaritmik doniisiim degerleri de X eksenine
yerlestirilerek standart egri grafigi cizilir (Sekil 5). Boylece degerlendirilmelerde bu
dogru grafik kullanilir.



U 1 1
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Konsantrasyon (U/ml)

Sekil 4. SOD i¢in standartlara ait %inhibisyon-konsantrasyon egrisi
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Sekil 5. SOD i¢in standartlara ait %inhibisyon-log[konsantrasyon] egrisi

Orneklere ait % inhibisyon degerlerine karsilik gelen lizat SOD aktivitelerinin
logaritmik degerlerinin antilogaritmalar1 aliarak eritrositlere ait SOD aktivitesi
bulunarak diltisyon faktorii ile ¢arpilir. U/ml olarak bulunan bu son deger drnege ait

hemoglobin degerine oranlanir ve U/gHDb cinsinden enzim aktivitesi bulunur.



4.2.2.3. Eritrosit Katalaz Ol¢iimii:

Katalaz, katalitik aktivitesi ile hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene
cevirir. Hidrojen peroksid 240 nm dalga boyunda maksimum absorbansi vermektedir.
Katalaz 6l¢tim metodu ile, 240 mn dalga boyunda maksimum absorbans veren hidrojen

peroksidin azalan absorbansi Olgtilerek, katalaz aktivitesi hesaplandi (106).

Eatalar

HoOo HyO + O

Ornegin hazirlanmast:

Katalaz analizi i¢in EDTA’l tiipe alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra dikkatli bir sekilde plazma pipetle alindi ve geriye kalan
kirmizi hiicreler dort kez 9%0.9°luk NaCl ile iyice yikandi. Son yikamadan sonra kirmizi
hiicreler 1/1 oraninda iki defa saflastirilmis soguk ile sulandirilarak hemolizat paketi
hazirlandi. Hazirlanan lizatlar ileride kullanilmak iizere derin dondurucuda (-20°C)
saklandi. Calisma Oncesinde oda 1sisinda lizatlarin ¢oziilmeleri saglandiktan sonra
enzim kaynagi olarak kullanilmak tiizere lizatlar fosfat tamponu (pH 7.5) ile 50 kat

sulandirild.

Ayiraclar:

1. Fosfat tamponu (pH 7,5): 50 mM Na,HPO,’den 587 ve 50 mM KH,PO,4’den de
413 ml alinarak pH ayarlanmasi yapilir.

2. Hidrojen peroksid (240 nm’de absorbansi 0,5 olacak sekilde): %30’luk H»O;
cOzeltisinden 34 pl alinarak hazirlanan fosfat tamponunun 100 ml’sine ilave
edilir. Hazirlanan bu ¢6zeltinin absorbans1 240 nm’de yaklasik olarak 0,5’tir. Bu
degerin altindaki absorbanslarda kiigiik miktarlarda H,O, ilavesi ile absorbans

ayarlanmalidir.

Deneyin yapihisi:
Oda 1s1sina getirilmis ve fosfat tamponu ile 50 kat seyreltilmis hemolizat enzim

kaynagi olarak kullanilir ve asagidaki tablodaki gibi ¢alisma devam ettirilir.



Calisma korii Ornek

Fosfat tamponu (ml) 3.0 -
H,0, ¢ozeltisi (ml) - 2.99
Hemolizat (ml) - 0.01

Hemolizat ilavesinden hemen sonra, 240 nm’de kore karst 15 saniyelik araliklarla
60 saniye boyunca absorbans degisimleri alindi. Hesaplamalarda ilk ve son absorbanslar
kullanildi. Diger absorbanslar ise dlglimleri kontrol amaci ile alindi. Hesaplamalarda

asagidaki bagint1 kullanildi.

[A1/42]
gHb / ml

z 5000

KATALAT { TigHb )= 203 log

A1 Tk absorbans
A2 Bon abzorbans

&0 Baniyve cinstnden realsivon sirest

2000; Seyreltme faltan

4.2.3.Plazma Lipid Peroksid Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum lipid peroksid diizeylerinin (malondialdehit) o6lgiimii Satoh (107) ve
Yagi’den (108) modifiye edilen bir yontemle spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Bu
yontemin prensibi, pH nin 3,4 oldugu oksijenli bir ortamda serumun tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile 95°C derecede inkiibasyonu sonucu olusan {iriiniin renginin 532 mn’de
Olclilmesidir. Olusan renkli kompleks, lipid peroksidin sekonder {iriinii olan

malondialdehitin (MDA)’ya aittir.

Ayriraclar

1. %10’luk fosfotungustik asit (FTA)

2. 0.083 N Siilfiirik asit (H2SO4)

3. Tiyobarbiitirik asit (TBA) ayiract: Esit hacim %0.67 TBA ile glasiyel asetik asit
karistirilarak hazirlanir.

4. n-Butanol.

5. 4.1 nmol/ml standart (1.1.3.3 tetraetoksipropan) ¢ozeltisi.



Deneyin yapihis

Kor Standart Ornek
Serum veya plazma (ml) - - 0.3
0.083 N H,SO4 (ml) - - 4.0
%10 FTA (ml) - - 0.3

Tiipler iyice karistirildi ve oda 1sisinda 5 dakika bekledikten sonra 3000 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi. Stipernatant atildiktan sonra ¢okelek tizerine 1.5 ml distile su
eklenerek iyice karistirildi ve tekrar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Stipernatant

tekrar atildi ve ¢cokelek deneyin bundan sonraki asamasinda kullanildi.

Saf su (ml) 4.0 3.0 4.0
TBA ayraci (ml) 1.0 1.0 1.0
Standart (4.4 nmol/l)(ml) - 1.0 -

Tiipler iyice karnstirildiktan sonra iizerine cam bilye konularak kaynar su
banyosunda 60 dakika kaynatildi. Bu siire sonunda ani sogutma yapildi ve biitiin tiiplere
3.0 ml n-biitanol eklendi ve iyice karistirildiktan sonra tiipler 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Daha sonra 6rnek ve standardin n-biitanol fazi 532 nm’de kore karsi

okundu.

Hesaplama:

Serum MDA (nmol/ml) = 4.1 x [Ornek absorbansi/Standard absorbansi] x (1/0.3)

4.2.4.Total Antioksidan Durum Olciimii

ABTS (2,2’-Azino-di-[3-achylbenzthiazolinesulphonate]) peroksidaz
(metmyoglobin) ve H,0, ile ABTS " radikal katyon olusturmak i¢in okside olur. Bunun

sonucunda 600 nm’de Olgiilen sabit mavi-yesil renk olusur. Eklenen ornekteki
antioksidanlar konsantrasyonlari ile orantili olarak renk olusumunu bir dereceye kadar

engellerler (109).

HX-Fe" + H,0,— X -[Fe'Y=0]+ H,0



ABTS + X- [Fe"V'=0] ———» ABTS" + HX - Fe""
HX-Fe"" = Metmyoglobin

X - [Fe"Y = 0] = Ferrylmyoglobin

ABTS = 2,2’-Azino-di-[3-achylbenzthiazoline sulphonate]

Ornek Hazirlanmasi
Serum veya heparinli plazma kullanilir. Orneklerin hemoliz olmasi énlenmelidir.
Omnek 2-8 °C’de 36 saate kadar saklanabilir. Plazma/serum ise 14 giine kadar

dondurulabilir. Tekrar dondurulup ¢6ziilmesi 6nlenilmelidir.

Icerik Testteki konsantrasyonu
1. Tampon
Fosfat Tomponu 80mmol/L, pH 7.4
2. Kromojen
Metmyoglobin 6.1 pmol/L
ABTS 610 pumol/L
3. Substrat

Hidrojen peroksit (sabit formda) 250 pmol/L

4.Standart
6-hidroksi- 2, 5,7,8-tetrametilkroman 1.55 mmol/L
-2- karboksilik asit

Ayiraclarin hazirlanmasi

1. Tampon kullanim i¢in hazirdir. 2-8 °C’de saklandiginda son kullanma tarihine
kadar kararligini korur.

2. Kromojen: Bir sise kromojen 2, tampon 1’in 10 ml’si ile sulandirilarak hazirlanir
ve 2-8 °C’de 2 giin veya 15- 25 °C’de 8 saat kadar kararliligin1 korur.

3. Substrat: 1 ml substrat 3, 1,5 ml tampon 1 ile sulandirilir. 2-8 °C’de24 saat kadar
kararliligin1 muhafaza eder. 2-8 °C’de sulandirilmadan son kullanma tarihine

kadar saklanabilir.



4. Standart: Bir sise standart, 1ml bidistile su ile sulandirilir. 2 giin iginde

kullanilmal1 yada -20C’de bir ay saklanabilir.

Calisma Prosediirii

Dalga boyu 600 nm
Kiivet lem’lik 151k yolu
Is1 37°C
Olgiim Havaya kars1

Caligsma korii Standard Ornek
Bidistile su 20ul - -
Standart - 20ul -
Ornek - 20ul
Kromojen Iml Iml Iml

Tiipler iyice karistirilip
37 °C’ye getirilip
baslangi¢ absorbans
okunur (A1)
Substrat 200ul 200ul 200l

Biitlin tiipler tekrar karistirillir ve ayni anda kronometre g¢aligtirilir. Tam 3.dakikada
absorbans okunur(A2)
Hesaplama:

As-A = AA Ornek/standart/kor

Total Antioksidan Durum:

standardin konsantrasyonu
(A A s DA standart)

Falcter =

mmol/L = Faktdr x (AAgsr - AAsmek)



4.2.5.Eser Elementlerin Tayini

Cu ve Zn analizleri SHIMADZU marka AA-6701F model Atomik Absorbsion
spektrofotometresi ile yapildi. Atomik absorbsiyon spektrofotometre ile eser element
tayininde biitiin asamalarda plastik tiipler kullanildi. Bu metoda gore (110) ¢inko tayini
icin deiyonize su ile bes kat sulandirilmis serum, atomik absorbsiyon alevine aspire
edilir ve elde edilen sinyaller gliserol ile sulandirilarak (5 mL/dL) hazirlanmis ¢inko
standardi ile mukayese edilerek ornekteki ¢inko diizeyi tespit edilir. Bakir ve ¢inko i¢in

sonuglar cihaz tarafindan hesaplanarak verilmektedir.

Cinko tayini:
Aywraclar:

1. Sulandirilmig gliserol: 50 ml saf gliserol deiyonize su ile litreye tamamlanarak
hazirlanir. Bundan sonraki agamalarda bu ayirag¢ kullanilir.

2. Stok Standard: Konsantrasyonu belli (1g/L) ve ticari olarak hazirlanmis standart
kullanildi.

3. Calisma standartlari: stok standarttan 25, 50, 100, 200 pupg/L Zn

konsantrasyonlarinda ¢aligma standartlar1 hazirlanarak ¢aligma grafigi ¢izildi.

Calismanmin yapilmast icin cihaz icin gerekli sartlar: Cinko i¢in secilecek dalga
boyu 213,9, yarik genisligi (slit width) 0.5 nm ve yakici gaz karigimi olarak hava-
asetilen karisimi kullanilir.

Islem:
1. Serum veya plazma oda 1sisina getirilir ve dikkatlice karistirlir.
2. 0.5 ml 6rnek 16-mm’lik plastik test tiipline alinir ve deiyonize su ile 2.0 ml’ye
tamamlanarak hemen dikkatli bir sekilde karistirlir.
3. Cihazin 6n hazirliklar1 yapilarak cihaz hazir hale getirilir.
4. Standartlar sirasi ile aspire edilerek kararli bir absorbsiyon elde edilir (+0.002 A).
Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in ¢alisma grafigi ¢izilir ve 0rneklerin aspirasyonu

yapilarak ¢inko sonuglar1 alinir.



Bakir tayini:

Esit hacimde deiyonize su sulandirilarak AAS’sine aspire edilen 6rnege ait bakir
konsantrasyonu, gliserol ile (10 mL/dL) sulandirilmis bakir standardi ile mukayese
edilmesi sonucu tayin edilir. Deneysel asama ¢inko tayinine benzer sekildedir.
AAS’nun bakira karsi olan duyarliligi ¢inkodan az oldugundan orneklerin iki kat
sulandirilmasi daha uygundur (110).

Calismanin yapilmast icin cihaz icin gerekli sartlar: Bakir icin secilecek dalga
boyu 324.8, yarik genisligi (slit width) 0.5 nm ve yakici gaz karisimi olarak hava-

asetilen karisimi kullanilir (110).

4.3. Histopatolojik Inceleme

Bu calismada dekapitasyon isleminden sonra kontrol meme dokusu, MNU
uygulanan grupta palpasyonla tespit edilen meme tiimor dokular1 ve MNU+ 1sirgan
uygulanan gruptaki ratlardan birkag meme dokusu ¢ikarildi. Alinan doku ornekleri
%10’luk formoliin igerisinde tespit edildikten sonra rutin takip islemine alindi. Parafine
gomiilen dokulardan elde edilen 4um kalinliginda kesitler Hemotoksilen-Eozin (H-E)

ile boyanarak olympus BX50 151k mikroskobu altinda incelendi.

4.4. Istatistik Analizleri

Bu calismada istatistik analizlerde SPSS 10 (Statistical Program for Social
Sciences) paket programi kullanildi. Biitiin sonuglar aritmetrik ortalama + standart
sapma seklinde ifade edildi. Istatistiksel analizlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak Tukey HSD testi ile gruplar arasi karsilastirmalar yapildi. Anlamlilik
derecesi olarak p<0.05 kabul edildi.



5. BULGULAR
Bu ¢alismada 58 rat; kontrol grubu (Grup 1), MNU uygulanan + 1sirganotu verilen
grup (Grup 3) ve 1sirgan verilen grup (Grup 4) 15°er rattan, MNU uygulanan grup
(Grup 2) ise 13 rattan olusmak lizere 4 gruba ayrilmistir. Gruplarda antioksidan
enzimlere bakilmig ve gruplar arasindaki degisimler ortaya konulmaya g¢aligilmistir.
Ayrica total antioksidan durum belirlenerek gruplar arasindaki degisimler
degerlendirilmistir. Eser elementlerden Zn, Cu diizeyleri ve Cu/Zn orani tespit edilmis

ve anlamlilik derecelerine bakilmustir.

5.1.Gruplar Arasi1 Serum MDA ve Eritrosit Antioksidan Enzim Diizeyleri,
Plazma Total Antioksidan Durum ve Serum Zn, Cu Diizeyleri ile Cu/Zn Oranlari

Gruplar arasinda MDA diizeyleri karsilagtirildiginda; grup 2’nin MDA diizeyleri
grup 4’e ve grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (sirastyla p<0.01
ve p<0.05). Grup 1 ve grup 3 karsilastirildiginda grup 3’lin kontrol degerlerine yakin
oldugu goriilmektedir. Grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda grup 3’te bir azalma tespit
edilmis ancak istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 6) (Sekil 6).

1,2 - OKontrol (Grup 1)
ab EMNU (Grup 2)
1 - E MNU+Isirgan (Grup 3)
M Isirgan (Grup 4)

MDA (nmol/mL)
=
N

2 : p<0.01; Grup 4 ile karsilastirildiginda

b
: p<0.05; Grup 1 ile karsilagtirildiginda

Sekil 6. Gruplara ait MDA diizeyleri.



Tablo 6. Gruplar arasi eritrosit antioksidan enzim, plazma MDA, plazma TAS diizeyleri ve serum Zn, Cu diizeyleri ile Cu/Zn oranlari.

Sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

KONTROL MNU MNU+ISIRGAN ISIRGAN

(Grup 1, n=15) (Grup 2, n=13) (Grup 3, n=15) (Grup 4, n=15)
MDA (nmol/mL) 0.54£0.16 0.74+0.29 ** 0.57+0.19 0.4710.1
SOD (U/gr Hb) 4189.37+£1315,09 3878.15+1297,37 2072.21+558,93%%¢ 4193.54+1689.01
CAT (U/gr Hb) 58.49+20.96 49.68+£21.90 50.14£15.28 70.42+17.30 "¢
GSH-Px (U/gr Hb) 29.92+46.89 31.27+6.68 30.66%10.15 33.91£11.06
TAS(mmol/L) 1.10£0.50 0.62+0.50 ™ 1.0610.65 1.23+0.71
Zn (pg/dL) 140.13+£32.70 172.814£56.21 128.58+34.62 141.60+30.67
Cu (ug/dL) 126.80+44.47 140.66+37.04 156.86+35.48 83.76+47.15 kbm
Cu/Zn 0.87£0.33 1.06+0.49 1.2240.41 0.62+0.44™°
*p <0,01, grup 4 ile karsilastirildiginda f p<0.05, grup 2 ile karsilastirildiginda % p<0.0001, grup 3 ile karsilastirildiginda
P p <0.05, grup 1 ile karsilastirildiginda £ p<0.01, grup 3 ile karsilastirildiginda !'p<0.005, grup 2 ile karsilastirldiginda
¢ p<0.0001, grup 2 ile karsilastinildiginda " p<0.05, grup 4 ile karsilastirildiginda ™ p <0.05 grup 1 ile karsilastirildiginda
4 p<0.0001, grup 4 ile karsilastirildiginda ~ 'p<0.05 grup 1 ile karsilastirldiginda " p<0.05, grup 2 ile karsilastirildiginda

¢ p<0.0001, grup 1 ile karsilastirildiginda, ¥ p<0.05, grup 3 ile karsilastirildiginda °® p<0.01, grup 3 ile karsilastirildiginda




Gruplar aras1 SOD diizeyleri karsilastirildiginda; grup 3’iin SOD aktivitesinin,
grup 1’e, grup 2’ye ve grup 4’e gore anlamh sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0.0001). Grup 2°deki SOD diizeyleri grup 1 ile karsilastirildiginda grup 2’de azalma
tespit edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0.05). Grup 2 ve
grup 1, grup 4 ile karsilastirildiginda grup 4’te artis oldugu goriilmiis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunamamistir (p>0.05). (Tablo 6) (Sekil 7).
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‘. p<0.0001, Grup 1 ile karsilastirildiginda

4:p<0.0001, Grup 2 ile karsilastirildiginda
¢: p<0.0001, Grup 4 ile karsilastirildiginda

Sekil 7. Gruplara ait eritrosit SOD diizeyleri.

Gruplar arasi katalaz diizeyleri karsilagtirildiginda; grup 2 ve grup 3 birbirine yakin
degerler olarak elde edilmistir. Ancak grup 4 ile grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda,
grup 2 ve grup 3 belirgin azalma gdstermistir (sirastyla p<0.05 ve p<0.01). Grup 2 ve
grup 3 kontrol grubuna gore belirgin azalma gostermis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunamamigstir (p>0.05). Grup 4 ile grup 1 karsilastirildiginda grup 4’te artis tespit
edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamaistir (p>0.05). (Tablo 6) (Sekil 8)
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Sekil 8. Gruplara ait eritrosit katalaz diizeyleri.

Gruplar arasinda GSH-Px diizeyleri karsilastirildiginda; grup 4’deki GSH-Px
diizeyleri grup 1, grup 2 ve grup 3’e gore hafif bir artig gdstermis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunamamustir (p>0.05). Gruplar aras1t GSH-Px aktiviteleri birbirine ¢cok
yakin bulunmus ve istatistiksel bir anlamlilik tespit edilememistir (p>0.05). (Tablo 6)
(Sekil 9)
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Sekil 9. Gruplara ait eritrosit GSH-Px diizeyleri.



Gruplar aras1 TAS diizeyleri karsilasilastirildiginda; grup 2°’nin TAS diizeyleri
grup 1 ve grup 4’e gore anlamli bir sekilde azalma gostermistir (p<0.05). Grup 3 ile
grup 1 karsilagtirildiginda grup 3’tin kontrol degerlerine yakin oldugu goriilmiistiir.
Grup 4 ile grup 1 karsilastinldiginda grup 4’te artis goriilmiis ancak istatistiksel
anlamlilik tespit edilememistir (p>0.05). Grup 3 grup 2 ile karsilastirildiginda grup 3’te
bir artig goriilmiis ancak istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir (p>0.05). (Tablo 6)
(Sekil 10).
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h p<0.05, Grupl ile karsilagtirildiginda
" p<0.05, Grup 4 ile karsilastirildiginda

Sekil 10. Gruplara ait plazma total antioksidan durumu.

Gruplar arast Zn diizeyleri diizeyleri karsilastirildiginda; grup 2’nin Zn diizeyleri
grup 3’e gore anlamli bir sekilde artis gostermistir (p<0.05). Grup 2 Zn diizeyleri grup 1
ve grup 4’c gorede artis gostermis ancak istatistiksel anlamlilik bulunamamistir
(p>0.05). Grup 4 ile grup 1 karsilastirildiginda grup 4’iin kontrol degerlerine yakin
oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6) (Sekilll)
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Sekil 11. Gruplara ait serum Zn diizeyleri.

Gruplar aras1 Cu diizeyleri karsilastirildiginda; grup 4’tin Cu diizeyleri grupl,
grup 2 ve grup 3 ile karsilastirildiginda grup 4’teki belirgin azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirastyla p<0.05, p<0.005 ve p<0.0001). Grup 2 ve grup 3
kontrole gore bir artis gostermis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0.05). Grup 3 ile grup 2 karsilastirildiginda grup 3’te artig tespit edilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunamamaistir (p>0.05). (Tablo 6) (Sekil 12)

200 - OKontrol (Grup 1)
MNU (Grup 2)
—_ O MNU+Isirgan (Grup 3)
§ 150 1 Isirgan (Grup 4)
£
<
&
E 100
E
N’
= _
O 50
0

K: p<0.0001, Grup3 ile karsilastirildiginda
1: p<0.005, Grup 2 ile karsilagtirildiginda
m: p<0.05, Grup lile karsilastirildiginda

Sekil 12. Gruplara ait serum Cu diizeyleri.



Gruplara ait Cu/Zn oranlari karsilastirildiginda; grup 4 Cu/Zn orani grup 2 ve grup
3’e gore belirgin azalma gostermis ve istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur
(strastyla p<0.05 ve p>0.01). Grup 1 ile grup 2 ve grup 3 karsilagtirildiginda grup 2 ve
3’te artis bulunmus ancak istatistiksel anlamlilik gostermemistir (p>0.05). Grup 4 ile
grup 1 karsilastirildiginda grup 4’teki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir

(p>0.05). (Tablo 6) (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplara ait Cu/Zn oranlari.

5.2. Kanser Olusturulan Gruplardaki Palpasyonla Tiimor Goriillme Sikhg:

Grup 2 ile Grup 3’te palpasyonla tiimor goriilme sikligi tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Gruplarda palpasyon ile tespit edilen tiimor goriilme sikligi

Gruplar | Gruplarin | Palpasyon ile Timor MNU uygulamasindan sonra
hayvan timor tespit | goriilme e et e
. tiimdrlerin goriildiigi aylar
sayisi edilen hayvan orant
say1s1 3. 4. 5.
MNU 13 6 %46.15 2 2 2
Grubu
MNU+ 15 2 %13.33 1 1 _
1sirgan




5.3.Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu, MNU uygulanan grup ve MNU uygulanan-+isirgan otu verilen gruba
ait meme bez yapilarinin histopatalojik goriintimleri Sekil 14, 15, 16’te gosterilmistir. Grup
2’de diizensiz sekilli yer yer birlesme egilimi gosteren bezlerin olusturdugu tiiméoral alanlar
goriilmektedir. Tiimorii olusturan hiicreler pleomorfik hiperkromatik niiveli olup yer yer
belirgin niikleollere rastlanmistir. Bu gruptaki meme orneklerinin birkaginda invazyona
kadar ilerlemis patolojik bulgular gdzlenmistir. Grup 3’te ise kii¢iik, yuvarlak veya ovoid,
dar, soluk sitoplazmali uniform hiicrelerin olusturdugu intralobiiler epitel proliferasyonu

gorilmiistir.

Sekil 14. Kontrol grubu rat memelerine ait bez yapilarinin histolojik goriinimii

(HEx200).



Sekil 15. MNU uygulanan grupta olusan tiimoérdeki bez yapilarinin histolojik
goriiniimii (HEx200).
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Sekil 16. MNU + 1sirgan uygulanan grupta bez epltehnde bellrgln epitel

proliferasyonunun histolojik goriiniimii (HEx200).



6. TARTISMA

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirii olup kanserden
Oliimlerin baslica sebebini olusturmaktadir. Genelde yasam boyunca on kadindan biri
meme kanseri olma, bunlarin {igte biri ise meme kanserinden hayatin1 kaybetme
tehlikesi ile karsi karsiyadir (7). Meme kanserinin bilinen risk faktorlerinin (yas,
cinsiyet, aile hikayesi gibi) cogu degistirilemez. Ancak 6zellikle yasam tarzi ve cevre ile
iligkili degistirilebilir risk faktorlerinin rolii ilgi ¢ekmistir. Beslenme meme kanseri
oranlarint etkileyebilecek bir yasam tarzi bileseni olarak kabul edilmistir. Genis
kapsamli hayvan ve insan c¢alismalari diyetsel faktorlerin tiim kanser Oliimlerinin
%35’lik kismimi kapsadigini gostermistir (111). Diyetler, mutajen ve karsinojen
bilesiklerin yan1 sira antimutajen ve antikarsinojen 6zellikteki bilesikleri de igerirler. Bu
nedenle insanlarda beslenmenin ya kanser olusumuna neden olacagi veya kanserin
onlenmesinde yardimci bir faktor olarak rol alacagi diigiiniilmektedir.

Meme kanseri nedenleri arasinda lipit peroksidasyonunun diisiiniilmeye
baslanmasi; calismalar1 c¢esitli besinsel antioksidanlarin kanser olusumu {izerine
etkilerini arastirmaya yoneltmistir (112). Antioksidanlarin karsinojenezin baslama ve
gelisme donemini inhibe ettikleri, hiicre oliimii ve transformasyonunu oOnledikleri
bulunmustur (7).

Sebze, meyve ve sifal bitkiler, antioksidan etkiye sahip fenolik bilesikler (fenolik
asit, flavonoidler, kumarinler vs.), nitrojen bilesikler (alkaloidler, aminler vs.)
vitaminler, terpenoidler gibi bircok serbest radikal temizleyiciyi igerirler. Dogal
antioksidanlarin alimi1 kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, diabet ve yasa bagli diger
hastaliklar1 azalttig1 savunulmaktadir. Ancak bu alanda hala ¢eligkili diisiinceler vardir.
Halen bir¢ok kanserin tedavisini saglayacak ¢ok sayida ilag mevcut degildir, istelik,
cogu kanserin tedavisi de olduk¢a pahalidir. 1960°dan beri bitkilerin antitimor
aktiviteleri arastirllmakta ve sifali bitkilerden izole edilen bir¢ok dogal bilesim yeni
antikanser ilaglarin kaynagi olarak kullanilmaktadir (113). Deneysel ¢aligmalar gibi
klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda da singlet oksijen (O,"), siiperoksit anyonu (O,”),
hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi reaktif oksijen metabolitlerinin
kanser etyolojisinindeki roliinii destekledigi gosterilmistir. ROS’un mutagenez,
sitotoksisite ve gen ekspresyonundaki degisiklikler ile sonuglanacak ¢ok miktarda

hiicresel ve molekiiler etkileri mevcuttur (114).



Meme kanseri prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu
olusan oksidatif stresin yol actigi kompleks bir hastaliktir. DNA, proteinler, hiicre
membrani ve mitokondri hasart meme kanseri olusumunda 6nemli rol oynar (115).

Meme epitelinin ROS’a maruz kalmasi, fibroblast proliferasyonunu, epitelyal
hiperplaziyi, hiicresel atipi ve meme kanserinin olusumunu baslatabilir. Ozellikle
ROS’un sebep oldugu lipit peroksidasyon {irlinleri, DNA ile reaksiyona girerek
protoonkogenlerde ve tiimor silipresor genlerde mutasyona onciiliik ederek, normal
epiteli malign forma doniistimiini saglarlar (116).

Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile reaksiyonu sonucu ortaya
cikan lipid peroksidasyonunun son {iriinii mutlak bir aldehit olan MDA, lipitler
proteinler ve niikleik asitler ile c¢apraz baglanmaya neden olmaktadir (114). Lipid
peroksidasyonu; kanser, ateroskleroz, romatoid artrit, inflamasyon, reperfiizyon hasari,
diabetes mellitus ve lupus gibi bir grup hastaligin olusumuna sebep olur (117). Lipit
peroksidasyonunun ikincil {irtinii olan MDA, doku zincir reaksiyonlarimin hiz
belirleyicisidir. Lipid peroksidasyon iirlinlerinin DNA hasarima yol agtig1 belirlenmistir.
Lipid hidroperoksitler direkt olarak DNA zincir kirtlmasint yol acarken, lipid peroksil
ve alkoksil radikalleri DNA’da baz oksidasyonuna neden olur. in vivo olarak peroksit
ve hidroperoksitlerin tiimor ilerletici etki gosterdikleri ispatlamistir. Ayrica lipid
peroksidasyonunun prokarsinojenleri son karsinojene ¢evirmede indirekt rol alabilecegi
gosterilmistir. Portakal ve ark. (118), yaptiklar1 ¢alismada meme kanserli dokunun
MDA diizeylerini, ¢evre normal dokuya gore yiiksek olarak bulmuglar ve bu
yuksekliginde nekroz varliginda yetersiz kanlanma sonucunda ortaya c¢iktigini
distinmiislerdir. Khanzode ve ark. (115), calismalarinda meme kanserli hastalarin serum
MDA diizeylerini kontrole gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir. Bu bulgu meme
kanserli hastalarda plazma MDA diizeylerinin artmig bulundugu ilk c¢aligsmalari
desteklemistir. Huang ve ark.’da (119), ¢alismalarinda meme kanserli hastalarin plazma
MDA diizeylerini kontrole gore yiiksek olarak bulmuslar ve artmis oksidatif stresin bir
gostergesi olan MDA diizeylerinin ylikselmesi, cesitli kanser hastalarinda oksidatif
stresin mutageneze sebep olarak kanser olusumunda O6nemli rol oynayabilecegini
diistinmiislerdir. Yeh ve ark. (120), yaptiklar1 bir ¢alismada meme kanserli hastalarda
plazma MDA diizeylerini ve siiperoksit anyon radikali (O,") diizeylerini kontrol ile

karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksek bulmuglardir. MDA hiicresel bilesenlerin



bircok fonksiyonel grubu ile iliskiye girebildiginden tiimor ilerlemesini arttirdigi
diistinilmiistir.

Gerber ve ark. (121), caligmalarinda meme kanserli hastalarin plazma MDA
diizeylerini kontrole gore diisiik bulmuslar ve sonugta ¢ogalma igin selektif bir avantaj
saglayan diisiik lipid peroksidasyonunun ve yiiksek antioksidan diizeylerinin timor i¢in
karekteristik olabilecegini bildirmislerdir. Gerber ve ark. (122), bagka bir ¢aligmalarinda
plazma MDA diizeylerinin tiimoriin c¢ap1 ve ilerleyisiyle azaldigi ve vitamin E
diizeylerinin arttigimn1 tespit etmislerdir. Bu degisiklerin premenapozal kadinlarda
menapozal kadinlara gore belirgin oldugu belirtilmistir. MDA konsantrasyonu yas ve
timor biyiikligiine gore karsilagtirildiginda; tiimor c¢apr arttikga konsantrasyonun
azaldig1 ve genclere gore yash kadinlarda daha yiiksek konsantrasyon gdsterdigi tespit
edilmistir. Cogalan hiicrelerin, yiiksek antioksidan ve diisiik oksidan diizeyi ile oksidan-
antioksidan durumu gelisimlerinin devamin1 saglayacak sekilde diizenledikleri
distinilmiistiir.

Boyd ve ark. (123), 24 saatlik zaman periyodunda idrarla MDA atilim1 yoniinden
mamografik displazili premenopozal kadinlarla, bu radyolojik degisiklerin olmadig1
kontrol grubunu karsilastirmislar, displazili premenopozal kadinlarda MDA atiliminin
belirgin olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. idrar ile atilan MDA miktarimin diyetteki
veya dokulardaki lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi oldugu ve lipid
peroksidasyonunun kanserin ilerlemesi 1ile ilgili olabilecegini diistinmiislerdir.
Mascarinec ve ark. (124), ise sebze ve meyvelerin kanser koruyucu mekanizmalarini
gozlemlemek icin diyetin 3.ve 6.ayinda plazma fenol ve MDA diizeyleri tespit
edilmistir. Ancak meme kanserli hastalarda sebze ve meyvelerin miktarini arttirmakla
MDA diizeylerinde bekledikleri diisiisii elde edemediklerini gormiislerdir.

Yaptigimiz ¢aligmada grup 1 (kontrol grubu), grup 2 (MNU uygulanan grup),
grup 3 (MNU uygulanan + 1sirgan otu verilen grup) ve grup 4 (1sirganotu verilen grup)
arasinda MDA diizeylerindeki degisimlere baktik. Grup 2 MDA diizeylerinin grup 4’e
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik (p<<0.01). Grup 2’nin MDA diizeyleri
grup 1 ile karsilagtirildiginda grup 2’de artis tespit edildi ve bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Grup 3’iin MDA diizeyleri kontrol grubu MDA diizeylerine
cok yakin bulundu. Calismamizda ayrica grup 4’iin MDA diizeylerinin kontrol
grubundan bile daha diisik oldugu gorildi. Grup 2’ye gore, grup 3’te MDA



diizeylerindeki %33 liik bir azalma 1sirgan otunun etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu 6nledigi seklinde yorumlanabilir. Meme kanseri olusturulan grupta
diger literatiirleri destekler sekilde lipid peroksidasyonu artmis bulduk. Bu da prolifere
olan hiicrelerde artmis lipid peroksidasyonundan veya azalmis antioksidan sistemden
(hem enzimatik hem nonenzimatik) kaynaklanmis olabilir. Grup 4 MDA diizeylerinin
kontrol grubu degerlerinden daha diisiik olmas1 muhtemelen 1sirgan otunun antioksidan
etkisiyle oksidatif stresi azaltmasindan dolayidir.

Hiicresel savunma sistemi iginde yer alan antioksidan enzim sistemi serbest
radikallere karsi en Onemli savunma mekanizmasidir. Bu sistem iginde Cu, Zn
siiperoksit dismutaz (Cu, ZnSOD), Mn siiperoksit dismutaz (Mn-SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glukoz—6-fosfat dehidrogenaz enzimleri yer
almaktadir. SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz oksijenin indirgenmesi neticesinde
olusan ara metabolitlere karsi koruyucu rolii olan ve takim halinde ¢alisan enzim
grubudur (7).

Plazmada tiretilen ve eritrosit hiicre membranini gecebilen hidrojen peroksit ve
stiperoksit iyonlar1 eritrositlerde toplanir (125). Eritrositler devamli olarak oksidatif
strese maruz kalmaktadirlar. Normal eritrositin indirgeme potansiyeli yiikseltgeme
potansiyelinden 250 kat daha fazladir (121). Bu agidan eritrositler 6nemli bir radikal
havuzu olup hidrojen peroksidin detoksifikasyonu i¢in GSH-Px ve CAT, siiperoksit
iyon radikallerinin dismutasyonu i¢in SOD gibi hiicre i¢i antioksidan defans sistemleri
devreye girerek daha toksik hidroksil radikallerinin olugsmasini engellerler (125).

SOD siiperoksit anyon radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniistimiinii katalize eden antioksidan bir metalloproteinazdir. Mn-SOD mitokondri
matriksinde lokalizedir. Mn-SOD, hiicresel metabolizmanin {iriinii olan ve yiiksek
reaktif bir oksidan olan O, ‘in hiicresel konsantrasyonunun diizenlenmesinde ve
oksidatif hiicre hasarma karsi korumada rol alir. Bir¢cok tiimor hiicresinde Mn-SOD
ekspresyonunun diisiik oldugu gdsterilmistir. Mn-SOD’1n insan melanoma hiicrelerinde
meme kanser hiicrelerinde ve glioma hiicrelerindeki overekspresyonu timor olusumunu
baskilayan tiimor siipresor gen olabilecegini diistindiirtmiistiir (126).

Li ve ark. (127) kiiltiirde iiretilmis insan meme kanser hiicresi olan MCF-7"ye
Mn-SOD cDNA transfer ederek artmig Mn-SOD fonksiyonunun hiicredeki etkilerini

tespit etmek istemiglerdir. Mn-SOD overekspresyon klonu, kontrole vektdr transfer



edilen hiicreler ile MCF-7’ye tranfer edilen hiicreler ile karsilastirilmis ve Mn-SOD
overekspresyon hiicreleri MCF-7 hiicrelerinin 5.6 kat daha fazla artmig Mn-SOD
aktivitesi gosterdigini saptamislardir. Mn-SOD cDNA enjekte edildikten sonra MCF-
7’nin klon olusumunu saglayan boliimiinde azalma gormiislerdir. Farelere aktarildiginda
ise MCF-7 ve kontrol plazmid hiicreleri ile karsilastirildiginda MCF-7 hiicrelerinde
Mn-SOD overekspresyon hiicrelerinin tiimdr gelisiminini belirgin olarak inhibe ettigi
goriilmiistiir. Ray ve ark. (114) meme kanserli hastalarda O," {iretiminin kontrole gore
belirgin yiiksek oldugunu bulmusglardir. H,O, iiretimi Ozellikle stage III ve
postmenopozal meme kanserli hastalarda kontrole gore belirgin yiiksek bulunmus ve
biitiin meme kanserli gruplarda SOD ve GSH-Px aktivitelerinin belirgin artmis oldugu
tespit edilmistir.

Di Silvestro ve ark (128), ¢aligmalarinda 24 giin boyunca izoflavondan zengin
soya verdikleri meme kanserli hastalarin bakir bagimli SOD-1 aktivitelerinin arttigini
gormiisler ve bu yliksekligin soyadaki Cu miktar1 diisiik oldugundan soyanin alimiyla
iligkisi ~ olmadigim1  tespit  etmislerdir. ~DNA  oksidan iiriini  olan 8-
deoksihidroksiguanozin miktarinin idrardaki miktarinda bir degisiklik goriilmemis buda
diyet siiresinin kisa olmasina baglanmistir.

Koksoy ve ark. (129), bening ve malign meme hastaliklarinda SOD aktivitesinin
belirgin artmis oldugunu tespit etmislerdir. SOD aktivitesinde degisiklerin goriilmesi
reaktif oksijen radikallerinin bening ve malign timor gelisiminde patolojik bir rol
oynadig1 diistiniilmiistiir. Kumaraguruparan ve ark. (116), meme kanserli hastalarin
menopoz durumlarina ve evrelerine gore antioksidan durumlarina bakmislar ve SOD
diizeylerini normal dokulara gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir. SOD aktivitesi
premenopozal kadinlarda postmenepozal kadinlara gore hafif bir ylikseklik gosterirken,
evre ilerledikge SOD aktivitesinde artig tespit etmislerdir. SOD ve CAT; O, ve H,0,
gibi ROS’lar1 elimine eden primer antioksidan enzimler olarak kabul edildiginden SOD
ve CAT’m kanser olusumunda baslangi¢ ve gelisme/transformasyon evrelerini inhibe
ederek antikarsinojen olarak gorev aldiklar1 diisiiniilmektedir. Birka¢ ¢caligmada meme
kanseri gibi bir¢ok malignitede total ve mitokondrial SOD mRNA ekspresyonununda
artis oldugu bildirilmistir. Portakal ve ark. (118) ¢alismalarinda Mn-SOD, total SOD,
katalaz ve GSH-Px aktivitelerini meme tiimorlii dokularda ¢evre dokulara gore belirgin

yiiksek bulmuslardir.



Kumar ve ark. (130), meme kanserli hastalarin eritrositlerinde biitiin antioksidan
enzimlerin (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) azaldigini tespit etmislerdir. Bu
enzimlerin eksiklik sebebi olarak, kanser durumunda eritrositlerde meydana gelen
biyokimyasal anormalliklerin antiperoksidatif enzimlerin {iretim ve fonksiyonlarini
azalttigin1 distinmiislerdir ve bunun sonucu olarakta viicudun serbest radikallerin
kontroliinde yetersiz kaldigin1 belirtmislerdir. Bir diger agiklama ise bu enzimlerin
dolasimdaki inhibitorlerinin bu enzimleri etkili bir sekilde bozan tiimoriin kendisi
tarafindan iretiliyor olabilecegi seklinde yorumlamiglardir. Bewick ve ark. (131)
lenfomali hastalarin eritrosit antioksidan enzimlerinde eksiklik oldugunu tespit
etmiglerdir. Degisik tipteki tiimorlerde antioksidan sistemin etkili bir sekilde
baskilandigi tahmin edilmistir.

Calismamizda gruplara ait eritrosit SOD aktivitelerini karsilastirdigimiz zaman,;
grup 3’iin SOD aktivitesi, grup 1, grup 2 ve grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gosterdi (p<<0.0001). Grup 2 ile grup 1 SOD aktiviteleri karsilastirildiginda ise
grup 2’de gozlenen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 4 SOD
aktivitesi kontrol grubuna gore hafif bir artis gosterdi (p>0.05). Grup 3’iin SOD
aktivitesinin diger gruplara gore belirgin azalis1 ilgi c¢ekiciydi. Grup 1’e gore grup
2’deki azalis muhtemelen siiperoksid radikallerinin ortamdan temizlemesi esnasinda
tilkketilmesinden kaynaklanmis olabilir. Yapilan bir ¢alismada 1sirgan otunun ¢ok giiglii
bir siiperoksit anyon temizleyicisi oldugu bildirilmistir (92). Grup 3’teki belirgin azalan
SOD aktivitesinin sebebi, 1sirgan otunun antioksidan olarak siiperoksit radikali
temizleyicisi olmasi ve SOD’un gen ekspresyonunu baskilanmasi olabilir.

Katalaz peroksizomlarda bulunan antioksidan bir enzimdir (60). Katalaz, hidrojen
peroksidi oksijen ve suya pargalayan reaksiyonu katalizler (71). GSH-Px ise hidrojen
peroksit ve diger peroksitlerin yikimini katalize eden 6nemli bir antioksidandir.

Perumal ve ark. (132), deneysel olarak olusturduklar1 meme kanserinde eritrosit
katalaz, SOD, GSH-Px gibi antioksidan enzim diizeylerinin azaldigini tespit etmislerdir.
Daha sonra agi1z yoluyla 28 giin boyunca tamoksifen ile birlikte koenzimQ10 vermisler
ve bu ajanlarin belirgin derecede hiicresel biiyiimeyi Onlemeye uygun aktivite
kazandirdiklarimi tespit etmislerdir. Kumaraguruparan ve ark. (133), fibroadenomal,
meme kanserli ve normal hastalarin antioksidan enzim profiline bakmislar ve meme

kanserli vakalarda fibroadenomali ve normal vakalara gore SOD, CAT, GSH-Px ve



GSH aktivitelerinde azalma tespit etmislerdir. Bu antioksidan enzimler eritrositleri lipid
peroksidasyon sonucu olusan O,” ve H,O, ‘ye kars1 korurlar. Meme kanserli hastalarda
artmis lipid peroksidasyonu azalmis SOD ve CAT aktivitesiyle korele bulunmustur.
Malign hiicrelerin tiimoriin  gelisimini saglayabilmek ic¢in antioksidan enzimleri
dolasimdan ayirabilecegi One siiriilmiistir. Meme kanserli hastalarda SOD, CAT ve
GSH-Px gibi enzimlerin eksikligi tiimdr hiicreleri tarafindan lipid peroksidasyonunun
temizlenmesi i¢in artmis kullanimindan dolay1 olabilecegi diistintilmiistiir.

Tas ve ark. (134), Ray ve ark. (114), gibi meme kanserli hastalarda kontrole gore
lipid peroksidasyonu, SOD ve GSH-Px diizeylerinde belirgin artis tespit etmelerine
ragmen katalaz diizeylerinde belirgin azalis tespit etmislerdir. Ayrica Ray ve
arkadaslarinin calismalarinda meme kanserli hastalarda O,” ve H,O, iiretim hizinin
belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. SOD, O,7’1 H>O,’ye doniistiiriir. Daha sonra GSH-
Px ve katalaz CAT ile etkisiz hale doniistiiriilmeye calisilir. Katalaz aktivitesi diisiik
oldugunda GSH-Px aktivitesi H,O,’yi tamamen H,O’ye doniistiirmede yetersiz kalir.
Sonug olarak H,O; birikimi artmis MDA iiretimi ile sonuglanacak fazla miktarda. OH
radikal olusumuna sebep olur. Artmig ROS iiretimi ve MDA konsantrasyonu ve diisiik
katalaz diizeyleri meme kanserli hastalarda oksidatif stresi gosterir. Polat ve ark. (135),
lipid peroksidasyonunu ve antioksidan enzim defans sistemini tespit etmek i¢in malign
meme tiimdrlii ve benign meme hastalikli vakalar1 kontrol ile karsilastirmiglardir. Meme
kanserli hastalarda katalaz dahil biitiin antioksidan enzimlerin arttigini bulmuslardir.
Yalnizca GSH-Px ve SOD beningn meme hastalikli vakalarda da yiiksek bulunmustur.
Artmus eritrosit antioksidan enzimlerinin meme kanserli hastalarda yiikselmis oksidatif
strese kompansatuar bir cevap olarak artmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Coban’in (136) yaptig1 ¢alismada bireyler arasinda katalaz enzim aktivitelerinde
olduk¢a biiylik farkliliklar gozlemlemistir. Hastalarin 9’unda tiimorlii doku katalaz
enzim aktivitesi kontrol dokuya gore diisme gostermis, 7 hastanin tiimoér dokusunda
artmig, 13’linde degismemis ve 11 hastada ise aktivite saptanmamustir. Arastirmadaki
farkliliklarin nedeni bireysel farkliliklara baglanmistir. Singh ve ark. (137), GSH-Px ve
glutatyon rediiktaz enzimleri ile ilgili ¢aligmalarinda meme tiimoér dokusu ve kontrol
dokusu arasinda farklilik bulamamustir.

Calismamizda gruplara ait katalaz aktiviteleri karsilastirildiginda; grup 4’iin

katalaz aktivitesi grup 2 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak anlaml bir artis gosterdi



(strastyla p<0.05, p<0.01). Grup 2 katalaz aktivitesinde grup 1’e gore azalma tespit
edildi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05). Grup 4’iin katalaz
aktivitesi kontrol grubuna gore yaklasik %18’lik bir artig gosterdi ancak istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilemedi (p>0.05). Grup 3’lin katalaz aktivitesinde ise grup
2’ye gore ¢ok az bir artis tespit edildi. Isirgan otunun, meme kanserinde olusan oksidatif
stresi ve lipid peroksidasyonunu azaltmasi ve 1sirgan otu uygulanan gruptaki CAT
aktivitesini kontrole gore arttirmasit onemli 6l¢iide antioksidan etkisinin oldugunu bir
kez daha gostermistir.

Gruplara ait GSH-Px aktiviteleri karsilastirildiginda; Singh ve ark (137),
caligmalarina benzer sekilde gruplar aras1 GSH-Px aktivitelerinde istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilemedi (p>0.05). Ancak grup 4’te diger gruplara gore GSH-Px
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis tespit edildi. Timor
dokusunda SOD enzim aktivitesinde artis oldugunda, H,O,‘nin detoksifikasyonunu
saglayabilmek icin GSH-Px aktivitesi de artar. Nitekim SOD enzim aktivitesindeki
artisa katalaz ve/veya GSH-Px enzim aktivitelerinin eslik etmesi gerektigi ileri
stirlilmiistiir. H,O,’nin detoksifikasyonu i¢in katalaz enziminin devreye girebilmesi i¢in
H;O,’nin  belirli  bir diizeye ulasmasi gerektigi diislintilmektedir (7). Ancak
calismamizda Grup 2’nin SOD aktivitesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir degisme bulunmadigindan bunun sonucu olarak GSH-Px ve katalaz
aktivitelerinin degismemesi de buna baglanabilir.

Bilinen biitiin antioksidan ¢esitlerini ayr1 ayri dlgmek ve degisik antioksidan
tiirleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak zor bir is oldugu i¢in total antioksidan 6lglim
metodu gelistirilmistir (138). TAS 06l¢limii insanlarda fizyolojik, ¢evresel ve beslenme
faktorlerinin redoks durumunu degerlendirmeye yardim eder. Bitkisel antioksidan alimi
veya antioksidandan zengin yiyeceklerin alimindan sonra plazma TAS’deki
degisiklikler, besinsel bilesimlerin biyoyararlanimi ve absorpsiyonu hakkinda bilgi
saglayabilir. TAS, diyetlerdeki, bitkilerdeki ve diger besinsel tamamlayicilarin
antioksidan yeteneklerini tespit i¢in kullanilmaktadir (75).

TAS ‘1 degerlendirmenin klinik 6nemi; kanser, diabetes mellitus, romatoid artrit,
renal, kardiovaskiiler, infeksiyon ve norolojik hastaliklar agisindan yiiksek riskli

hastalar1 ve beslenme eksikliklerini ayirt etmede kullanilmasindandir. TAS diizeylerinde



vitamin C, E, B-karoten, siyah ve yesil ¢caydaki fenollerin alimi sonucu belirgin artis
meydana gelir. TAS antioksidan terapisinin izlenmesinde kullanilabilir (139).

Ching ve ark. (138), 153 yeni meme kanseri tanis1 konulmus ve tedavi almamis
hasta ile 151 kontrolii antioksidan durum agisindan karsilastirilmistir. Serum retinol, o-
tokoferol, likopen, o ve P-karoten diizeyleri, total antioksidan durumlar1 ve serum
albumin, bilurubin ve irik asit diizeyleri Olgiilmiistiir. Yikselmis retinol, B-karoten,
bilurubin ve total antioksidan durumun azalmis meme kanseri riski ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Cai ve ark. (113), Cin’deki antioksidan ve fenolik bilesikleri bulunan 112 ¢esit
sifali bitkinin antikanser iliskisini arastirmak i¢in total antioksidan kapasitesine ve total
fenolik iceriginine bakmuglardir. Sifali bitkilerdeki antioksidan kapasite ile total fenolik
icerik arasinda belirgin pozitif iliski bulunmus ve fenolik igerigin antioksidan etkiyi
olusturan temel yap1 oldugu diisiiniilmiistiir. Diger sebze ve meyvelere gore bu sifali
bitkilerin ¢ok giiclii antioksidan aktiviteye ve yliksek fenolik bilesik icerigine sahip
oldugu tespit edilmistir. Cin’deki sifali bitkilerin dogal bilesimlerinin kemopreventif
ajan kaynagi olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Swain ve ark. (140), calismalarinda perimenapozal kadinlarda soya-protein
alimiyla demir indekslerinin TAS diizeyleri {izerine etkilerini tespit etmeyi
amagclamiglardir. Yiiksek demir diizeyleri oksidatif stresi arttirmaktadir. Soya-proteinin
ise demir absorbsiyonunu belirgin olarak engelledigi bilinmektedir. Bu amagla
izoflavondan zengin soya-protein alan grup, izoflavondan fakir soya-proteini alan grup
ve kontrol olmak tizere 3 grup olusturulmus ve izoflavondan zengin soya aliminin demir
emilimini azaltarak diisiik demir depolarinin perimenopozal kadinlar1 oksidatif strese
kars1 koruyucu olabilecegini belirtmislerdir. Izoflavonlarin TAS iizerine olumlu
etkilerinden dolay1 TAS diizeyinin soya proteini alan grupta arttig1 gozlenmistir.

Yapilan bir caligmada 1sirgan otu ekstraktinin total antioksidan aktivitesinin,
indirgeme kapasitesinin, siiperoksit temizleme aktivitesinin a-tokoferol gibi giiclii
antioksidandan bile daha fazla oldugu gosterilmistir (91).

Calismamizda gruplar arast TAS diizeyleri karsilastirildiginda; grup 2 TAS
diizeyleri grup 4 ve grup 1’e gore belirgin azalmis bulundu (p<0.05). Grup 3’te ise grup

2’ye gore ciddi bir artig gézlenmesine ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi. Grup



3’tin TAS degerleri ise kontrol grubu TAS degerlerine ¢ok yakin bulundu. Grup 2 MDA
diizeyinde belirgin artis tespit edildiginden bu gruptaki diisiik TAS diizeyleri bu duruma
paralellik gostermektedir. Grup 4’teki belirgin yiiksek TAS diizeyleri ise 1sirgan otunun
antioksidan oOzellik gosteren bir¢ok bilesimininin (kuersetin, rutin gibi flavanoller)
bulunmasindan dolay1r olabilir. Fenoller hidroksil gruplarin1 giiglii temizleme
kapasitelerine sahip olduklarindan antioksidan aktiviteyi arttirmaya yardimci olurlar.

Cinko insan viicudundaki bir¢cok enzimin isleyisinde gorev almaktadir. Bunlarin
basinda Cu, Zn-SOD gelmektedir. Cinkonun sabit bir valansi oldugu igin (Sadece Zn"™"
seklinde bulunabilir) ¢inko tuzlari serbest radikal hasarina yol agmazlar. Cesitli
laboratuar caligmalar1 ile ¢inkonun antioksidan gibi davrandigi gosterilmistir. Ciinki
Zn, c¢esitli biyolojik molekiillere baglanarak demir ve bakirin baglanmasin1 ve
dolayisiyla bunlarin yapacagi oksidatif hasar1 6nlemektedir (93). Cinko, DNA ve RNA
polimerazin bir kompenenti oldugundan hizla ¢ogalan dokularda ve hem normal hemde
kanser hiicrelerinde biiylimeyi diizenleyici ve koruyucu gorevi mevcuttur. Bakirin ROS
olusumunda ve membran lipid peroksidasyonunda katalitik rolii vardir (141). Bakirin
insan viicudunda, Cu, Zn-SOD, seruloplazmin ve sitokrom oksidazlarin yapisinda
bulunmak, hemoglobin sentezinde kullanilmak gibi 6nemli gorevleri vardir (93).

Zn konsantrasyonu meme kanser dokusunda normal meme dokusuna gore daha
yiiksektir (142). Ancak serum ve plazma Zn diizeylerinin meme kanserli hastalarda
saglikli ve benign meme hastalikli kisilere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (143).
Woo ve ark. (144) yaptiklar1 ¢alismada MNU ile meme tlimorii olusturulmus ratlarin
meme tiimoriindeki Zn konsantrasyonunu, meme bezindeki Zn konsantrasyonundan 6—
19 kat daha fazla bulmuslardir. Zn alimina bakmaksizin yiiksek meme tiimoér Zn
konsantrasyonunun sebebi, yetersiz Zn dagilimi sonucu meme tiimdriinde Zn birikimi
oldugunu ileri stiriilmistiir. MNU ile olusturulan meme tiimoriiniin 6strojen bagimli
oldugu bilinmektedir (145). Ostrojenin mitogenik aktivitesine dstrojen reseptdrii aracilik
eder. Ostrojen reseptorii Zn-parmak transkripsiyon faktédriidiir ve dstrojen aktivitesi igin
Zn’nin varligi gerekli oldugundan bu Zn birikiminin, ratlarda MNU ile olusturulan
meme tlimoriyle iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica kontrolsiiz ¢ogalmayla
karakterize olan kanserde c¢ogalmanin devami i¢in Zn’nin gerekli oldugu

vurgulanmustir.



Huang ve ark. (141), meme kanserli 35 hastanin MDA diizeyleri ile Zn ve Cu
diizeylerini 35 kontrol ile karsilastirmiglardir. Zn konsantrasyonunda herhangi bir
degisim saptanmazken Cu konsantrasyonu meme kanserli hastalarda kontrole gore
belirgin artmis olarak bulunmustur. Serum MDA ve Cu diizeyleri arasinda meme
kanserli hastalarda pozitif bir korelasyon bulunmusken kontrolde bulunamamistir. Cu’1in
H,0,’nin indirgenme reaksiyonuna katildig1 bilinmektedir. H,O,’nin Cu ile etkilesimi
sonucu, OH radikali gibi cok daha reaktif radikalin olusumu ger¢eklesir. Bundan dolay1
kanser ilerlemesinin bir boliimiinden Cu’nun katalizledigi oksidatif stres sorumlu
tutulmustur.

Koksoy ve ark. (129); kontrol grubu, benign meme hastalikli (BMH) grup ve
meme kanserli grubu olmak iizere {i¢ grup olusturulmus ve plazma ve eritrosit Zn ve Cu
diizeylerine bakilmigtir. Plazma Cu BMH’likli grupta kontrole gore hafif artmis
bulunmusken meme kanserli hastalarda ¢ok belirgin artig saptanilmistir. Eritrosit Cu
diizeyleri ise her iki grupta belirgin azalmis bulunmustur. Plazma Zn diizeylerinin her
iki grupta da hafif arttigin1 gérmiislerdir. Eritrosit Zn diizeyi ise her iki grupta kontrole
gore belirgin artis gostermistir. Yucel ve ark. (146), meme kanserli hastalarin serum Cu,
Zn ve Cu/Zn oranini kontrol ile kargilastirmiglardir. Serum Cu diizeyleri ve Cu/Zn orani
hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmustur. Zn diizeyleri ise
hasta grubunda kontrole gore belirgin diisiik bulunmustur.

Adzersen ve ark. (147), calismalarinda bazi vitaminlerin ve minerallerin fazla
miktarlarda alimmin DNA stabilize edici 6zeliklerinden dolay1 azalmis meme kanseri
riski gosterdikleri belirlenmistir. Vitamin C, folat, B karoten, Zn ve Cu’nun aliminin
azalmis meme kanseri riski ile ilgili oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢ig sebzelerin, yesil
renkli biitlin bitkilerin aliminin artmast meme kanseri riskini azaltmada etkili oldugu
bulunurken; pismis sebze, meyve, lif, demir, kalsiyum ve magnezyumun fazla alim ile
meme kanseri riski arasinda bir fark goriilememistir.

Kuo ve ark. (148), yaptiklar1 ¢aligmalarinda 68 meme tiimorlii (benign ve malign)
hastanin doku ve serumunda Zn ve Cu diizeylerine bakmuislardir. Normal doku 6rnekleri
meme timorli hastalardan (timorden 5 cm uzaktaki doku) alinmustir. 25 saglikli
kadindan da serum Ornekleri alinmistir. Kontrol ile karsilagtirildiginda her iki timor

grubunda da serum Zn diizeyleri diislik tespit edilmistir. Malign dokularda ise Zn ve Cu



diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica serum Cu/Zn orani malign timorlii hastalarda
yiiksek bulunmustur.

Zhaive ark. (149), Zn ve Cu alimimnin meme kanseri mortalitesi iizerine herhangi
bir etkisinin olmadigi ancak Cu/Zn oraninin artmasi ile mortalitenin azaldig1
gosterilmistir. Bu yiizden Cu/Zn tiimor ve kanserlerin tanisina yardimci olabilecek bir
indeks oldugu agiklanmistir.

Calismamizda gruplar aras1 Zn diizeyleri karsilastirildiginda; grup 2 Zn diizeyi
biitiin diger gruplara gore yiiksek bulundu. Grup 3 ile grup 2 karsilastirildiginda grup
3’teki belirgin diizeydeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Calismamizda gruplar arast Cu diizeyleri karsilastirildiginda; grup 4’tin Cu
diizeyleri grup 3, grup 2 ve grup 1’e gore istatatistiksel olarak belirgin azalma
gostermistir (sirastyla p<0.0001, p<0.005, p<0.05). Grup 2 Cu diizeyleri ise kontrol
grubuna gore bir¢ok literatiirle uyumlu olarak artis gosterdi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. Isirgan otu hakkinda bilgilerimiz bugiin itibariyle yetersiz
oldugundan Cu’in 1sirgan uygulanan grupta ki belirgin diislisiin  hangi mekanizmayla
gerceklestigini bilememekteyiz.

Gruplar aras1 Cu/Zn orami karsilastirildiginda; grup 4 Cu/Zn oranimin grup 2 ve
grup 3’e gore belirgin azalis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p<0.05,p<0.01). MNU uygulanan her iki gruptada Cu/Zn oranm1 kontrole gore belirgin
yiksek olmasimma ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p>0.05). Yapilan
calismalarda meme kanserinde Cu/Zn orani yiikksek bulunmus ve bunun azalmis
mortalite i¢in bir indeks olabilecegi vurgulanmistir.

Epidemiyolojik delillerin 1s181nda fazla miktarda sebze ve meyve aliminin bir¢ok
kanseri onledigi agiklandigindan kanser dnleyici olabilecegi diisiiniilen bir¢ok spesifik
gida ve bitkiler incelenmeye almmistir. Bunlarin polifenolik kompenentleri,
antioksidan, antiproliferatif ve apoptozisi Onleyici etkilerinden dolayr kansere karsi
kullanilabilirler. Fenoller kanser olusturan ajanlari detoksifiye ederek DNA hasari
olusumunu engellemektedirler (150). Jung ve ark. (151), calismalarinda ratlarda 7,12-
dimetilbenzantrasen (DMBA) ile meme kanseri olusturulmus ve iizim suyunun degisik
konsantrasyonlarinda (346 mg/dl, 519 mg/dl ve 692 mg/dl) meme kanserini nasil
etkiledigi tespit edilmeye calisilmistir. Bunun i¢in {iziim suyu uygulamasina DMBA

uygulanmasindan 3 hafta 6nce baslanilmistir. DMBA uygulanmasindan 24 hafta sonra



adenokarsinoma insidans1 kontrole, 346, 519 ve 692 mg/dl gruplarina gore sirasiyla
%100, % 96, %84 ve %92 bulunmugstur. Tiimdr ¢aplarida kontrole gore belirgin azalma
gostermistir. Kontrol ile karsilastirdiklarinda iiziim suyunun DMBA-DNA ekspresyon
olusumunu doz bagimli olarak belirgin olarak inhibe ettigini gdsterilmistir. Meme 8-
oxo-dG diizeylerini de kontrole gore azaltmis ancak istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir. Yine SOD iizerine bir etkisi tespit edilmez iken, katalaz {lizerine sadece
692 mg/dl dozunda %36’lik bir artis tespit edilmistir. Bu calisma {iziim suyunun
memede karsinojenle olusturulan DNA hasarini inhibe edilebilecegi yada meme tiimor
olusumunu geciktirebilecegine dikkat ¢ekmistir.

Bizde ¢alismamizda palpasyonla tespit ettigimiz tiimor sayilarin grup 2 ve grup 3
ile karsilastirdigimizda; 5,5 ayin sonunda grup 2’de %46.15 oraninda palpe edilebilen
timor saptanirken grup 3’te %13.33 oraninda tespit ettik. Buna gore 1sirgan otunun
palpe edilebilen meme timor insidansini yaklasik olarak %70 gerilettigini gordiik
(Tablo 7). Ancak palpasyonla tespit edilemeyen grup 2 meme dokularini
inceledigimizde ise hiperplazinin basladigini goriirken, grup 3’ten aldigimiz ¢ogu meme
dokusunda hiperplazi bile gozlenmedi. Es zamanli olarak MNU uygulay1p 1sirgan otuna
basladigimizdan dolay1 bu sonuglar bize 1sirgan otunun meme kanseri baglangicini
geciktirdigi yada gerilettigi kanisini olusturmustur. Ancak daha saglikli bir oran
verebilmek i¢in rattaki biitiin memelerin alinip tek tek incelenmesi gerekmektedir.
Caligmamizda meme dokularina ait histolojik kesitler incelendiginde meme kanserinin
MNU uyguladigimiz gruptan aldigimiz kesitlerin ¢ogunda invazyona kadar ilerledigini
buna karsin MNU uygulanan+isirganotu verilen grubun ¢ogunun temiz yada sadece
hiperplazi sathasinda bulunmasi ilgi ¢ekiciydi. Bu bulgulara gore 1sirgan otunun meme
kanserinde belirgin lipid peroksidasyonunu 6nleyici roliiniin oldugu ancak antioksidan
enzimlerden sadece katalaz aktivitesini belirgin arttirdig1 tespit edildi. Ayrica 1sirgan
otunun meme kanserinin baslayis ve ilerleyisini ¢esitli mekanizmalarla (immun sistemi
giiclendirerek, lipid peroksidasyonunu dnleyerek, icerigindeki fenollerin etkileriyle vs.)
gerilettigi diisiiniilmektedir. Prostat kanseri gibi meme kanseride hormon bagimli bir
kanserdir. Muhtemelen prostat kanserindeki gibi 1sirgan otundaki lignanlarin ve
lektinlerin etkisi ile reseptor diizeyinde etki ederek tiimor olusumunu engelliyor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Isirgan kokiinden elde edilen lektinin prostat hiicrelerinde

immunstimulator aktivite gosterdigi ve epidermal biiylime faktor reseptorii ile etkilestigi



tespit edildiginden, benzer mekanizmalarla meme timor gelisimini gerilettigi
varsayimlarimiz arasindadir. Bugiine kadar 1sirgan otunun meme kanseri {izerine
yapilmis herhangi bir ¢aligmanin bulunmamasindan dolay1 yaptigmiz bu ¢aligma ile bu
konunun Oniinii actigimiz1 diisiinmekteyiz. Ancak meme kanseri olusumunda bir¢cok
etyoloji s6z konusu oldugundan, daha genis biyokimyasal test parametreleriyle
(hormonlar, IL’ler gibi) birlikte degerlendirilecek ve 1sirgan otu etki mekanizmalarini

ileri diizeyde agikliga kavusturucak daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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