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TESEKKUR

Yiiksek lisans donemi siiresince gerek tez konumu belirlemesi, gerek
cabsmalarimi yo6nlendirmesi gerekse tezimin hazirlanmasinda biiylik katkilar
olan her konuda destegini ve yardimlarini gordiigiim c¢ok sevgili hocam

Sayin Prof. Dr. Meral TORUN’a tegekkiirlerimi sunmay1 bir bor¢ bilirim.

Caligmalarim swrasinda her konuda bana destek veren yardim ve
ilgilerini esirgemeyen Saymn hocam Prof. Dr. Bolkan SIMSEK’e en igten

duygularimla tegekkiir ederim.

Ankara Hastanesi biokimya Laboratuvarinda calistifim ddnemlerden bu
giine gelene kadar beni meslegimle ilgili konularda bilinglendiren
bilgilendiren her konuda deste§ini ve yardimlarim gordiifiim SSK Hastanesi
Biyokimya Sefi Saymm Dr. Sebnem Kosebalaban’a ictenligimle tegsekkiir

ederim.

Hasta serumlarinin toplanmasinda bana yardimc: olan Demetevler
Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji servisinden Dr. Necati Alkis’a,
calistimasi, kontrol serumlarmin  toplanmasinda deferli  yardimlarim
gordiiglim degerli arkadagim Dr. Biyolog Ugler Kisa’ya ve G.A.T.A.

Biyokimya Laboratuvar caliganlarina tegekkiir ederim.

Tez donemimde, benimle her tiirli konuda bilgi ve becerilerini
paylagan destek ve ilgisini esirgemeyen caligmalarimda cok Onemli katkisi

olan Arastirma Gorevlisi Sevgili Yesim Ozkan’a tesekkiir ederim.



Tezimi  hazirladifim donemde anlayiglanyla ve  yardimlanyla
destcklerini - esirgemeyen Aragtirma Gorevlisi Aysun Bozkir'a ve Sevgi

Yardim’a tesekkiir ederim.

Yiiksek Lisans donemimde bana manevi olarak giic veren ilgi ve
desteklerini esirgemeyen herzaman varliklariyla gurur duydugum sevgili

anneme, babama ve kardesime tesekkiir ederim.

Tez donemim siiresince yardimlarini esirgemeyen difer arkadaglarima

tesekkiir cderim.

Bu tez yazimu siiresince yakin ilgi ve desteklerini gordiigiim Ve-ga

ailesine candan tegekkiir ederim.

Afitap SARIOGLU



I. GIRIS VE AMAC

Kanser, normal dokularin gelismesini agan normal dokulara uyum
gostermeyen ve kendisini meydana getiren uyarmmin yok olmasi durumunda

bilc agin seyrinde dcvam eden bir doku kitlesi olarak tamimlanmaktadir.(!-

Tip, her konuda oldugu gibi cesitli kanser hastaliklarinin tedavisinde
de bilyiik agsamalar gostermesine rafmen Ozellikle Amerika Birlegik
Devletleri'nde ve pck ¢ok batililagmig toplumlarda kanser oOliimlerin ilk

nedenini olugturmaktadir. 34>

Kanser tipleri arasinda meme kanseri gerek insidans gerekse mortalite
yoniinden 40 yas istli ve Ozellikle post menapoz donemindeki kadinlarda en
sik gorilen malign hastaliktir. %7 Meme kanseri gelisme stiresi ¢ok uzun
olup hastalik ilerlcyene kadarda kilo kaybimin goriilmemesi dikkat

gekmektedir.(s)

Bir ¢cok vakada ilk malign hiicrenin ortaya ¢ikmasindan 1 cm capinda
bir hacme ulagmasina kadar 7-8 senelik bir zamanin ve 30 boéliinmenin

gerekli oldugu hesaplzmmlgtlr.(g)

Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte meme Kkanserinin meydana
gelmesinde; genetik hormonal, c¢evre, sosyobiyolojik ve fizyolojik faktérlerin
yanisira birinci derecede kan akrabalarinda (anne, kizkardes) meme kanseri
hikayesi, bilateral meme kanseri ve premenopozal donemde kanser

saptanmasi sorumlu tutulabilir. 31011



Serbest Radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olup oldukga reaktif
molekiillerdir. Hiicrc membranlanindaki poliansatiire yag asitleri ile veya
DNA’daki niikleotidler ve proteinlerdeki siilfhidril baglann ile reaksiyona
girerek doku hasarina neden olabilmektedirler. Doku hasannin dereceside
serbest radikal olugsumu ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengeye

baghdir (12

Birkag yil once ¢ogu bilim adami ve doktor [ karoteni kansere, kalp
hastaliklarina, makular dejenerasyona ve yaglanmaya karst Koruyucu bir
antioksidan olarak tamimladi. Ozellikle de B karotenin kuvvetli bir singlet

O, bastirict bir antioksidan oldugu vurgulandi.

Yeni  teknikler; plizma doku ve  dietteki  beta-karoten
konsantrasyonunun dogru bir gekilde Olclilebilmesini saglamigtir. Yeni
hayvan modelleri stabil izotop teknikleri, insanda azaltma ve tekrar geri
verme deneyleri (depletion ve repletion) beta-karotenin insan saglif
{izerindeki  etkilerine  ve insanlardaki kullammmi hakkindaki bilgilerde
patlamaya yol acmigtir. Karotenoid ve retinoidlerin gormedeki klasik
fonksiyonlarinin yanisira kanser geligmesi ve &nlenmesindeki rolleride
ayrintili  bir gekilde gbdzden gecirilerek insan saghgi lizerindeki Onemi

vurgulannugtlr.(B 14)

Biz de bu calismada meme kanserli hastalarda serum f-karoten
diizeyini tayin edcrck ne gekilde bir degisiklik gdsterecegini belirlemek
suretiyle bu parametrenin teshisteki gostergelik gecerliliini teyit etmeyi

amacladik.



II. GENEL BILGILER
II.1. MEME KANSERI

Meme Kkanseri, kadinlarda gériilen tim kanserlerin % 22’sini tegkil
eden ve 18 kadinda bir (% 5,5) gorillen bir kanser tiiriidtir. 19 Kadinlarda
en ¢ok mortaliteyc neden olan kanserlerin basinda meme kanseri gelir.
Yakin zamana kadar mortaliteye ilk neden olarak meme kanseri
gosterilmekteydi, ancak kadinlarda akcifer kanseri siklifindaki artiy meme

kanseri mortalitesini birinci siradan diigiirmii§tiir.(15)

Ozellikle meme kanseri konusunda i;edavi olanaklarinin ve koruyucu
¢aligmalarinin  yiiksck diizeyde olmasmna ragmen yillik mortalite oranlan
sabit kalmaya devam etmektedir. Bu durum kadinlarin ortalama yagam
siirclerinin ~ artmasina  bagli  olarak  riskinde  artmasi  geklinde

yorunﬂanmaktadlr.(l'z'ls)

Meme kanseri olusumunda her nekadar pek cok risk faktorii olsada

meme kanserinin olugmasini #nleyecek Onlemlerde mevcuttur.(1?

1. IKINCIL ONLEME YOLU

Hastalifin erken teghis edilmesidir. Bu da mamografi ve klinik
muayenedir. Son 20 yil icinde 50 yag istli kadinlarin mamografiyle
kanscrin tespiti sonucunda % 30 kadinda Oliim oranmmin  azaldify

gorilmiigtiir.



2. BIRINCIL ONLEME YOLU

a. Diyetle Onlem

Diyetle alinan ya§ oramiyla gogilis kanseri olusumu arasindaki iligki
kesin olup cesitli hayvan modelleriyle de desteklenmektedir. Kirsal Cin
populasyonunda alinan kalorideki % 40 yag oraninin % 20’ye indirilmesiyle

kanser olusumunun azaldifi gozlenmigtir.

b. Kimyasal Onlem

Kimyasal tedavi neoplastik olusumda INSITU KARSINOMA

doneminde miidahale anlamina gelmektedir.

Epitel neoplastik olgusu 3 fazdan olusur.

1. Baglangic donemi
2. Geriye doniigimlii erken yiikselme donemi

3. Timdor olugma evresi

Bu ¢ donemdeki degigiklikleri aymwrdetmek kemoterapide timor

formasyonuna gére ctkili dozu vermek icin dnem tegkil eder.

c. Antioksidanlar

Cogu aragtirmalarda serbest radikal reaksiyonlarinin ve peroksitlerin
yasa baghh hastaliklarda, omefin goglis kanserinde oldugu gibi -etkileri

g6zlenmigtir. Serbest radikal reaksiyonlarinin pekcok biyolojik olaylarda yan



etki olarak ortaya ¢iktifi fakat aym zamanda toksik lipit peroksitlerinin

olusumuna sebep oldugu da anlagilmigtir.

Bunlarda genlere zarar verebilecek etkiye sahiptir. Antioksidanlarin bu
reaksiyonlart  inhibc etme seklide O,’ye bagh radikalleri ortadan
kaldirmasiyla olur. Vit. E, askorbik asit, f karoten ve enzime gecis
elementleri (Selenyum, Cinko) viicudun toksik lipid peroksitlerine karsi
miicadelesinde 6nemli bir yer tutar. Bu ylizden kanser olma riski serbest

radikal ve peroksit iirctimi ve antioksidan miicadelesi arasindaki dengeyle

de aglklanabilir.(lz)
I1.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Meme kanseri ncdeniyle meydana gelen 6liim oranlan diinyanin gesitli
iilkelerinde bagka bagka olup, gelismis lilkelerde az geligmig iilkelere oranla
daha yiiksek bulunmaktadir. Gelir diizeyi yiiksek olan kadinlar arasinda 20
yasindan Once dogum yapanlarin ¢ok az oldufu ve yine bu kadinlar
arasinda ikiden fazla cocufa sahip olan birey sayisinin ¢ok diigiik olduguda

bildirilmektedir.(2331

Meme kanseri erkeklerde nadir olarak gorilir, bu insidans

kadinlardaki oranin % 1°i kadardn'.(m)

Biitiin kanscrler gibi meme kanserininde etiyolojisi giinlimiize kadar
tam olarak aydinlatilamamgtir. Risk faktorli olarak genetik, hormonal,

cevresel, sosyoekonomik ve fizyolojik faktérler sorumlu tutulmugtur.



Meme kanseri 20 yasin altindaki kadinlarda cok seyrek goriiliir. 25

yagindan sonra artmaya ba§lar,(15’17)

Son yapilan aragtirmalarda yag-kanser arasindaki iligki grafigi menapoz
doneminde degisiklik goOstermektedir. 10-15 yil Once baglayan hormon
degisikligine baglhh 40-50 yag arasi grafik cizgisi diizlesmekte daha sonra
yas ilerledikce grafik cizgisi yukan cikmakta ve olgu artmaktadir. Son
yillarda hasiahgln olgusu ve Oliim orami biiyilk yas gruplarinda biraz artig
gOstermigtir son 35 yilda ise 15-44 yas aras: kadinlarda hastalik orami biraz

diistis gostermigtir.!”)

Montpeller (Giiney Fransa) ve Milan’da (Italya) yapilan meme
kanserinde risk faktorleriyle ilgili ortak olgu kontrollii bir ¢alismada meme
kanserli hastaiarda kontrollere oranla plazma vitamin E diizeyinin daha
yiiksek oldufu saptandi. Aym zamanda Montpeller caligmasinda plidzma
‘malonaldehit diizeyinin daha diisik oldugu gosterildi.(!®)

Yapilan caligmalarda kontrol olgulaniyla  kanser olgulan
kargilagtinldifinda, kanser hastaliklarinin  erken  safhalaninda  tiimér
dokusunda,. serumda ve eritrositlerde antioksidanlarin ve antioksidan
fonksiyonlariyla ilgili enzim diizeylerinin artrus oldugu saptandi. Sayisiz
deneysel modelde, diigiik lipid peroksidasyonunun mevcut oldugu timér
dokularinda antioksidanlarin  diizeylerinin artmig oldufu gosterildi. Ilave
olarak Vit. E’nin meme tiimdr hiicre zincirine kargi poliansatire yag
asitlerinin (PUFA) sitotoksititesini inhibe ettii gosterildi. Bu bulgular diisiik
lipid peroksidasyonu ve antioksidanlarin yiiksek diizeylerinin  tlimor

hiicrelerinin  karakteristigi oldugunu ve proliferasyon igin selektif ortam

sagladifini diigtindiirmektedir.



Bulgularin dogrulugunu ispat etmek igin halen devam eden Fransa
¢aligmasinda 50 hasta ve 50 kontrol olgusunu tamamlayici biyokimyasal

tetkikler yapilmaktadir.
Bu_Calismanin Yapilmasmdaki Amag

1. Vit E’nin hiicre membraninda var olan fizloyojik fonksiyonunu
plazma diizeyleri yeterli derecede yansitmadifi icin hiicre membranlarinda

daha fazla arttifini teyid etmek,

2. Antioksidan fonksiyonu olan diger faktorleri C vitamini, selenyum
(Sc), c¢inko (Zn), bakir (Cu), selenyum bagimhi glutatyon-peroksidaz

kofaktorleri ve siiperoksit dismutazi degerlendirmektir.

Serum ¢inko ve bakiin lipid ve A vitamini metabolizmasinda rol
oynadigt ve yag vc ostrojen diizeyinden etkilendigi bilindiginden yas, oral
kontraseptivler, trigliserid, HDL. kolestrol, A vitamini ve p-karoten igin
ilave diizenlemeler diisliniildi. Bu degigkenlerin ¢ok azinin Ornegindeki
serum ¢inko ve bakir diizeyiyle anlaml korelasyon gosterdigi saptandi.
Bununla birlikte, ¢inko konusunda HDL-kolesterol tutarli pozitif egilim

saptarken yag ve oral konstraseptivler i¢in negatif egilim tespit edilmigtir.

Bu degigkenler ¢inko diizeyleri test edilirken ilave diizenlemeler igin
secilmigtir. Bakir cle alindifinda yag ve oral kontraseptivier igin pozitif
kolerasyon saptanmigtir. Olgu ve kontroller arasindaki kan g¢inko
diizeyindeki farklililk bu degiskenlerden ¢ok fazla etkilenmezken bakir

dﬁzeyindéki farklilik istatistiksel dnemini kaybetmigtir.



Ilk objektif bulgu, plizma diizeyleri hiicre igerigini yeterli derecede

yansitmadif1 icin E vitamininin hiicresel diizeyi teyid edilmistir.

Aynt zamanda [ vitamininin yiiksek diizeyleri 16kosit ve eritrositlerde
de saptanabildigi icin bunun bir problem olmadifim bu calisma gdstermistir.
E vitamininin hiicre membranindaki antioksidan roliiyle ilgili C vitaminide

afilisel diizeyde saptanmaktadir.

Sonu¢ olarak meme kanserli hastalarin erken evrelerinde konrollerle
kargilagtirildiginda daha yliksek miktarda saptanan plazma E vitamini diizeyi

hiicrc membranlarinin bu besini almalarindaki defektin sonucu degildir.

Ciinkti 16kositlerde gosterildigi gibi E vitamininin hiicresel diizeyi

olgularda kontrollere gére anlamli gekilde yiiksektir.

Bu gah§mé scrum Cu diizeyini meme kanseri ile ilgili bir miktar
olarak kabul etmezken, yiiksek (Zn) diizeyinin kuvvetle meme kanseri ile
iligkili oldugunu diigiindiirmektedir. Sayisiz otdr tarafindan meme kanserinde

E vitamini ve iz elcmentlerinin arttif1 gosterilmigtir.

Erken teshis edilmis meme kanserli olgularda eritrositlerdeki Se
diizeylerinin artmus oldugu gosterilmisgtir. Meme kanserli hastalarin tiimor
dokulaninda Se, Zn. Cu ve Se bagimhi glutatyon peroksidaz (GSHpx) artmug
olarak saptanmigtir. Buda Slater ve ark. tarafindan ortaya atilan hipotezi
desteklemektedir. Bu hipoteze gére de tiimor bilyiimesi toksik reaktif

oksijen radikalleri tarafindan desteklenmektedir.



Bu calisma yapilana kadar Ornekler tiimdr gelisiminden sonra
alinmaktaydi ve saptanan bulgulanin kanser baglangiciyla degil tiimor
bilylimesiyle ilgisi vardi. Bu iligki belki de tiimdr biiylimesinin metabolik
Onemini yansitmaktadir. Tersine yukarida bahsedilen yayinlara gore artmig
antioksidanlarin  kanscr hiicrelerinin  biiylimesini arttiran kendi kendine
hizmet edici Ozelligi oldugu diigiintilebilir. Daha sonraki caligmalarla;
birincisi tlimor hiicrelerinin antioksidan diizeylerinin dogal savunmaya veya
kemotcrapiye direngleriyle kargilagtirilmal incelenmesi, ikincisi
antioksidanlarin  tlimor  diizeyleriyle kan diizeylerinin tim&r direng
kabiliyetinin en kolay tespiti i¢in karsilagtimlmasini ilgi cekici kilacagim

diigiindiirmektedir {!®)

Meme kanseri insidanst en yiiksek olarak Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa lilkelerindeki kadinlarda, orta seviyede giiney Avrupa ve Latin
Amerika iilkelerinde en diigiik olarak da Afrika ve Asya lilkelerinde

belirtilmigtir.

Meme kanseri olusumunda genetik faktér Snemli bir rol oynamaktadir.
Bununla ilgili olumlu aile anemnezine siklikla rastlanmaktadir. Bir meme
kanserli kadimin anne veya yakinlarindan birinin veya bir kacinin meme
kanseri gecirmig oldugu tespit edilebilir. Ayrica meme kanserine yakalanmig
bir kadinin kizlarinda hastalifin ortaya c¢ikma olasiifi difer kadinlara oranla

beg kat daha fazlad (1920)

Ve yine 50 yagin altnda olup kendisinde daha 6nceden meme kanser

teshisi konan bir kadinda ikinci kez meme kanseri ¢ikma olasilifi her yil
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% 0,7 civarinda artabilmektedir®) Annelerinde menapozdan Once bilateral
memce kanseri olan kadinlar en yiiksek risk tagiyan grubu olusturmaktadir ki

bu kadinlarin % 50°si meme kanseri olma riski tagimaktadir.

Riskli grup mcnarg yasi 12°den kiicik olanlar ve menopoz yasi

50°den biiylik olanlardir.

Yagamin cinsel olgunluk siiresinde menarstan menopoza kadarki
mensturasyon siklusu sirasindaki Ostrojen yiikselmelerine agir1 maruziyetin,
meme kanseri riskini arttirdifi dii§1'iniilmektedir.(15 21.22) By sebepten
dolayidirki ilk dogum yasinin ge¢ olmasi, nulliparite, ge¢ evlilik ve
evlenmeme durumu da riski arttiricr faktorlerden kabul edilmektedir('>?% ve

nullipar kadinlarda mwltipar kadinlara gore risk daha fazladir. 23

Endometriyum veya over Kkanseri olanlarda meme Kkanseri olusma
olasilifa, meme kanseri olanlarda endometrium veya over kanseri olugsma

olasiligindan bir kat daha fazladr. 2029

Adipoz dokudaki §strojen sentezini artirdifi disiiniildii§ii icinde

Obesite risk faktsrii olarak ele alinmaktadir.®>

Risk faktorlerinden birisi de memede benign hastaliklarin bulunugudur.
Genel kadin populasyonuna gore kistik hastalifn mevcut kadinlarda meme

kanseri goriilme siklifi iki kat daha fazladir.

Bu nedenle daha Once tespiti yapilmig benign meme hastalifinin

(BMH) dikkate alinmasi gerekmektedir.(2627-28)
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Diyetle alnan yagin miktan ve cinsi meme Kkanseri riskini

artirmaktadir.

Bati ilkelerine goére gelismekte olan {ilkelerde ve dogu iilkelerinde
daha diisiik meme kanseri oranlarinin goriilmesi, iilkede kisi bagina diigen

yag tiiketimi ve bu tiiketimin yas ile iligkisine baglanmaktadir.

Deney hayvanlarinda meme Kkanseri ajani olarak bir virus (MEME
TUMOR virusu-MTV) saptanmakla birlikte bu virus etkisi genetik yatkinlik
ve cndoksin faktorlere  baglidir. Kadmlarda da bu virus  gegisi

gﬁsrerilememiSﬁr_(w,Zl)

Radyasyona maruz kalma meme Kkanseri riskini Onemli 6lgiide

arttirabilmektedir.®>19:23)
I1.1.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Diger kanser tiirlerinde goriilen sinsi baglangic meme kanseri icinde
gecerlidir. Hastalarin % 80’inde ilk klinik bulgu kitledir. Bu kitle ¢cofu kez
agnisiz ya da hafif agnili olup hasta tarafindan rastlanti sonucu bulunur.

Cap1 1 cm dolayindaki bu tiimoérii hasta kendi bulabilir.

Capr 1 cm’den kiiciik olanlar ise daha nadir olarak mamografik

taramalar sirasinda ortaya cikabilir.

Genellikle kenarlar1 diizensiz, hareketi kisith ve sert bir Kkitledir.
Memede hissedilen agridan bagka, ciltteki bir degisiklik, meme bagindaki bir

akinti, retraksiyon veya erozyonun varlifi tam icin 6nemli ipuglant olabilir.
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Meme kanseri sa memeye oranla sol memeyi daha sik tutar.

Meme kanserli hastalarin % 4-10’unda iki tarafli tiimor geligir. Tiimoér,
vakalarin % 47’sinde ist-dig, % 14’lnde {ist-i¢, % 7’sinde alt-dig, %

2’sinde alt-i¢ kadranda, % 22’sinde de subareolar bolgede yer ahir (Sekil
1).d0

Sekil 1: Meme kanserinin kadranlara gére dagilimi.

Hastalann % 80’inde ele gelen kitlenin kanser olabilecegini
diigiindiiren tek ve en degerli bulgu deri retraksiyonudur. Retraksiyonu
gorebilmek icin timorlii bolge; iki parmak arasinda gevsetilir ve deride

bariz sekilde cokiintiiler ortaya cikar.

Bu cokiintiiler tiimor nedeniyle cooper ligemanlarmin kisalmasindan

ileri gelmektedir.

Zamanla da tiimér biiyliyerek cevre dokulara yayilmaya baglar.

Subareolar bolgede olugan timorlerde meme bagi iceri gekilir. Cooper
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ligamanlarindaki lenf damarlarinda ilerleyen derinin yiizeyel lenf damarlarina
ulagan tiimor hiicreleri bu damarlan tikayarak lenf &dem olugmasina neden
olurlar. Deﬁde gozlenen odem, kizariklik, nodiil veya ulserasyon, gogiis
duvarina yapisiklik, belirgin aksillar ve supraklavik ilser lenf bezleri,

hastaligin ilerlemis oldugunu gosterir. 12129

Meme kanseri, metastazlarin1 daha ¢ok lenf yoluyla yaparlar. Yayilan
kanser hiicreleri icin lenf bezleri bir slizge¢ gorevi yapar. Aksilla lenf
bezlerinden kagabilen tiimor hiicreleri supraklavikular lenf bezlerine gegerek

vendz dolagima katilirlar.

Tiimor hiicreleri 2. ve 3. kosta aralifindaki i¢ meme lenf bezlerinde
de yayilabilir. Hastahgin gidisi ile lenf bezi metastazimin yakin bir iligkisi

vardir.

Eger hastada aksilla lenf bezlerinde metastaz yoksa beg yillik yagam
siiresi % 80’in lizerindeyken metastazi olan hastalarda bes yillik yasam
stiresi % 40’a diigmektedir. Supraklavikiiler lenf bezi metastazi olan

hastalarda ise bu bes yilik yagsam siiresi % 10’u gegmemektedir.(g'lé)

Hastaligin ge¢ evrelerinde ise kanyolu ile metastazlar olugur. Bu da
tiimor hiicrelerinin  genel kan dolagimimna katilarak ya direk kan damarlan
icine girmeleri ya da bolgesel ve uzak lenf grubunu agarak duktus
torasikusa dokiilmeleri ile olur. Siklikla sirasiyla akciger, kemikler (lomber
vertebralar, pelvis kemikleri, femur, dorsal vertebralar, humerus), karacifer,

bobrek distil bezleri, beyin ve overler gibi organlan tutar (Tablo I).(29)
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Tablo I: Meme kanserinin metastaz yaptifi yerler ve metastaz siklif1.

Metastaz yeri %

Akciger 412
Kemik 26.7
Karaciger 16.8
Beyin 93
Abdominal 6.1

II.1.3. Tam ve Tedavi

Meme bast ve deri retraksiyonu lenfédem gibi belirtiler gosteren

meme kanserini tamimak kolaydir.

Hasta taraftaki meme basinin Onden bakildifinda daha yiiksekte
goriilmesi (Forguc belirtisi), g6glis duvarina yapigan timériin kol itilmeye
calisildiginda memcnin oynamasina engel olmasi (Tillaux belirtisi) olarak
tammlanmaktadir. Ancak Onemli olan, belirtiler ortaya c¢ikmadan kanseri

teghis etmektir. Ciinkii tedavideki bagart erken teghise baglidir.

Genel veya lokal anestezi altnda alinan biyopsi ile de kesin tani
konulur. Biyopsi sonucuna gore de tedaviye baglanir. Bu arada klinik
evresini belirlemek c¢ok biiyiik bir onem ta§1r.(l6) Giinimiizde en sk
kullanilan klinik evreleme Enternasyonel Kanser Savag Birligi’'nin (I.U.A.C.)

sistemidir.(19
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Primer Tiimor

T, — Memede gorillebilir bir timor yoktur.

T,-

Tiimoériin cn biiyilkk boyutu 2 cm’den kiiciiktiir. Deri saglamdir.

Tiimér Paget tipi ve lezyon smurlidir.

Tiimér 2 cm’den biiyiiktiir. Deride c¢ekilme yapmigtir veya meme
bagt retraksiyonu vardir. Pektoral kaslara veya g6giis duvarina

infiltrasyon yoktur.

Tiimértin -~ biliytikliigii ne olursa olsun, deri infiltrasyonu,
iilserasyon, deride portakal kabuguna benzer goriiniim, deri

Odemi, pektoral kaslara ve g6giis duvarina infiltrasyon olur.

Bolgesel lenf bezleri.

- Palpe cdilchilen homolateral aksiller lenf bezi yoktur.

Koltuk alti lenf bezlerinin palpe edilebilmesi ancak etrafa yapigik

olmamasi.

Palpe edilebilen lenf bezlerinin birbirine ya da etrafindaki

dokulara yapigik olmasi.

Uzak mctastaz.

Uzak mctastazin olmamasi.
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M- Klinik ve radyografik olarak uzak metastazlarin varlifs.

Meme kanseri dort evreden olugur:

Evre 1

T, No My : T, Ny M,

Evre 11 _T1N1M0:T2N1M0

Evic I - T; Ny M, : T; N; M,
T3 Ny My = Ty Ny My
T, N, M, ve T, veya T; in N, ve M, ile olan biitiin
bicimleri.

Evric IV~ M, in bulundugu biitin bigimler.

Tedavi yontemi segilirken, hastanin genel durumu, hastalifin yayilma
derecesi ve ortaya cikabilecek metastazlar gbz Oniine alinir. En etkili tedavi
olan cerrahi  miidahalede bagarth olmak icin  hastalifin, ameliyatla
cikarilmasi miimkiin olan dokulardan daha ileriye yayilmamig olmas:

gereklidir.

Radyoterapi tcdavisi ise ameliyati kabul etmeyen erken donem meme
kanserlilere ve cerrahi miidahale gormiiy olan meme Kanserlilere

uygulanabilmektedir.

Diger bir tedavi yontemi ise hormonoterapidir. Genellikle cerrahi
miildahale ve radyo tcrapiden sonra destekleyici bir éneme sahiptir. Bu da
cesitli endokrin bezlerin caligmalarini ortadan kaldirmak veya digandan ek

hormon vermek surctiyle uygulanir. Uygulanacak hormon tedavisinde
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hastanin premenapoz veya postmenapoz donemde bulunmasinin biiyiik Gnemi

vardir. Menapoza girmemis kadinlarda ilk adim overlerin glkanlmas1d1r.(24)

Genel durumun cerrahi miidahaleye izin vermedigi hastalar, her cesit
radikal yada palyatil tedavi aracinin denenerek sonuc alinamayan hastalarda

ise kemoterapi uygulanir.
Kemoterapi uygulanan hastalar:
— Hizh biiyliyen tiimorlii hastalar,

— Lenfatik akcier metastazlan ve yaygimn karacifer tutulmasi olan

hastalar.

— Tiimoriin primer ve sekonder olarak, hormonal tedaviye direng

gosterdifi hastalardir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglarin baghcalan ise

Metotraksat, 5-Florourasil, Nitrogen mustard ve Etilenenimin’dir.%
11.1.4. Meme Kanseri Tiirleri

Meme. kanserlerinin % 95’1 ductal epitelden, % 5’i acinar epitelden
g:lkar.(ls’ﬂ) Meme Kanserinde olugan tiimorlerin  genel Ozelliklerindeki
farklilklar (yaptiklamn baf dokusu ve miisinin miktar1, hiicre tipleri ve
infilitrasyon yetencklcri) nedeniyle tiimoriin biitiin zelliklerini icine alacak

bir smmiflandirma yapmak imkan digidir.
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Meme Kkanserlcrinde hakim olan hiicre tipine dayanarak histolojik
yapisin1 kaynak alan cesitli siniflandirmalar yapilmigtir. Foote ve Stewart’in

yaptigt simiflandirmaya gére meme kanserleri agagidaki gibi simflandurilir.19)

A. Paget Hastah#

intraduktal bir kanser tiiri olup tiimér derindedir. Meme bagi
epitclinde iilserasyon ve yiizeyel erozyon bulunur. Lezyonlu deriden alinan
kesitlerde epidermistc berrak, hidropik, 6zgiin “PAGET” hiicreleri goriiliir.
Meme bagi, areola cpidermisi ve etrafindaki deriye yavag bir yayilun
gosterir. Daha sonraki donemde tiimor hizla yayilarak genel bir meme

kanseri olugturur.('*21)
B. Meme Kanallarin Kanserleri
1. Infiltratif olmayanlar
Bu timdrler kanallar igerisinde bilyilyerek bazal membram agamazlar.

Intraduktal papillomlar ve diktal epitel hiperplazilerinin habislenmesi

ile olu§urlar.(16’21)
2. infiltratif olanlar

a) Papiller Kanser: Kanallar iginde biiyiiyerek biitiin bir meme
segmentinin  kanal sistemine yayihr. Daha sonra meme dokusunu isgal
cderek, swurlart  belirli olan bir veya daha g¢ok sayida kistik kitleler

olustururlar. Ik belirti meme bagindaki kanamadir.(16:24)
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b) Komeda kanser: Bu tip klinik olarak palpe edilebilen bir kitle
yada duktal bazal membranlari ve alttaki meme dokusunu invaze etmeden
biyiime cfilimi gosteren duktal epitelin  proliferasyonun yol agtifi meme

icerisindeki ip gibi kordonlar geklinde kendini gﬁsterir.(ls)

c¢) Skiré kanser: Meme kanserlerinin % 78’ini olugturur. Klinik
olarak yalanci sinirll ¢api seyrek olarak 3-4 cm’nin lizerinde ve tag gibi
serttir. Histolojik olarak lezyon, yogun fibr6z stroma ve bunun iginde
yayllma goOsteren yuvalar veya kordonlar olusturmug tiimor hiicrelerinden

meydana gelmistir.’ £5.21)

d) Mediiller kanser: Kapsiillii olup, meme dokusu iginde kolaylikla
harekct edip menopozdan Once goriilir. Lenf yollarim1 ge¢c tutar ve

vakalann % 40’inda Koltuk alti lenf bezlerinde metastaz yapar.(21)

e) Kolloid kanser: Hiicre i¢i ve dist mukus yapimu ile karakterizedir.
Bu lezyonlar olduk¢a bliyik olup jelatin kivaminda, gri-mavi kitlelerdir.
Mcdiiller kanserlerc, klinik goriinlimleri ve prognozlari yoniinden c¢ok

benzerler.(16'21)

C. Meme Lobullerinin Kanserleri
1. infiltratif olmayanlar

Bunlar yavag bliyliyen kanserlerdir. Baglangicta lobul igerisinde sinirh
kalir ve belirli bir kitle meydana getirmezler. Olugma yerleri ise iist-dig

kadran ve areolaya yakin kisimlardir.
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2. Infiltratif olanlar

Lastik silgi kivaminda ve koti sinirhdirlar. iki tarafli olma sikliinin

fazla olmasindan Stilrii bu kanserler énemli kabul edilirler.

D. Sevrek Giriilen K |

1. Infilamatuar Kkanserler: Bazi vakalarda meme kanseriyle birlikte
veya kanser olusumundan bir silire sonra memede iltihap belirtileri ortaya
cikabilir. Iltihap belirtilerine; lenfatiklerin kanser hiicreleriyle tikanmasi ve
konjesyon neden olur. Kanser hiicreleri lenfatik bosluklarda ve venalarda

cogalarak meme icine hizla yayilirlar. Prognozlar kotiidir. 2D

2. Epidermoid Kkanserler: Seyrek goriilen bir kanser tiiriidiir.

Metaplazi ve skuamdz epitele donligen kanal epitelinden g:lkar.(m)

3. Adenoid Kkistik kanserler: Son derece az goriiliirler ve metastaz

ozelligi yoktur.(16)
I1.1.5. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme Kkanseri risk faktorleri kigiye ait ve cevresel orjinli olarak

slmflandmlabilir.(.q 1.32,33)

Kigiye ait risk faktorleri yag, ik, kuatelet indeksi, ilk dogum yasi,
bebek emzirme siircsi, menarg yasi, menopozal durum, menopoz yagi, ailede
meme Kkanseri anamneczinin bulunmasi, benign meme hastalifinin varlif,

medeni durum, dogum yapma ve dofum sayisidir. Cevresel risk faktorleri
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ise diyet, sbsyoekonomik diizey, meslek, yasanilan bdlge, yasamilan kesimin

kdy ve schir olmasi, alkol ve sigara kullanimu ile stres gibi faktorlerdir.

Meme kanseri igin bu risk faktorleri Tablo II'de belirtilmigtir.

Tablo II. Memc kanseri risk faktorleri

Faktor Yiiksek Risk Diisiik Risk

Medeni durum Bekar Evli

Menars yas1 Erken Geg

itk tam gebelik yasi 30 ve yukarisi 20 ve alti

Postmenopozal kadinin

viicut yapisi Obez Zayif

Irk Beyaz Siyah

Menopoz yas1 Geg Erken

Ooforektomi - +

Preimenopozal bilateral

meme kanserinin aile

ancmnezi + -

Bir memede kanser

anemnczi + -

Fibrokistik hastalik

anemnezi + -

Over veya endomctriumda

primer kanser ancmnezi + -

Dogum yeri Kuzey Amerika Asya, Afrika
Kuzey Avrupa

Yaganilan kesim Sehir Koy

Sosyoekonomik diizey Yiiksek Daha diigiik

Gogiisiin radyasyona

maruziycti Onemli derecede Cok az
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1. Menars (ilk Mensturasyon) Yast

Dogumdan pubertenin baglangicina kadar inaktif durumda olan overler,
pubertede endokrin ctkinlik kazamirlar ve Ostrojen salgilanmasimin siklik bir

nitelik kazanmasiyla menstriiasyon baglar.

Menarg yasinin erken olmasi meme kanseri icin relatif bir risk faktorii
olarak g6rﬁ11nektedir.‘-23’263l’32) Menarg yag1 ile ilk tam gebelik arasindaki
siire arttikca, endojen Ostrojenlere maruziyet siiresi arttifindan dolayr da risk

artmaktadir.(1522)

2. Menopozal Durum

Kadwnlarda menopoz oncesinde ve gebelik diginda viicutta ii¢ Ostrojen
hormonu sentezlenir. Bunlardan ana Ostrojen hormonu dstrodioldiir. Bu
madde kismen o&stron’a doniliglir. Bunlardan olusan iiclincii  Ostrojenik
hormon olan Ostriol’in Ostrojenik etkinlifi en az olup 3 Ostrojen hormonun

bliytik kismi overlerde sentez edilir.

Postmenopozal kadmnlann da Ostrojenlerin  ana kaynagi adrenal
kortcksinden  salgilanan  androstenediondan  olugan  §stron  olurken
premcnapozal donemde overlerde olusan Ostron % 75’1 bulur, % 25’1 de
over disi kaynaklardan (plasenta, adrenal korteksi, testisler ve baSta yag

dokusu olmak ilizere cesitli dokular) gelir.

Postmenopozal kadinlarda bazi seks hormonlarinin plazma diizeyleri

(ng/dl) premenopozal degerleri ile Kkargilagtirmali olarak Tablo III'de

gosterilmigtir. 34
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Tablo III: Menopozal duruma gore kadinlardaki bazi1  seks

hormonlarinin plazma diizeyleri (ng/mL)

Premenopozal* Postmenopozal*
Ostrodiol 5+05 1.3 £ 0.1
Ostron 8+ 10 29 +02
Progesteron 47 + 30 17 £ 20
Testosteron 32 +20 25 £ 30
Androslenedio 150 £ 100 60 + 10
* X + SH

Yukaridaki tabloda da goriildiigii gibi premenopozal durum ile
postincnopozal durum karsilagtinldifinda postmenopozal kadinlarda meme

kanseri riskinin daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.®+23:263D)

3. Menopoz Yagl

Kadinlarda yaglanmayla birlikte overlerdeki siklik hormon salgisinin
belirgin bir gekilde azalmasi ve menstriiel siklusun irreversibl gekilde
durmas1 menopoz olarak adlandinlmaktadir. Menopoz yag1 arttikca meme

kanseri riski artmaktadir.(1:23:26:31.35)

50 yagindan Once menopoza giren kadinlarla 50 yagindan sonra
menopoza giren kadmlar karsilagtinldifinda riskte % 30 oraninda azalma
oldugu goézlenmigtir. 45 yasindan Once bilateral ooforektomi sonucu erken

menopoza giren kadinlarda aym: koruyucu etkiden yararlanmaktadlr.m)



4. Yas

Biitiin faktorler gz Oniine alindifinda kisiye ait bu faktér en Gnemli

olanldlr.(9’17'3 1)

Menopozal siirc igerisinde yasa baghh olarak meme kanseri
insidansindaki egim degisikliklerinin nedeni 10-15 yil Once baglayan
hormonal degisikliklerden dolayidir ve 40-50 yaglari arasinda sabit
kalmaktadir. 50 ve 50 yas Ustli gruplarda da hastalifin olgusu ve o&lim
oraninda da artis goézlenmektedir. 20 yasin altinda ise meme kanseri c¢ok

seyrck goriilen bir olgudur.®-!6:17)

5. Kuatelet indeksi (kg/m®)

Obesite bat1 iilkelerinde c¢ok yaygindir. 25-30 kuatelet indeksine sahip
olan obez kadin, obesitenin hiperlipidemi, hipertansiyon ve Diabetes mellitus
ile iligkisinden dolayi % 10°dan daha fazla mortalite egilimi gdsterir. Meme
kanserli obez kadinlarda metastaz daha fazla gozlenir ve obez olmayan

kadinlara gore daha kisa omirliidirler.?>

Meme kanseri riski, sistolik kan basincinin her 10 mmHg artist igin
% 3, boyun her 5 cm artigt ile % 10, viicudun her 10 kg artis1 ile % 8

artig. gﬁstermektedir.(36)

Premenopozal kadinlarda risk kuatelet indeksi
artukca azalir. Halbuki postmenopozal kadinlarda kuatelet indeksi 30’un
altinda ise kuatelet indeksi arttikca riskte artar. Bununla birlikte kuatelet
indeksi 30 veya daha yiiksek oldugunda veya kuatelet indeksi arttik¢a riskin

arttifim gésteren bir kanitta yoktur.(36v37)
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6. Ik Dogum Yas1 ve Dopum Sayisi

30 yag tzeri ilk dofum gecikmis dogum sayilir ve meme kanseri igin
en Onemli risk faktorlerinden biridir.(? Nullipar kadinlarda risk dogum

yapanlara gére daha fazladir.©+132D

Iki cocuktan daha fazla dofum yapms Kkadinlarda hi¢ dogum
yapmamig kadinlara gére risk daha diigiik bulunmugtur.(19’26’35’38) Dogurgan
kadinlarda meme kanscri riski, birden fazla gebelik over siklusunu keserek

Ostrojen etkisinde kalma siiresini azalttif1 igin dﬁ§iiktiir.(21)

7. Cinsiyet

Meme, erkeklerde nadir bir tiimér yeri olmaswmna Kkarsihk kadinlarda

kanserin en sik gelistigi yerdir.

Kadinlarda 40-60 yaglan arasinda goriilmekle birlikte erkeklerde
ortalama olarak 56 yaglan civarinda rastlamir. Erkekte meme dokusunun c¢ok
az olmasi nedeniyle tiimoér fistteki deri ve alttaki tordus duvarmm hizla

infiltrc eder. Bu yiizden prognoz kadin memesinde oldugundan daha

8. Medeni Durum

Muhtemelen uzun bir iireme yasami boyunca dengelenmemis bir
Ostrojen aktivitesi, hi¢ evlenmeyenlerde, ge¢ evlenenlerde veya evlenip

cocuk sahibi olmayan kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir (2123532)



Rahibelerde meme kanseri insidans: da en fazladir.®

9. Irk

Meme Xkanseri insidansi siyah irka gore beyaz wkta daha yiiksek
bulunmu§tur.(23’3 D San irkta ise gbze batacak derecede az bulunmasina

ragmen bunun nedeni ag1k1anamam1§t1r.(l6)

10. Ajlede Meme Kanseri Anemnezinin Bulunmasi

Deneysel ve klinik aragtirmalar kadar epidemiyolojik aragtirmalarda

meme kanserinde 6vcllikle aile anemnezinin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Riskin biiyiikliigli, meme Kkanseri olan yakin akrabalarin sayist ve

akrabalarda kanserin ortaya c¢iktif1 yas ile orantihdir. (19

En yiiksek risk annelerinde menopoz Oncesi bilateral meme Kanseri
olan kadinlardadir, bu kadinlar ortalamanmn dokuz kat {istiinde bir riske
sahiptirler.(l‘9 19 Bir memesi kanser nedeniyle tedavi edilmis kadinlann
difer memesinde yeni bir kanserin ortaya c¢ikma olasilif1, birinci Kkanser

ctkma riskinden beg kat daha fazladr.®19)

Anne ile ayni yapiya sahip bir kizda da aym sartlarda hastalik daha

kolay olusur.

Ve yine anneye ait meme kanseri anamnezi bulunan kadinlarda
hastaligin riski mcnopoz oncesinde % 84, menopoz sonrasinda iki kati

olmaktadir.*2
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11. Benign Bir Hastalin Varhi

Mcmede benign Iczyonlarin  bulunusu bir risk faktorii olarak kabul
edilir. Klinikgilerin ve istatistik¢ilerin caligmalan da kistik hastalifin

kolonlagtirict bir faktdr oldufunu gostermistir.

Mcme ile ilgili scmptom ve belirtilerle bagvuran hastalarin ancak %
20’sinden biraz fazlasinda kanser vardir. % 60’inda fibrolistik hastalifin bir
cesidi, % 10’unda fibroadenoma, kalan % 10’unda da difer benign meme

hastaliklar1 ve enfcksiyonlar bulunur.?”

Benign meme hastalifina (BMH) sahip kadinlarda kanser olma riskinin

genel kadin toplumuna gore iki kat daha fazla oldugu bulunmugstur.

Meme kanseri ve kistik hastalikta orta hormonal bir etki olabilecegi
diiglinillmesine ragmen kistik hastalifin  kansere neden olarak kabul

edilemeyecegi belirtilmigtir.(zs)

BMH’nin histolojik tiplerinin bir hasta-kontrol c¢aligmastyla belirlenen

kadinlardaki % degcri Tablo IV’de belirtilmistir.
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Tablo-IV: Benign meme hastalifinin histolojik tipleri ve % degerleri.

BMH tipi % Hasta % Kontrol
Apokrin metaplazi

Papiller 388 333

Papiller olmayan 14.8 115
Kalsifikasyon 28.6 17.6
Kistler 69.3 62.8
Duktal ekstazi 68.4 644
Yag nckrozlan 2.5 04
Fibro adenoma 245 218
Hemoraji 42 23
Hiperplazi

A tipi 293 264

A tipi olmayan 159 100
Preduktal mastit 349 299
Sklerozan adenovis 16.9 7.7

BMH, klinik olarak saptanabilen memedeki palpe edilebilir yumrudur
ve Amerika’daki kadinlanin yaklagik olarak yarisinda bu olgunun varlifindan
bahsedilmektedir. Biyopsi sonucu BMH saptanan kadinlarda difer BMH
saptanmamig kadinlara gére daha yiiksek meme kanseri riskine sahip

olduklar1 gézlenmistir.

BMH tiirleri artan siddetine goére dort grupta toplanir:

1. Ara veya tcrminal kanallarin hi¢ birinde hiperplazi veya a tipi

olmayan BMH.
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2. Hem ara hem de terminal kanallarda epitelyal hiperplazi bulunan

¢ok az olan veya hi¢ olmayan a tipli BMH.

3. Ara ve terminal kanallarda hiperplazi ve belirgin a tipi bulunan
BMH. Meme kanallarinda hiperplazi ile az veya ¢ok a tipi bulunan kadin
meme kanseri igin risk altinda olmaktadir. Bu kadin icin meme kanseri
riski BMH’s1z kadina gore 2.6 kat daha fazladir. 15 yil veya daha uzun bir

siire 6nce teghis konulmug BMH’nin varlif1 bir risk faktoriidiir. ?9

12. Bebek Emui Siiresi

Insanda 6nemli bir fonksiyonu olan prolaktin hormonu, gebelik
sirasinda meme bezlerini laktasyon igin hazirlar ve post partum dénemde
laktasyonun' siirdiiriifmesini saglar. Dofum olayindan sonra &strojen ve
progesteron  diizeyleri hizli bir gekilde diiger; bu ise prolaktin
salgilanmasinda hizli bir artiga neden olur. Prolaktinin agir1 salgilanmasi 6n
hipofizdeki gonadotrol hiicrelerde FSH ve LH yapimini ve salgilanmasim
inhibe eder. Hiperprolaktinemi sonucunda da kadinlarda amenore gelistigi

gibi dogumdan sonra emzirme kontraseptif etki yapabilir.(34)

Baz1 c¢aligmalar total emzirme siiresinin gen¢ kadinlarda meme
kanscrine kargt koruyucu oldufunu gostermigtir. Neden olarak da emziren
kadinlarda uzamig laktasyonel amenoreyi gostermiglerdir. Ayn1 sayida dofum
yapmis kadinlardan, cocugunu yeterli siire emzirenlerde, meme Kkanseri

16-

insidansinin daha diigiik oldugu goriiliir. 39 Yine bagka bir caligma ise;

bebek emzirmenin koruyucu etkisini desteklemekte ve bu etkinin



laktasyonun meme kanserini arttirict bir faktor olan &strojeni baskilamasi
sebebi ile olmadigi geklindedir. Ciinkii laktasyonel amenore meme kanseri
ile iligkili ’bulunamamlgtlr.(‘m)h Laktasyonun m’eme kanseri riskini artirdig

yolundada iddialar bulunmaktadir (194142)

13. Over veya Endometrivumda Primer Kanser Anamnezinin
Varhi

Kanser riskini arttiran diger bir faktordiir (1324

14. Diyet

Mcme kanscrinin  olugmasinda 6nemli yeri olan risk faktdrlerinden

biridir .12

Deneyéel ve cpidemiyolojik aragtirmalar gostermistirki fazla yagh diyet

meme, kolon, pankrcas gibi yerlerde kanser riskini arttirmaktadur.(43)

Hluslararast yapilan caligmalarda insanlarda diyet ile kanser arasindaki

iligki tlkeler arast éncmi farkliliklar gostermektedir.

Ornegin meme ve kolon kanserleri Amerika’ya gére 1/50 oraminda
daha dﬂgﬁktﬁr.(‘”) Kadinlarda meme Kanseri mortalitesinin ulusal degeri ile
kigi bagina diisen total yag tliketimi arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.
Cogu gelismekte olan ilkelerde ve dogu iilkelerinde Amerika ve Kuzey

Avrupa’ya gore daha diigiik meme kanseri insidanst goriilmektedir.

Ekonomik yénden gelismis bir ka¢ iilke digindaki diger iilkelerde

diigiik insidans geligmemis ekonomi ile iligkilidir. Bu sebeple ekonomik
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gelisme ile ilgili herhangi bir defigken meme kanseri insidansi ile de

iligkili olacaktir.

Yinc yapilan bir caligmada meme Kkanserlerinin baglaticilan1 olan
dimetilbenzantrasen (DMBA) ve nitrozometiliire (NMU) kimyasal maddeler
kullanllarak  tiimor gelisimi  indiiklenmig, diyet ile alinan agin yagh
diyet etkisiyle birlikte agin yagh diyetin tiimér biiylimesini arttirdig

bulunmugtur.(45)

N-nitrozometiliire ile indiiklenen meme Kkanserli disi
sicanlarin esansiyel yag asitlerini igeren bazal diyetine diyet yagmin tipini
ve Konsantrasyonunu degistirmek suretiyle deneysel yag ilave edildiginde
diyettcki yag artigimin meme kanserini artirdigi goériilmiistiir. Kanserin artist
yogun yag tipi ilc iligkili bulunmustur. Total meme tiimérii insidansiyla
total oleik ve linolcik asit almimin pozitif iligkili oldugu sonucuna
van1m1§t1r.(46) Dimetilbenzantrasen ile indiiklenen meme kanserli sicanlara
gittikge artan konsantrasyonlarda linaleat verildiginde kanserojenik etki
artmigtir. Poliansatiirc yag asitleri satiire ya§ asitlerine goére kanseri daha

lazla artbncr bir cthiye sahiptir.(43'47’48)

Meme kanserli bir dokuyla, saglikli veya benign adipoz doku tiimorii
olan lipomalh memc dokusunun satlire yag asidi icerifinin azalmig oldugu
ansatiire yag asitlcrinin Ozellikle arakidonik asidin belirgin olarak artmig
oldugu bir caligmada, kanserin baglamasinda veya ilerlemesinde ansatiire yag
asitlerinin  reaktif metabolitlerinin olugumuna bagli olarak meme Kkanseri
gelismesinde rol oynayabilecegi fikri ortaya atilmigtir. Aynica hormonlar

hem direkt olarak scrumda hem de meme bezlerinden trigliseritleri hidroliz
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cden lipoprotein lipazi aktivite etmek suretiyle tlimor reglilasyonu igin yag

asitlerini temin edebilir.®

Hiicrelere farkli yaglar verildigi zaman kanser hiicre membranlarinin
yag asidi 'kompozisyonu Onemli Olciide degisebilmektedir. Bdyle bir
degisiklik cesitli yag asitlerinin eklenmesi durumunda veya doymamishgin
farkli derecelerinde agin yagh diyetle beslenen hayvanlarda timdr biiylimesi

scklinde olmaktadir.

Insan meme kanseri hiicrelerinin farelere subkiitan olarak {ransplante
cdilip farelerin musir yagi, tereyag, sifir yagi ve balik yag diyetiyle
beslendigi  bir ¢aligmada meme kanseri hacmindeki artig, en az balik
yagiyla, orta dereccde sifir yagir ve tereyagiyla, en fazla da msir yagiyla

beslenen farelerde olmugtur.

Bu kanserin gcligmesinde ballk yagmmin inhibisyon etkisi dikkati
¢ckmigtir. Bu inhibisyon ise lipit peroksidasyon iirlinlerinin artmig birikimi
nedeniyle olmaktadir. Tiimorli dokuda lipit peroksidasyon iiriinlerinin birimi
~tam  olarak  bilinmemektedir.  Peroksidasyon {riinleri ile hiicresel
makromolekiiller arasindaki biyokimyasal etkilegimlerin, hiicre g¢ogalmasin
azaltmamasmma ragmen direkt olarak hiicre Oliimiine neden oldugu

diigtiniilmektedir.

18 Karbonlu vec 3 c¢ifte bagi olan gama linoleik asit (C18:3 n-61
6.9,12-Cis-Oktadekatricnoik asit), normal hiicrelerde az veya hi¢ advers etki

gostermeyen  konsantrasyonlarda kanser hiicrelerine  toksiktir.  Hiicre
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Olimiintin lipid pceroksidasyonu ile olabilecegi, yapilan bir caligma ile
destcklenmigtir.  Ancak  kanser  hiicrelerine veya tiim  hiicrelere lipid

peroksidasyon triinlerinin toksik olup olmadig: ayd1n1at11amam1§t1r.(49)

Bunun Kkargisinda olan bir ¢aligma ise n-6 doymamug yaf asidi
serilerinin  (linolenik asit +-linolenik asit, dihomogamalinolenik asit,
arakidonik asit ve dokozapentaenoik asit) timériin gelismesini ve metastazi
arttirabildikleri, buna ragmen n-3 doymamis yag asidi serilerinin (a-linolenik
asit, cikozatetraenolik asit) timor geligimini engeledikleri bildirilmigtir.0%
Diger bir caligma ile gamalinolenik asit, arakidonik asit ve eikozapentaenoik
asidin invitro olarak tiimér hiicrelerini segici bir sekilde oldiirdiigii
gosterilmigtir. Normal hiicrelerle karsilagtirilan tiimor hiicrelerinin eter lipit
fraksiyonu fazla bulunmustur. Lipit peroksidasyonu icin yag asidinin
kaynagi ve serbest radikal olusumu, normal hiicrelere gore tlimor

hicrelerinde  fosfolipaz A, aktivitesinin  artmasindan  dolayr eter lipid

fraksiyonu olabilmektedir. 5D

Bazi aragtirmacilar, diyetle alinan yagin azaltilmasim, meme kanseri
yardim¢r  faktorlerinden  plazmadaki  Ostrojenlerin azaltilmas:  olarak
g6rmckt.edir.<5253) Halbuki yasa gore farklilik gosteren ve bu nedenle
kontrol edilemeyen 6strojen uyarmminin direkt olarak meme kanserine

baglinmamas: gerckmcktedir 04

Yine bagka bir caligmada meme kanserli hastalar ikisi satiire (palmitik
ve steorik asit), fi¢il ansatiire (oleik, linoleik ve arakidonik asit) bes yag

asidi ilc ©zel bir diycte tabi tutulmus; kontrollerin eritrosit membranlan



aragtinldiginda da  prcmenopozal kadinlarda linoleik asit diizeylerinde
postimcnopozal kadmlarda arakidonik asit diizeylerinde artigla meme kanseri

riskinde azalma bulunmugtur.

Buradan diyetteki yliksek ansatiire yag§ iceriginin meme kanserine kargi
koruyucu 6labilecegi sonucu cikarilmaktadir. Ancak poliansatire yag
asitlerinin meme kanscri hiicrelerinde in vitro olarak sitotoksik etkisi oldugu

da belirtilmektedir.©*>

Vejeteryanlarin  genellikle yag bakimindan az, lif bakimindan yiiksek
diyetle beslenmeleri, mamografi yiiksek riskini azalttifimi ortaya cikarmigtir.
Diyet, hepatik sirkiilasyondaki Ostrojenlere etki etmek suretiyle onlarin daha

diigiik diizeylerine neden olabilmektedir.%

Aragtirma tekniklerinin ilerlemesine ragmen kanserli insanlardaki bir
¢ok Olim metastaz nedeniyledir. Metastaz kompleks, ¢ok basamakli ve
ilerleyicidir. Diyetin metastaz {izerine etkisini hedef alan bir c¢aligmada
transplante olabilen farc meme timér hiicre dizisi kullamlmigtir. Farelerin
meme yag tabakasina meme tiimor hiicrelerinin enjeksiyonuyla % 12
linoleik asit iceren diyctin % 8'den daha az linoleik asit iceren diyete gore

daha flazla metastatik akcier nodiilleri olusturdugu gﬁzlenmi§tir.(57)

15. Oral Kontraseptif Kullammm

Cok sayida epidemiyolojik caligma ile meme kanserinin etiyolojisinde

oral kontraseptiflerin olas1 rolii aragtirnlmigtir.
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Oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri arasindaki iliskinin
aragtirildg - bir  hasta-kontrol caligmasinda yeni meme Kanseri teghisi
konulmug. 16-64 yaglart arasindaki hastalar ile kontrol kadinlar gegmiste
oral kontraseptif kullanimi agisindan incelendiginde 45 yagsin altindaki
kadinlarda ilk tam gcbelik oncesinde oral kontraseptif kullanim siiresi
artikca riskin  arttifi, 45 yas st kadinlarda ise boyle bir iliski

bulunmadig1 saptamm§t1r.(22)

Ostrojen icerigi fazla olan preparatlar, Ostrojen icerigi daha az olan
kombinc  preparatlar  ve  yalmzca  progesteron  igeren  perparatlar
kargilagtinldiginda fazla risk, yiiksek dozda oOstrojen igeren preparatlarda

bulunmusgtur.

Progesteron ilaglarinin 12 aydan daha uzun siireli kullanilmasi halinde
meme kanserine kargi koruyucu olabilecegi goriilmiig, diigiik Ostrojenli

kombinc perapartlarda ise riskin daha diigiik oldugu tespit edilmistir.
16. Alkol Tiiketimi

Bu konuda ¢ok sayida caligma yapilmasina ragmen alkol tiiketiminin
meme  Kanseri riski  {izerindeki etkisi konusunda bir fikir  birligi

saglanamamugtir. 08-3%)

Alkollii igeceklerin kullanilmasinin meme Kkanseri riski lizerine etkisi
olmadifim  gdsteren ga11§malarm(60) yanisira  orta  derecede  alkol

kullananlarda hi¢ kullanmayanlara gére riskin daha yiiksek oldugunu bildiren



¢aligmalarda bulunmaktadir."%74 Riskin fazla oldugu sarap igenlerde veya

birden fazla alkol tiirii kullananlarda yiiksek oldugu bildirilmigtir.

t7. Sigara

Sigara dumani; nitrojen oksit, organik peroksit ve hidroperoksit gibi
bazit reaktif oksidizc ajanlarin yanisira polisiklik aromatik hidrokarbonlan
icerir. Katran fazi ve gaz fazi olmak ilizere iki farkli serbest radikal fazina
sahiptir. Az miktarda oksijen ve karbon merkezli radikallerin bulundugu gaz

fazaindaki radikaller, katran fazindaki radikallere goére daha reaktiftir.(61-62)

Biri hastahane grubu digeri tarama grubu olmak lizere sigara ve meme
kanscri arasindaki iligki incelenmig; tarama grubu calismasinda sigara meme

kanscri icin risk faktorii olarak goriilmiigtiir.

Lipid peroksidasyonunun o6nemli bir metaboliti olan MDA LDL’yi
degistircbilmektedir.  Degisen = LDL  makrofajlar  tarafindan  hizla
tutulabilmektedir. Artcrosklerotik plakta bulunan LDL’nin MDA tarafindan
degistirilen LDL’yc benzer bir yapiya sahip oldufu gosterilmistir. Sigara
icenlerde goOzlenen artmig serum MDA diizeyleri, sigara dumam ile lipid
peroksidasyénunun indiiklendigini ve artnmg MDA sonucu olarak iskemik

kalp hastalir olustufunu ileri stirmektedir.©
8. Plazma Lipitleri

Son zamanlarda yapilan caligmalar, meme kanserinde, serumdaki
kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlar1 ile bu hastalik arasinda bir iligki

bulunabilecegini diis{indiirmektedir.
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Baglangicta normal sinirlarda olan, serum, kolesterol ve trigliserit
diizeyleri  hastalik ilcrledikce degerlerin  normal smmrlar diginda  arttifs
goriilmiigtir. Adipositlerde lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ettigi bilinen
tiimor nekroz faktoriiniin ilerlemis kanserde serum lipoproteinlerindeki artisin

nedeni olabilecegi bildirilmektedir.©

Displazili, kadinlarda HDL-kolesterol diizeylerinin daha yiiksek,
[.DL.-kolesterol ~ ve  trigliserit  diizeylerinin ise daha disik oldugu
bulunmugtur. Mamografik displazili premenopozal kadinlarla kargilagtinlan
saglikli premenopozal kadinlarin kolesterol diizeyleri arasinda ise &nemli bir

farklihk goze gmpn1a|11|§t1r.(64)

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total lipit, fosfolipid, trigliserit,
kolestcrol ve esterlesmis yag asitlerini kapsayan serum kompenentlerinin
tayin cdildigi bir c¢alismada HDL-kolesterol, fosfolipit ve kolesterol

diizeyleri kanser hastalarinda belirgin olarak azahnlgtlr.(65)

75 yasin altindaki Isvecli kadinlarda, meme kanseri riski ile serum
kolesterol  ve  LDI.-kolesterol  diizeylerinin  aragtirildifts  bir  kohort
calismasinda 50  yasindan  kiiciik  bireylerin  olusturdugu  grupta
L.DI.-kolesterol diizeyindeki artiga bagh olarak meme kanseri riskinde de
artig  gozlenmigtir. Total materyal bakimindan serum kolesterol veya

[.DL.-kolesterol ile meme kanseri riski arasinda bir iligki gozlenememigtir.

51 yasin altindaki meme kanserli kadinlarin kontrollere gore kolesterol

diizeylerinin digiik bulundugu bir caligmada total kolesterol Ol¢iimiinde
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onemli, bir kompenent LDL-kolesterol’iin  endojen Ostrojenler tarafindan
digiirlebildigi  ve  digiik  kolesterol — diizeylerinin - over  aktivitesine

baglanabilecegi bildirilmigtir.

Kolesteroliin diger bir komponenti olan HDL kolesteroliin ise endojen

Ostrojenlerle artig gosterebildigi bulunmugtur.(66)

11.2. KAROTENOID VE RETINOIDLER
II.2.1. Tarihi Perspektif

Karotenoid vc retinoidler uzun ve ilging bir tarihe sahiptirler.
Biologlar, organik kimyacilar ve biokimyacilar yiizyll Once parlak renkli
harotenoidd  pigmentleriyle  biiyililenmiglerdir. Bu  pigmentler  iizerindeki
caligmalar 19. yiizyilin baglarina kadar uzanmaktadir. Kristal sarn pigment
karoten 1831°de ilk defa izole edilmis ve 1837’de sonbahar yapraklarindaki
sart pigmente xantoflil adi verilmigtir. 20. ylizyihn baglarinda, isoprenoid

deriveleri olan karofcnoid ailesinin varlifi acgikca gﬁsterilmigtir.(13)

1913’de  McCollen ve Dawis baz1 sebzelerde bulunan, siganlarda
biiylimeyi situmiile eden yagda erir yararh bir maddeyi yayinlamiglardir.
Suda erir B diye adlandirilan suda erir besinlerden aymmak amaciyla, bu

maddeyi yagda erir A olarak isimlendirmiglerdir.

Daha sonraki vyillarda aralaninda McCollum, Osboe, Mentel, Steep,
Stcenback, Moore gibi ¢ok sayidaki aragtirmacilarin calismalariyla bu

eriyebilir temel besin maddesinin varlifi ve Ozellikleri hakkinda ileri bilgiler
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cdinilmigtir. Yagda erir A’nin sadece siganlarda biiylimeyi situmiile etmedigi
gece korliiglih ve xcrophtalmio’yr Onledigi gosterilmistir. Daha sonra
hayvanlardaki vitamin A ile bitkilerdeki karoten arasindaki etkilesim ortaya
cikariimistir.  Ozellikle bu Kerrer ve arkadaslanimin Koépek balig ciger
yagindan elde ettikleri ckstredeki yiiksek safliktaki vitamin A’yr kullanarak
1930°da beta karotcnin, 1931°de retinoliin kimyasal yapisini belirlemeleriyle
olmugtur. Bu tip rctinol ilaglarn kullamlarak ilk yaglh retinol esteleri (6m:

retinol asetat) hazirlanmgtir.

Beta karotenin yapisi, 1930’larin baglarinda belirlenmigtir. Bu  iki
sonu¢ beta karotenin nigin vitamin A bilesiklerinin dogal prekiirsorii
olduguna dair kimyasal goriis noktasindan bakmaya imkan saglamigtir. Bu
iliski ¢ok sayida hayvan dencyinde 1928-1930 yillar1 arasinda kesfedilmisgtir.
Bu pigmentlerin vitamin A fonksiyonlarimin agiklanmasinin bityiik bilimsel

ve eckonomik énemi mevcuttur.(!?)
11.2.2. B Karoten

B karoten dogada varhig:i bilinen 400°den fazla karotenoidden biri
olup‘67) besinleri renklendirmede, en yaygin ve ilk defa kullanilan
sentetik(!®) karotenoid ve vitamin A’nin major en aktif prekiirsoriidiir. Cogu
insan iginde A vitamininin ana kaynafidir. Vitamin A da normal geligim,

biiylime ve gdrme igin mutlaka gerekli bir vitamindir. 14

Yiksck derccede doymamig izopren tiirevleri olup fazla miktarda

konjlige cift baf tagidiklanndan, kirnizi ve san renkli olurlar. Uzun



hidrokarbon zincirleri nedeniyle yagda eridiklerinden Lipokrom diye de

ifade edilirler.
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B karoten 40 karbonlu bir hidrokinona sahip olup yapisinda oksijen
bulunmaz. Ortada doymamis uzun bir =zincir ve bunun ucunda 2

hidroaromatik B-iyonon halkasindan meydana gelmistir. Karotenoidler, cesitli

enzimlerin yardimiyla mevalonik asitten tiirerler.(67)

Ampirik formiil: C 40H56(69)

Molekiil agirhig: 536.88
Eriyebilirlilik: Suda, erimez yagda ve organik solventlerde eriyebilir.(69)
Erime noktasi: 170-182 °C{%

Izomer sayisi: 272 (9 sterikal etkili ¢ift bag simetrik)(1¥

Stabilite: Hava, 151k ve 1siya duyarlidar.(69
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11.2.3. Dogadaki Temel Kaynaklar

1. Sebzeler: Bitki yapraklarinin, beta karoten, lutein, violaxanthin ve
neoxanthin gibi benzer karotenoidleri igerdifi gozlenmigstir. Beta karotenin
cis izomerleri nadir bulunur ve eger dogal olarak olusurlarsa izolasyon
artefakti olmalart muhtemelidir.» Tee ve Lim® tarafindan caligilan 35
yesil lifli ve lifli olmayan tropikal bitkilerde karotenoidlerin yapisi sasirtici
derecede  benzerdir. Majoér karotenoidler olarak lutein ve beta Karoten
hepsinde mevcuttur. B karoten bitkilerde toplam karotenoidlerin % 20 ile

80’ini kaplayacak kadar bulunmaktadir.

Benzer olarak bu  bitkilerin  toplam karotenoid igerifi de oldukga

degigkendir, 0,2 mg/100 gridan 35 mg/100 gr’a kadar degigmektedir.(n)

2. Tohumlar: insan beslenmesinde kullanilan olgun tahil tohumlarinda,
karotenoid diizeyi 100 mg/100 gr’dir. Bunun % 10’unu beta Karoten
olugturmaktadu.(lm) B karoten genellikle mevcut olan tek karotendir. Ancak

daridaki majér pigmentin alfa karoten oldufu sdylenmektedir.

Quackenbush ve ark. 0% 125 msir soyu iizerinde caligmiglar ve 11
pigment varligint yayinlamiglardir. Major pigmentler phyton, lutein ve
zaxanthindir. Digerleri ise phytofluene, beta karoten, beta zaecorotene, alfa
crytoxanthin, beta criptoxanthin, zeaxanthin esterleri ve polihidroksi

pigmentlerdir.

Ycsil soya fasiilyesi, bériilce, bezelye, Lima fasiilyesi ve Fransiz

fastilyesinde 200-700 mg/100 gr karoten saptanmugtir.
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3. Meyveler: Meyveler karotenoid icerigi  bakimindan  biiyiik
varyasyonlar gosterir. B karoten daima mevcuttur ancak oram ¢ok
degigskendir (% 10-100). Meyvelerdeki vitamin A aktivitesi lifli sebzelere

oranla ¢ok daha azdir. (¥

Karotenoid igerigi bakimindan ©6zel bir Onemi olan meyve yag
hurmasidir. Islenmemis hurma yagi en zengin dofal beta karoten kaynag
olarak bilinir® Ham hurma yagi, ham hurma oleini ve filtre edilmig
hurma yaginda total karotenoid konsantrasyonu 70.000-80.000 mg/100 gr’dir
ve bunun goguniugu beta karotendir. Chang(73) hurma yaginin koroner kalp
hastalii ve kanser gelisimi lizerine etkileri de dahil olmak ilizere yararli

ozclliklerini gézden gegiren bir yazi yayinlamigtir.

4. Kokler: Kok karotenoidler konusundaki en &nemli bitkiler havug
ve tath patatestir. o karoten beta karoten nisbi oram % 5-10 ile % 51
arasinda havu¢ soyuna gore degismektedir. Havug son yillarda HPLC
kullamlarak‘ sayisiz aragtirict tarafindan incelenmigtir. Simon ve Wolff™
HPLC ve ince tabaka kromotografi kombinasyonu kullanarak genetik olarak
gesitli  havug gruplarindaki karotenoid dagilimimi aynntli bir sekilde
incelemiglerdir. Alfa. beta, gama, epsilon karoten, beta zeakaroten,lycopen
adinda 6 karoten saptanmugtir. Major karotenoidler total karotenoidlerin %

90’11 olugturan alfa ve beta karotendir.

Tatli patatestchi beta karoten ise majoér pigmenttir. Ksantofiller az

miktarda yer almaktadir. 1%
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11.24. Beta Karotenin A Vitaminine Doniigiimii

Beta karotenin A vitaminine doOniligimii kapsamli olarak caligilmis-
ar'7®  Ama metabolizmas:  hakkinda halen bircok siiphe mevcuttur.
Baglhica zorluk insanlarda beta karoten metabolizmasi ve degisimi igin tipik
bir mekanizmanin olmamasidir. Cogu hayvan beta karoteni insanlarda
olandan daha degisik bir gekilde metabolize eder; beta karoteni biitiiniiyle
absorbe etmezler ve diisiik yogunlukta lipoproteinlerin (LDL) beta karoten

transportunda yeri yoktur.(M)

Bu farklhilbklardan  bazilarinin  Gneminin  bilinmemesine ragmen
laboratuvar  hayvanlartyla yapilan metabolizma aragtirmalarinin  uygun

olamayacafi aciktir.

Karotenoid mctabolizmas: ile ilgili ¢alisirken ikinci zorluk Karetenoid
boliinmesi sirasinda yer alan Onemli enzim 15'-beta-karoten dioksijenazin
unstabil olmasi ve sallagtirilmasimin ¢ok glic olmasidir. Difer enzimler non
spesifiktir (Alkol dehidrogenaz). 147" Bu nedenle de cogu bilim adami beta
karotenin merkezi, cksentrik veya her iki mekanizma ile bdliiniip
bolinmedigine karar verememigstir. Ancak siiphesiz normal kogullarda beta
karoten A vitaminine donlismektedir. Bir molekiil beta karoten merkezden
boliinerck iki molekiil A vitamini olugturur (Retinol formunda). Bir molekiil
beta karoten eksentrik boliinerek bir molekil retinol olusturur. Bunun in
vivo olugmadifl sanimaktadir. Vitamin A depolar1 eksik olan bireyler kolay
hazmedilen beta karoten kapsiilleriyle beslendiginde yaklagik 2 molekiil beta

karotenden 1 molekiil vitamin A hasil oldugu gorilmektedir. Beta karoten



degisimi viicuttaki beta karoten depolarinin miktarina bagmlhidir. Fazlalik
olan bireylerde eksiklik olan bireylere gore daha az beta Kkaroten A
vitaminine gevrilrncktcdir.(m’mﬁs) Daha kotiisli, beta karotenin vitamin A
ya donligiimii gerekli oldugu kogullarda daha zayiflamaktadir. DOniigiim igin
dicttc yafa ihtiya¢ vardur. Doniigiim enfeksiyonlar, ates ve parazit
cnlcksiyonlarnindan  ctkilenmektedir. Yag, meyve ve diger takviye beta
karotene goére yesil lifli sebzelerden elde edilmesi giigtlir. Yani, daha fazla
thtiyact olan iyi beslenmemis insanlarda doniigim daha zayiftir. Bu da
yiiksek scrum diizeyleri ile daha yiiksek B-karoten diizeylerinin goriilmesi
lipidlerin, B karolenin - absorbsiyonu  ve  tarnsportundaki  6nemini
aanlamaktadlr.(m) B karoten plazmada baglica LDL iginde transport edilir,
bu nedenle potansiyel olarak LDL oksidasyonunun limite indirgenmesinde

koruyucu bir rol oynzlyzlbilir.(79)

11.2.5. Absorbsiyon

Besinin - yenmesinden sonra sebze ve diger bitki kaynaklarindaki
provitamin karotenoidler ile hayvansal dokulardaki preform vit A, midedeki
pepsin ve barsaktaki kimotripsinin proteolitik aktivitesi sayesinde bagl

olduklar proteinden ayrilarak serbest kalirlar.

Serbest karotenoidler ve vit A, yag kiireciklerinde eriyerek duodenum
limenine gecerler. Burada yag kiirecikleri safra tuzlan ve pankreatik
enzimlerle karsilagtifinda yag hazmimin cesitli driinleri serbest kalir. Bu
safhada aym zamanda vit A esterleri de hidrolize ugrar. Bu hazim iiriinleri

safra tuzlann ve kollesterolle etkilesime girerek kangik misel olarak
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adlandirilan vit A ve karotenleri eriten kopiiksii kiimeler olugturur. Bu
miseller, hiicre membranlariyla kargt karsiya geldikleri mukoza hiicrelerinin

mikrovilli veya firgamsi kenarim1 ¢evreleyen glukoprotein tabakaya niifus

cdebilir.  Safra  tuzlart  disinda, miselin  komponentleri mukoza hiicre
membranlarinin lipid fazindan tek tek penetre olarak stoplazmaya
ulagnrlar.(m

Absorbsiyondan sonra, karotenoid barsak mukoza hiicresine retinaldehit
formunda vitamin A olusturmak tzere yapigir. Olugan retin aldehit derhal
retinole indirgenir. Barsak epitelinden gecisi sirasinda, retinolin % 75°den
fazlas), kaynagina bagh olmaksizin uzun zincirli yag asitleriyle esterlesir.
Baglica palmitat formundaki bu esterler dier lipidler ve apoproteinlerle
birleserek silomikron tanecikleri halinde hiicreden lenfe salgilanirlar. Bazi
¢evrilmemis karotenoidler direkt olarak absorbe edilirler ve kana gegerler,
dokularin yag ambarlarinda, karacigerde ve cesitli organlarda

depolanirlar (136980)

I1.2.6. Karaciger Tarafindan Al ve Depo Edilmesi

Barsak hiicrelerini  terkettikten sonra plazma  diigiik  yogunluklu
lipoproteinlerdeki retinil esterleri karaciger hiicre zarindaki esterozlarla
hidrohize ugrayabilirler. Hiicre iginde, esterlesmemis retinal spesifik hiicresel
retinol-baglayici protcine baglanarak (cCRBP) endoplazmik retikuluma taginir
ve burada biiyilkk oranda palmitata esterlesir. Bundan sonra degisik lipidler,
polipeptid zincirlerin vc proteine kovalent baglarla bagli karbonhidratlarda

olugan criyebilir komplcks bir molekiile taginarak depo edilir.
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Herhangi bir bircyde, deponun biiyiikliigi sadece vitamin A ve
provitaminlerin dietle alimina bagli defil vitamin absorbsiyon etkinlifine ve
harcanma hizina da baghdir. Bu faktérler cins, biiyiime hizi, saghik durumu

v.s. den ctkilenir.!

I1.2.7. Plazmada Transportu

Absorbsiyondan sonra kan akimma gegen vitamin A’yr hizla
immobilize eder vc depolar. Eger diet vitaminden yoksunsa, tersine
karaciger vitamin A'y: kan dolagimina serbest birakir ve kanda sabit bir

diizey olugmasini saglar.

Absorbe edilen diet retinoliiniin karacigere taginmasi lipoproteinlerle
kompleks ester formunda olmakla beraber hedef dokulara teslimi alkol
formundadir. Bu depo kompleksinde bulunan retinil ester hidrolazin
hidrolitik aktivitesiyle saglanir. Hidroliz sonrasinda retinol diger dokulara
transporty icin retinol binding proteine (RBP) baglamir. RBP plazmada
retinol igin primer tagiyicidir. Retinolle halo-RBP ie.; alil molar komplex

halinde, retinolden bagimsiz aPO-RBP seklinde bulunur.(!?)
1128. P Karotenin insanlardaki Biyokimyasal Fonksiyonlar:
. Vit A Olugunu{3476

B karoten insanlar i¢in A vitamininin ana kaynafidir. Bu iligkinin

insan saghf icin ¢cok Onemli oldugu ispat edilmigtir.



2. Lipooksiienaz14

Yag asitleri ve Kkarotenoidlerin Co-oksijenasyonu b-karoten tarafindan
inhibe cdilen lipoksijenazlar arokidonik asit metabolizmasinda yer

almaktadir.

Kolesterol ve diger nonstreoidal ispronoidlerin biosentezinde yer alan
hiz kisitlayict enzim HMGCoA yi1 mevalonata gevirir [ karoten ilagla
koruma etkinligini HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek gosteriyor

olabilir. Insan sagligi icin 6nemi bilinmemektedir.
4. Connexin 4381-82)

[} karoten conncxin 43’ stumiile ederek aralik baglanti formasyonunu
arttirtr - boylece hiicreler arasi iligki artar. Insan sagh icin  Onemi

bilinmemcktedir.
5. Antioksidan (Praoksidan)71-7%

Bazi hayvan ve populasyonlarn igin yararli oldugu belirlenmigsede,

genel insan.populasyonu i¢in onemi bilinmemektedir.
6. imminolojik Yamt®3£4.85)

Hayvan saghfs  icin  kanitlanmig yararlart  vardir. Bazi insan
populasyonlarinda yararli oldufuna dair kanitlar vardir. Ancak genel

populasyon igin O6nemi bilinmemektedir.
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- Reil Fertilite14

Az sayida yayin karotcnoidlerin insanlarda menstriiel siklus ve tiroid
hormonlarin1  etkiledigini  soylemektedir. Insan sagligi icin onemi tam

bilinmemektedir.
112.9. B Karotenin Diger Fonksiyonlar:

[-Karoten diigilk parsiyel oksijen basinglarinda (150 tordan az)
oksidasyon driinlerini wzaltan yaygin olmayan biyolojik bir redox miyandir.
Bi diigik basinglar ¢ogu fizyolojik dokuyla uyumludur. Beta karoten bir
singlet oksijen baskilayici gibi hareket etme kabiliyetiyle fizyolojik bir
modiilatordir.7® Bohm F. Haley J.’ye gore B-karoten reaksiyon kosullarina
hagl  olarak antioksidan veya rediiktan olarak fonksiyon gosterebilir.
Boylece lipoprotein ve DNA oksidasyonunu azaltmaktadir. Teorik olarak bu

oksidasyonlar insan sagligna zararhdr.(1471:72)

DNA ve lipoprotein oksidasyonunun Kkanser ve difer dejeneratif
hastaliklarla ilgili oldugu sanilmaktadir.1473 Kiiciik molekiillerin hiicreler
arasinda gecigini saglamak amaciyla birlegtirici bir sinsityum olugturmak icin
bir organizmadaki aralik birlegim yerleri hiicreleri birbirine baglamaktadir.
karoten ve A vitamini hiicreler arasindaki aralikk baglantilarin olusumunu
situmiile etmektedirler.®1-82) By difer karotenoidlerde de mevcuttur ancak
beta Karotenin A vitaminine dier Karotenoidlere doniiglimiiyle ayni etki
goriilmemektedir. Bu sadece P karotenin bir fonksiyonudur. Bu mekanizma

43 (ransmembran proteini i¢in gen kodudur. Bu transmembran
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protcinlerinden alti tancsi su dolu nukleusu cgevreleyerek hexamerik bir sira
olusturur. Bu siralardan ikisi baglanti araliklarinin = striiktlirel ~birimini
meydana  getiren  (izyolojik konsantrasyonlarda beta karoten baglanu
arabklarin1 artirarak hiicreler arasit baglantinin artmasina olanak verir. f
karoten transforme olmamig hiicrelerle prekanserdz hiicreleri besleyerek

bunlarin transformasyonunu onler.
11.2.10. Beta Karotenin Antioksidan Etkisi

Son yillarda beta karoten temel nokta kabul edilerek karotenoidlerin
singlet oksijen, triplct fotosentizier ve serbest radikaller gibi reaktif
kimyasal tiirleri deaktive etme yetenekleri genis bir sekilde incelenmigtir.
Beta karoten ve Kkarotenoidlerin metillinoleatin serbest radikal oksidasyonu
tizerindcki antioksidan aktivitcleri konusunda aragtirmalar yapan Tarao(3®)
Canthoxanthin - ve  Astaxanthinin daha etkin antioksidanlar oldugunu
bildirmigtir. Bu iki karotenoiddeki 4 ve 4' pozisyonlarindaki oxo gruplarinin
antioksidan fonksiyonlarim1 artirdig1 varsay1hnaktad1r.a3) B-karoten serbest
radikalleri temizler ve singlet O, yi baskilar. Laboratuvar deneyleri en gok
sart ve turuncu schze ve meyveler ile yesil sebzelerde bulunan B-karotenin
cn ctkin O, baskilayici ajan oldugunu gostermigtir ki bu da kanserogenezde
cn  Onemli basamak olan oksidatif hasardan viicudu korudugunu
gostermektedir. Ancak kanserle miicadelede diger Ozellikleri de destek
olmaktadlr.' B-karotcnin  immiin savunmayi artirdifi, patolojik hiicre
degigikliklerinin ilerlemesini Onledigi, tlimér tarafindan serbest birakilan
maddclerin yol agtifi interferon inhibisyonunun Onlenmesi gibi ozellikleri de

supt;mml§ur.(13’14’78"“ "



I1.2.11. B-Karoten ve Kanser

Kanser denctimsiz  hiicresel  biiylimenin  oldugu siklikta zayif

differansiyel hiicrelerle ilgili bir hastaliktir (87-88)

Wolf ve Ark. 5004 kadinin plazmasmi alip saklamuglardir. Meme
kanseri gelisen 39 kadimin serum retinol, beta karoten ve vitamin E
diizeyleri hesaplannuy ve kanser gelismeyen 78 kontrolle kargilagtiriimistir.
Ancak bu caligmada plazma retinol diizeyinin meme kanser riskiyle iligkisi
suptanmamugtir.  Kanser  gelisen  kadinlarda kontrol  olgularina  gore
beta-karoten diizeyleri nispeten diigliktlir ama bu istatistiksel olarak anlamli
degildir. Diger taraftan diisik plazma E vitamini diizeyinin anlamli olarak
artmig kanser riskiyle iligkili oldugu saptanmistir. B-karoten ¢ogu dokularda
fizyolojik sartlar altinda diisiik kismi oksijen basincinda 6zellikle etkili
olmasindan dolayr lipid fazda vitamin E’nin (yiiksek kismi oksijen

basmcinda etkilidir) zincir kirma 6zelliklerini tarna.rnlayabilir.(71’78’89)

Burton ve Ingold P-karotenin diigiik kismi oksijen basincinda

miikemmel bir radikal tutucu antioksidan oldufunu rapor ettiler. 7D

Onlar  lipid peroksidasyonu  sirasinda  olugan  peroksil radikalinin
rezonans stabilize olmug bir karbon merkezli radikali meydana getirmek icin
B-karoten ile rcaksiyona girebildiini One siirdiiler. Asafida goriildiigii
gibi(7 1,78,89)

Lipid-OO' + [}-karoten — Lipid-OO-B-karoten
Dayaniksiz Dayanikl
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11.2.12. Karotenoidler, Retinoidler ve Kanser

Kanser denetimsiz hiicresel biiylimenin oldugu siklikla zayif
differansiyel hiicrelerle ilgili bir hastaliktir. Sayisiz nedeni vardir ve tiim
dokulardaki hiicreleri ctki]eyebilir.(87) Tiimér gelisiminde 3 ayr1 safha vardir.
Birincisi, etkilenen dokuda karsinojenin bir ka¢ hiicrede kalict degisiklikler

olusturduBu baglangi¢ safhasidir.

Prenoplastik veya latent safhada etkilenen hiicreler kademe kademe

kanser hiicrelerine doniiglirler.

Bu fazin Kkarakteristik 6zellifi prenoplastik hiicrelerin bazen transforme
olmug olarak kalmalart ama uzun siire ¢ogalmamalandir. Bu hiicreler bazen
normale donebilir. En son olarak transforme hiicrelerin hizla ¢ogalmasina
izin verilir ve doku timdr halini alr.(!® Giinliik rutinde yedifimiz besinler
tiimér geligimine igtirak etmektedir.Besin komponentleri baglatici (karsinojen)
veya destekleyici (kokarsinojen) gibi hareket ederek bazi tlimérlerin geligim

htz. ve insidansini artirmaktadir.

Difer taraftan yedigimiz bazi besinler antikarsinojen etki gosteren
komponentler igermckte, immiin sistemin transforme olan hiicreleri segme ve
harap ctme yetenefiini artirmakta ve sonucgta tlimor gelisimini yavaglatip
insidansini  azaltmaktadir. Bu nedenlerle son yillarda kanser gelisiminde
dietin rolii ilizerinde aktif bir gekilde cahsilmaktadir. Son 20 yida tiim
dikkatler karotenoidlcr ve preform vitamin A {izerinde odaklanmigtir.

Retinoid ve karotenoidlcrin kanser gelisiminde rol oynama olasiliklann insan
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beslenmesinde bu bilesiklerle ilgili caligmalara yeni, ilgi cekici bir boyut

kazandirmagtir.

Karotenoidler, retinoidler ve kanser arasinda Onemli bir baglant

olduguna dair sayisiz kanit mevcuttur.850

Kanser hiicresel differansiyasyonun (farklilagma) kayboldugu bir durum
oldugundan, retinoidler seliilar differansiasyonun  baglatilmast  veya
arttirllmasiyla ilgili -olduklarindan retinoidlerin karsinogenezi durdurma veya
geriye dondiirme olasiliklart olmas: mantiklidir ve bu aragtirma yapmak icin
degerli bir konudur. 1970’lerin sonlarindan beri retinoidlerin hiicre
differansiyasyonu vec c¢ogalmas: iglemini degistirme yetenekleri hakkinda
sayisiz caligma yapilmigtir. Caligmalarda retinoidlerin kiiltiirdeki hiicreleri
direkt olarak etkileyerek, kimyasal karsinojen radyasyon veya viral
transforme edici faktorlerden biriyle olugmug malign degisimi baskiladiklar
gosterilmigtir. Deney hayvanlarinda da in vivo olarak karsinogenez iglemini
baskilamiglardir. Simdi retinoidlerin in vitro olarak malign fenotip geligimini

baskilama yetenegine dair genis bir literatiir bulunmaktadir.

Retinoidlerle clde edilen iimit verici sonuglarla ilginin bundan sonra
karotenoidler {izerinde odaklanacaf: beklenen bir durumdur. Ama
retinoidlerle karsilastinldifinda kanser riski {izerinde karoten veya diger
karotenoidlerin etkilerine dair c¢ok az sayida deneysel bilgi mevcuttur.
Goodvin® son yayinda iki karotenoid, beta karoten ve canthaxantinin
tabiatinda var olan yeteneginden veya bagka bir deyimle vit A prekiirsorii

olmasindan bagimsiz bir gekilde farelerde UV-A, UV-B, benzyprene (BP),
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BP/UV-A  ve gama-metoksipsoralen ile baslatilan tiimoér biiylimesi
geciktirilmesinde baganli olduguna dikkat cekmistir. Ilaveten beta-karotenin
9,10-dimetil-1,2-benzathracene (DMBA) tarafindan baglatilan tiimorlere kars:
pozitilf bir etki gosterdigi bulunmustur. Bunda canthaxanthininnin etkisiz
olmasi nedeniyle, aktivite igin A vitaminine ¢evrilmesi gerekebilecegi
distiniilmektedir. Phytocn DMBA/Croton yafi veya DMBA/UV-B ile
baglatilan timorlerc kargt korumada diger iki karotenoide gore daha az
ctkindir. Temple ve Besi 1,2-dimetil-hidrazine (DMH) ile olusan fare kolon
timorlerinde beta Kkarotenir iuvvetli inhibe edici etkisi oldugunu

(13)

bildirmigtir. Cahiymada  kullanilan  karoten  takviyesi  insanlarin

beslenmesinde kullanilanlarla benzer diizeydedir.

Dict faktorleri vc kanser insidans: hakkindaki goézlemsel calismalarin
¢ofu ortalamanin lizerinde beta karoten alan insanlarda ortalamanin altinda
kanser insidansi oldugunu gostermesine ragmen aradaki iligki muhtemelen

daha kompleksdir. Gozlenen ters iligkinin bir ¢ok olasi izahi mevcuttur. 87

1)  Beta-karoten  yenmesiyle  bazi  gercekten  koruyucu  diet
aligkanliklarinin ve kompenentlerin birlikte alinmasi olabilir. 2) Beta karoten
yenmesiyle bazi gergekten zararli diet aligkanliklan ve kompenentlerinden
kagmmanin ilgisi olabilir. 3) Beta karotenin kanser baglangicina kargi
gergekten  koruyucu ctkisi olabilir. Eger Kkarotenlerin koruyucu etkinlikleri
varsa, bu antikarsinojenik etkilerinin daha once retinde cevrilmelerini
gerektirmedigi  dlginiilmektedir. Belkide baghca koruyucu etkiden beta
karotenden barsak icinde olugan retinol ve retinaldehit degilde barsaktan

degigsmeden ‘emilen beta-karotenin kendisi sorumludur. (1



Peto ve ark. karotenoidlerin kanser riskini azaltabilecegi cesitli
mekanizmalar ta.mmlamwtm Bunlar 1) Hedef dokulardaki hiicresel
differansiasyonda bazi karotenoidlerin direkt retinoid benzeri etki gdstermesi,
2) Hedef dokularda bazi karotenoidlerin retinoid benzer etkisi olan
molckitllere  donmesi. 3) Hiicresel differansiasyonun kontroliiyle ilgisi
olmayan mekanizmalarla hedef dokularin karotenoidlerle korunmasi son
gruptaki mekanizmalar iginde bazi immunolojik fonksiyonlarin arttirilmasi ve
hayvan ve bitkilerde cogu normal metabolik iglemin toksik (iiriinii olarak
iirctilen  yiiksek rcuktil’ molekiil tiirleri olan singlet oksijenin baskilanmas:
saytlabilir. Bu yazarlara gore singlet oksijeni en etkin basi(llayan yap1
beta-karotendir. Bitkilerde karotenoidlerin baghica fonksiyonu; fotosentezle

olugan singlet oksijenin baskilanmasidir.

Meme kanseri ile ilgili bir hasta Kkontrol caligmasi Buffalo’da
yiiriitiilmiigtir. Caligimaya katilan kigilere yiyecek kullamm: ile ilgili bir
anket uygulanarak kanlart alinmigtir. Meme kanseri olan 83 kadinin diyet
ve plazma Kkarotenoid ve retinol Kkonsantrasyonlann 113 saglikli kadin
kontroliiyle kargilagtirildi. Diyetsel vit A almm, plazma, o Kkaroten ve
lycopen  diizeyleri  bakimindan  hasta  kontrol  arasinda  farklilik
bulunamamigtir. Ancak meme kanserli kisiler kontrollere kiyasla daha diisiik
plazma PB-karoten diizcyine sahiplerdi (p = 0,02). Genel olarak plazma
yoktu, ancak diigiik P-karoten diizeylerine sahip alt gruplarda meme kanseri

ile retinol diizeyleri arasinda pozitif bir iligki bulundu.
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Bu sonuglar diigiik pB-karoten diizeylerinin, meme kanseri riskindeki
artig ile iligkili oldugunu gostermektedir. Diisiik protein konsantrasyonlarinin
hastalifin  hafif bir ctkisi mi yoksa meme kanseri ile nedensel bir
baglantismin  olup olmadifim1 tayin etmek icin yeni caligmalar

gerckicktedir.

Bu ¢aligmaya girc; meme kanserli kisiler kontrollere kiyasla, daha

diigiik plazma B-karoten diizeylerine sahiptirler.(gz)
11.2.13. B-Karoten ve Hastahk Safhalar1 Eritropoetik Protoporfiria

[3-karoten EPIP* tcdavisinde 25 yildan beri kullanimaktadir. Bu bir
insan hastalifinin beslenmeyle bagarili bir gekilde tedavi edildigi nadir bir
durumdur. EPP olduk¢a yaygin genetik bir hastabktir. Insidansi
bilinmemektedir. Etnik grup veya wkla iligkisi yoktur. Primer defekt hem
biosentez yolunun son cnzimi olan ferrochelatazin mutasyonudur. Hastalifin

ana scmptomu glines is1f1na agint duyarhliktir.

EPP’nin baglica tedavisi yiiksek dozda beta karotendir. Cocuklarin
tedavisi glinde 60 mg ile baglar ve 180 mg’a kadar c¢ikar ve hatta 300 mg
veya fazlasi verilebilir. Giines 1s1indan korunma kan konsantrasyonu en az
745 mmol/L’ye ulagtifi zaman olur (400 mg/dL). Cogu olgu bu tedaviden
faydalanmakta ve normal aktif yagamlarimi siirdiirmektedir. Bazilan ise
fayda gormemektedir. Cevabin derecesini etkileyen faktorler anlagilamamigtir.

Bununla birlikte, serum beta karoten konsantrasyonu ve deri renklenme
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derecesiyle ilgili degiildir. Cogu olguda ciddi bir yan etki saptanmamig ve
akut  toksisite = goézlcnmemigtir. EPP’li  hastalarda  beta  karotenin
genotoksisitesi ve uzun siireli toksisitesi hakkinda da ¢ok az sgey
bilinmektedir. Zorluk beta karoten ile tedavi edilmemis kontrol grubu
olmamasmdz.m kaynaklanmaktadir. B-karoten Gunther hastalifi, aktinik
reticiiloid, solar (iirtiker, porfivarigata gibi hastaliklarin tedavisinde de

kulanilmig olup sonuglar kanslkur.(M)
Kistik Fibrozi

Sayisiz ¢alisma c¢ocuklarda kronik akciger enfeksiyonlariyla karakterize
genclik bir hastalik olan kistik fibroziste beta karoten konsantrasyonlarinin

belirgin sekilde azaldifini gdstermigtir.

Kistik fibroziste oksi.datif hasar anormal yliksektir. Bu azalma igin
birincisi kronik akciger inflamasyonu artmig oksidatif strese neden olabilir.
ikincisi, hastalikla birlikte olan malabsorbsiyon dietteki antioksidanlarin
cmilme Kkabiliyetlerini azaltmig olabilir. Kistik fibrozisli hastalarda yapilan
iki kiigiik terapotik ¢aligmada normal kontrol olgulanyla kargilagtinldiginda
hastalarda serum beta karoten konsantrasyonlarinda artma ve lipid

peroksidasyonunda azalma gosterilmigtir.

Bu giinde kg/vilcut agirhigl bagina 0,5 mg beta karotenin 3 ay siireyle

verilmesiyle veya iki ay boyunca giinde 13,3 mg beta-karoten verilmesiyle

gergcklcsmigtir.(m)
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AIDS/HIV Enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu swrasinda plazma beta karoten konsantrasyonu
azalmaktadir. Bilim adamlari kisa siireli beta karoten takviyesinin CD4
hiicrelerini arirdigini bulmuglardir. Giinde 180 mg beta karoten kullanan
olgularda beyaz kan hiicreleri, lenfositler, B lenfositler, t-helper (CD4)

hiicreleri ve CD4/CDS8 (t helper/supressér) orani artmugtir.

Diger bir ¢alismada 11 HIV enfeksiyonlu hastaya 4 ay siireyle giinde
60 mg beta karoten verilmesi bu parametrelerde hi¢ bir degisiklik
olusturmamig ama natural killer hiicrelerde ve aktif lenfositlerde artma
saptzmmlgtlr.(%) Bunun mekanizmast bilinmemektedir. Vitamin A olusumuna
bagh olabilir. Ciinki) vitamin A lenfosit ve makrofajlar1 stimiile etmektedir.
B-karotenin direkt ctkisi de s6z konusu olabilir. § karoten kemik iligini
beyaz kan hiicreleri iirctmek amaciyla stimiile ediyor olabilir veya CD4
veya diger beyaz kan hiicreleri blok destriiksiyonu veya Cytokin olugumunu

etkilemesi s6z konusu olabilir.

Diger taraftan bcta karoten serbest radikalleri azaltarak T lenfosit
ccvabini artiran bir antioksidan olarak hareket ediyor olabilir. Ancak bu
caligmalarin hepsi cok baglangic safhadadir. Az sayida insan yiksek doz
beta karotenle kisa siirede beslenmigtir. Uzun siireli beta karoten etkisi

varsa da bilinmcmcklcdir.(m)
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113. MEME KANSERINDE SERBEST RADIKALERIN ROLU

113.1. Kanser ve Serbest Radikal iliskisi

Molekiiler oksijen, tek bagina hi¢ bir canlida toksik etkili degildir.
Hiicre igcinde metaholize edilirken bazi toksik ara {iriinlere doniigiir.
Biyokimyasal reaksiyonlarin sonucunda oldukca reaktif oksijen igeren

molekiiler tiirler olugmaktadir.

Serbest radikal dig orbitalinde 1 yada daha fazla ciftlesmemis elektron

tagiyabilen atom veya molekiil olarak tanimlanabilir. ®42>)

in vivo caligmalarla; serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin,
hiicre DNA’siyla reaksiyona girerek DNA zincirinde kirikliklara yo agarak
daha ileri agamalarda da hedef hiicrenin harabiyetine neden olarak kanseri

meydana getirdigi gﬁslcrilmigtir.(%)

Serbest radikallcrle, kanserin meydana gelmesi arasindaki iligki Sekil

2’de gosterilmigtir.

Radyasyonla yapilan caligmalarda bu iyonize edici iginlarin (ionizing
radiation) ihtive ettifi yliksek enerji ile dogrudan hiicre DNA’s1 iizerine etki
yaparak DNA c¢ift sarmalindaki zincir kinkliklann olugturarak kanserin

meydana gelmesini situmule cttiklerini ortaya c¢ikarmugtir.

Serbest radikallcrin  “6zecllikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)”

harsinojenesis’in metabolik yollarinda yer alarak, DNA, RNA ve hiicrenin
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diger biomolekiilleri ilc reaksiyona girerek yapisal zarar olusturduklarini

gosteren bircok deneysel caligma vardir.

ROS «C—1 Fagositler

B —
Transkripsiyon .
fuktorlerinin Kinazlarin
inhibisyonu Aktivasyonu
ROS i
1 Sitokininler
Poly-ADP tiimor rekrozisfaktor
ribasyiation interlokin-1
Gen Antioksidan
Onkojenlerin «— — Aktivasyonu —> Savunma
Aktivasyonu Y Sistemleri
Timdriin
Cicligmesi

Sekil 2: Serbest radikaller - tiimortin gelismesi arasindaki iligki.
a) Basl (Initiation) F

[lk kez Fidenwold ve Rous’un belirttikleri gibi gcesitli karsinojenik
maddeler ile reaktil oksijen tirleri hiicrede “initation” adi verilen bir
baglangic fazi olusturarak irreversibl degigikliklér meydana getirmektedirler.
Fakat bu  hiicreler c¢ofalarak bir timor kitlesi olusturacak  gii¢

kazanamamiglardir. Bu LATENT donemidir.



b) Cofalma (Promotion) Faz

Bu fazda promotér maddelerin yani karsinojenlerin etkilerini
hizlandiricr ve giiclendirici etkileriyle hedef hiicrenin DNA’s1 iizerinde etkisi
sonucu hiicrede genetik yapt bozularak tiimoral degisiklik baglamasiyla

latent donem biter ve kontrolsiiz. hiicre gofalmasiyla kanser ortaya gikar.

In vivo ve in vitro sistemlerde “antipromating” aktiviteye sahip olan
stiperoksit  dismutaz, Kkatalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik
antioksidanlarla B-karoten, E vitamini gibi non-enzimatik antioksidan
savunma  sistemlerinin yansira  {irik asit, selenyum, bilirubin gibi diger
antioksidan bilegiklerin etkisi ile karsinojenezisin inhibe edildigini gosteren

birgok ¢alisma da vardir 7

Hidroksi radikallerinin DNA bazlarinda ve deoksiriboz geker yapisinda
degisikliklere neden oldugu gosterilmigtir.

Bunun tersinc isc hidrojen peroksit ve oksijen DNA ile reaksiyona
yavay bir gekilde girer. Hiicrede solunum esnasinda meydana gelen oksijen
radikallerin  kronik olarak iltihapli dokulardaki kanser gelisiminden

sorumludurlar.

insanlarda gériilen meme kanserlerinde tiimor nodiillerinin cevresinde

demir birikimi olmaktadir.®®)

Hodgkin hastahigi; meme kanseri ve l6semi gibi bazi kanser tiplerinde

kanda mevcut olan ferritin konsantrasyonun oOnemli Olgiide arttifi
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gozlenmigtir. Bu yiizden oksijenden tiireyen radikallerin artmasi, DNA’da

hasara yol agmaktadir.
I14. SERBEST RADIKALLER

Scrbest radikaller, diger bilegiklerden farkli olarak kimyasal reaktif

¢esitleridir. Bunlarin dig orbitallerindeki elektronlar e§1e§memi§Ierdir.(98)

Hem organik hem de inorganik molekiiler halinde bulunurlar ve

oldukga reaktif dzellik tagirlar.

Canlilifin devaminin zorunlu bir parcasi olan oksijen radikalleri sayisiz
cnzimatik  tepkime ve  biyolojik fonksiyonlar icin gereklidir. Ancak, her
bir radikalin yapisi ve etkili oldufu yere gore hiicresel hedefler risk

al t1ndad1r.<94)

Acrobik organizmalar igin serbest radikallerin baglica kayna$i

molckiler oksijendir.
0,+¢ = 0,

Oksijenin rediiksiyonu ve aorobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu
strasinda negatif yiiklii bir ara iriin, siiperoksit radikali (O7) acia ¢ikar. Bu

radikalin spontan ya da enzimatik dismutasyon reaksiyonu ile
0, +2 +2H" - H,0,

ikinci bir ara {iriin, hidrojen peroksit olu§ur.(16)
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Iki tane stiperoksit molckiilii birbiri ile etkilegerek hidrojen peroksit ve

oksijeni olugturur.
0, + 0,7 + 2H" - H,0, + O,

Siiperoksit  radikallerinin  ortamdan temizlendigi bu tepkimeye
dismutasyon tepkimesi denir. Bu dismutasyon reaksiyonu uygun sartlarda
kendiliginden olusabileccgi gibi siiperoksit dismutaz enziminin kataliziyle de

meydana gelebilir. Bu enzim her dokuda bulunur. 109 kat daha hizhidir.

Siiperoksit radikalleri sulu ortamda Onemli oranda birikmezler,
kendilifinden  dismutasyonla  ortamdan  temizlenirler.  Kendilifinden

dismutasyon, aslinda bir tek tepkime degil, bir seri tepkimeler dizisidir.
0,” + H" - HO,~
HO,” + HO, — H,0, + O,
HO,” + O, = H,0, + O,
_ "t

02‘ + O2 —_— H202 + O2

Stiperoksit anyon radikali, cesitli enzim tepkimeleri cevresel etkenler
(paramagnetik  1gmnlar)  ve  fagositoz gibi bir ¢ok olay sirasinda

olusabilmektedir.
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Lildrojen Peroksit (H,0,)

H,0,; oksijen mokeliikiiline iki elektron katilmasiyla olusur. Bu
katilma olay1, dogrudan iki elektron aktarimi seklinde meydana gelebildigi

stiperoksit ara {irlindi {izcrinden de meydana gelebilir.

Biyolojik sistemlerde H,O, olusumu daha c¢ok stiperoksit radikali
lizerinden meydana gelir. Buna Omek olarak ksantin oksidaz enziminin
aktivitesi sonucu olusan siiperoksit radikallerinin dismutasyon reaksiyonu ile

H,0,’yc g¢evrilmesini verebiliriz.
Ksantin + H,0 + O, — Urik asit + 20,” + 2H"

Hidrojen peroksit yiiksiiz bir molekiil oldugundan siiperoksit

anyonunun aksine, membranlarla korunan yapilara kolaylikla ulagabilir.

Olugan H,0,; hiicre icinde katalaz veya glutatyon peroksidaz

cnzimleriyle suya indirgenir.
2H,0, — CAT - O, + 2H,0
2GSH + H,0, —» GP, — GS-SG + 2H,0

1{202 birikiminde asil tehlike, bundan OH radikalinin olugmasidir.
(102,103,104)

Hidroksil Radikali

Hidroksil radikalleri, Haber-Weise ismi verilen bir reaksiyona uygun
olarak H,O,’nin, siipcroksit radikalleri tarafindan indirgenmesi sonucunda

olugabilir.



H202 + 02' — OH + OH™ + O2

Biyolojik sistemlcrde hidroksi radikallerinin bir gegis elementinin
8zellikle de demirin katalizér olarak rol oynadigi bir reaksiyon aracihfiyla
meydana geldigi gosterilmigtir. Buna gore +3 deferli demir iyonlar1 Once
siiperoksit radikali tarafindan +2 degerlilife indirgenmekte ve daha sonrada

elektronlanm H,0,’ye aktararak OH™ radikali olusumuna neden olmaktadir.

0, + Fe** - 0, + Fe*?
Fe** + H,0, — Fe*’ + OH™ + OH™
Haber-Weiss Reaksiyonu

OH™, bu reaksiyonlarin diginda;

— lyonlagtirici radyasyonun suya etkisiyle,
- Ozona elektron transferiyle,

— Fenton tepkimesi ile
Fe*? + H,0, - Fe*’ + OH™ + OH~
meydana gelir.

Oksijen radikalleri icinde en toksik ve en reaktif olan OH radikalidir.
Olugtuu  yerde hemen her molekiil ile tepkimeye  girebilir.
Biyomembranlarla da ctkileserek, membranin yapisinda bulunan doymamsg

yap asitlerini ve osterlerini  peroksidasyona ugratip, lipid peroksitlerinin



olusumuna neden olur. Bu olay ise, membran yap: ve biitiinliigiini bozacak
olan tepkimeler zincirini baglatir. Ancak normalde OH radikali olusamaz.
Cinkd OH olusumu icin molekiiler oksijenin {ic degerlikli olarak
indirgenmesi gerekir ki, bu olduk¢a zordur. OH meydana gelebilmesi igin

0, + H,0, gereklidir.

Bunlarda SOD, CAT veya GP_ sistemiyle uzaklagtirilir. Bdylece

fizyolojik sartlarda fazla miktarda OH olugamaz.(106)

Singlet Oksii

Enerji absorbsiyonu ile, oksijenin ortaklanmamig dig iki elektronu
spinlerini degistirebilir. Oksijenin bu uyarilmis durumunda dig elektron ayr
ayrt veya aym orbitali iggal edebilirler. Oksijenin bu iki uyarilmig formuna
singlet O, denir. Singlet O, radikalinin DNA hasari olugturdugu ve

mutajenik oldufu gdsterilmistir.
Singlet O, In vivo olarak
a) 02; radikalinin kendiliginden dismutasyonu ile,
H,0 + 0, + H" — 10, + H,0
h) O, ve OH radikallerinin etkilegmesiyle,

0, + OH — 10, + OH"
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¢) Haber-Weiss rcaksiyonu ile
0,” + H,0, — 10, + OH™ + OH~

d) O, radikalinin, diagil peroksitlerle reaksiyonu sonucunda
olugabilmektedir. Singlet oksijenin her iki formu da aldif1 enerjiyi, 11k

encrjisi halinde vererek eski durumlarina donebilir.196)

I14.1. Lipid Peroksidasyonu

Singlet oksijen ve hidroksil radikali lipid peroksidasyonuna neden olan
en ¢nemli etkenlerdir. Hidroksil radikal doymams yag asitlerinin allylic

pozisyonlarindan hidrojen atomu ctkararak lipid peroksidasyonunu baglatir.

Hidrojen c¢ikanlmast ile olugan ilk {iriin organik bir radikal
olacagindan, radikalik tcpkimeleri baglatir. Oksijenli ortamda organik peroksi
radikali (ROO.) ve onunda indirgenmesi ile hidro peroksitler (ROOH)
olugur. Zincirleme tcpkimeler baglandiktan sonra, O,  daha toksik etkili
olur, ¢iinkdi alkoxy (RO) ve hiperoksit ile tepkimeye girerek O, ve

Haber-Weiss ile OH™ olugturur_.(gg)
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C COOH

OOH _
OoH
B ———
Baglama:
’ COOH

COOH
(Gekilmis diizen) R')

. OOH

C COOH
q
COOH
VATV ANV
t COOH l
COOH

Lipid hidroperoksil radikali (RO}) N /\/:\/:\/\/

i COCH

H
Lipid hidroperoksit

SONU¢: 2R" ———— 3> RR
o
2RO, 0, + ROOR

Ro; +R - -—>» ROOR

Hidroksil radikal tarafindan baglatilan lipid peroksidasyonu PUFA poli

doymamig yag asitleri®®®

ROOH + O,” - RO + OH + 0,  t(24)

RO. + H" + 0,” - ROH + 0, %(35)



lLipid peroksidasyonu hiicre organelleri ve zarlarinda bu zarlarda

bulunan enzimlerde éncimli zararlar meydana getirir.(14)

Hidroksil radikalinin doymamig yag asitlerinden hidrojen ¢ikarma ile
baglatti1 tépkimelcrin aksine 1O2 dogrudan doymamis yag asitleri ile
tepkimeye girerek hidroperoksitlerin olusumuna neden olur. Birden fazla cift
bag iceren doymamig yag asitlerinin zarlardaki bolluu nedeni ile lipid

peroksidasyonu zarsal degisimlerin en 6nemli sebebidir.

Lipid hidroperoksitlerinin formasyonunu o6nleyerek otokatalitik lipid
peroksidasyonu ve hiicre harabiyetinin O6nlenmesi E vitamininin bir
fonksiyonu olarak rapor edilmigtir. Lipid peroksidasyonu iizerinde viicudun
diger antioksidan savunma sistemleri; Askorbik asit, B-karoten, glutatyon

v.b. E vitamini kadar ctkili degildir.(100-10D
114.2. Antioksidan Nedir?

Antioksidan, diisiik konsantrasyonlardaki varlif1 okside olabilen bir
madde ile kargilagtirddiginda substratin oksidasyonunu belirgin bir sekilde

Onleycn ya da geciktircn herhangi bir maddedir.

Oksitlenebilen madde terimi canli hiicrelerde bulunan hemen hemen

hergeyi, proteinleri lipidleri, karbonhidratlan ve DNA’y1 kapsar.

Hiicrelerde ve ckstraselular sivida bulunan antioksidan savunma

sistemleri sitotoksik oksijen radikallerini zararsiz duruma getirmeye caligirlar.
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Oksidan ve antioksidan etkisi cesitli nedenlerle olusan ‘“hiperoksi ve
iskemiden sonra olusan reperfiizyon, ksenobiyotiklere maruz kalma” ile
bozulursa, antioksidan mekanizmalar tiikkenir (Kolepletion). Sonugta sitotoksik

radikal etkinligi artar ve hiicre zedelenmesine ve oliime yol agar.

114.3. Enzimatik Savunma Sistemleri

Serbest radikaller metabolizmada normal olarak kiiciik miktarlarda
siirekli olarak olugurlar. Biitin aerobik hiicreler, bunlarin zararh etkilerini
hafifletecek - mekanizmalara sahiptirler. Bunlardan biride sitokrom oksidaz
9%

sisternidir.

Sitokrom oksidaz sistemi

\

f

Katalaz ise iiretilen oksijen radikallerinin ¢okluguna ragmen yalmzca

Siiperoksit Peroksidaz
dismutaz katalaz

O, vyi enzimatik olarak temizler. Hem igeren katalaz enzimi, H,0,’yi O,

ve suya cevirir.
Katalaz
2H,0, — 2H,0 + O,

Katalaz  ve  peroksidazlarin  selular  aktivite farklarn = heniiz
tanimlanmamg olmakla birlikte peroksidazlarin yiiksek katalaz aktivitesine

sahip olduklar1 bilinmektedir.



Acrobik canlilarda radikallere ve radikal olusumuna kargi tek koruyucu
cnzim SOD  olduguna gore, radikallerin toksik etkileri de g&zOniine
alindiginda SOD’in bulunmadig1 veya kesik bir metabolik bozuklukta sayisiz
toksik etkinin goriilmesi ve canhida Onemli degisikliklerin ortaya g¢ikmas:

beklenen so'nugtur.(gs)

Stiperoksit dismutazlar cesitli gekillerde bulunurlar. Mangan igeren ilk
sckil mitokondrial matrix’de, bakir ve ¢inko iceren ise stoplazma iginde
bulunur. Demir igeren siiperoksit dismutaz da bitkilerde ve bazi bakterilerde
mevcuttur. Hiicreler, hiperoksidant baskiya cevapta siiperoksit dismutazin

sentezini artirmaya yeteneklidirler.

SOIYin  canlilarda  ve hiicre organellerinde gesitli hastaliklardaki
degigimi aragtirnilirken, 1975 yilinda Moris hepatoma ve Erhlis asciten tiimor
hiicrelerinin - mitokondirlerinin - SOD  igermediklerini  buldu.®”  Enzimin
fonksiyonu ‘nedeniyle bu bulgu O6nemli kabul edilerek cesitli kanserlerde
enzimin diizeyi aragtinldiginda, biitlin kanser tiirlerinde mitokondri dismutazi
olan Mn-SO,’nin ya hi¢ bulunmadifi veya normalden ¢ok az bulundugu

g0z1lendi (7879

Buna paralel olarak hepsinde olmasa bile, c¢ofunda
sitoplazmik dismutaz (Cu-Zn-SOD) diizeyinin de diigtiigli gozlendi. Bu
durumda timdr hiicreleri mitokondrileri O, radikali liretmiyorlarsa Mn-SO,

eksikligi 6nemli olmayabilirdi.

Oysa tiim6r hiicreleri mitokondrileri de en az normal hiicre

mitokondrileri kadar, hatta Moris hepatomada oldufu gibi normalin 5 kat

kadar siiperoksit radikali iirctirler.®?
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Kanser hiicrelerinde O, iiretimi azalmadifina gore MN-SOD diisiik
veya hi¢ bulunmadifiina gore, O, iretiminin en Gnemli bolgesi olmalan
ncdeniyle mitokondri zarlan ve elektron transport sistemi tersinme olarak
tahrip olacak ve hiicre zorunlu olarak anerobik fermantasyona ddénecektir.
Bu nedenle MN-SOD eksikligi; tiimér hiicrelerde mitokondri sayisinin
azalmast, normal yapilarinin bozulmasi ve anerobik fermantasyona doniig

gibi tiimér hiicrelerinin ortak ¢zelligini ve nedenini agiklayabilmektedir.

Iki enzim sisteminde de bozulmug katalize hidrojen peroksit bulunur.
Disiik konsantrasyonlarda c¢ogu hidrojen peroksit, glutatyon peroksidaz
tarafindan katalize cdilen bir reaksiyon olan glutatyon (GSSG) ve suya

oksidize olmug rediiklenmis glutation (GSH) reaksiyonu ile uzaklagtinlir.

Glutatyon rediiktaz enzimi, pentoz fosfat yoluyla meydana getirilen
NADPH’in  kullaniimasiyla oksidize glutationdan rediiklenmis glutatyon
yeniden olusumunu katalizler. Glutatyon peroksidaz, glutatyon tarafindan
lipid  peroksitlerinin  indirgenmesini de  katalizler. Bdylece lipid
peroksidasyonunun yayilmasim1 da 6nler. Hidrojen peroksitin  yiiksek

konsantrasyonlarinda, katalaz cnzimi bunun kaldiriimasinda 6nemli olmustur.

Glutatyon

peroksidaz
2GSH + H,0, ——> GSSG + 2H,0

Katalaz,

2 H0, ————> 0, + 2H,0
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Urik Asit, radikal temizleme ve radikallerin etkisini azaltmada giiclii
bir antioksidan kabul cdilir. In vivo caligmalarda da singlet oksijeni, peroksi

ve hidroksi radikallerini giiglii bir sekilde temizledigi agiklanmistir.

Suda c¢dziinen bir antioksidan oldufundan suda radikaller tarafindan
olusturulan .LDL oksidasyonunu bastirir, fakat zincir uzama reaksiyonlarim
kirmak i¢in LDL igindeki lipofilik radikalleri temizleyemez. Urik asit bir
radikal temizleyici olmakla birlikte, biyolojik sivilarda askorbik asiti de

stabilize cder.

a-Tokoferol OI1. ve HO, ile tepkimeye girerek oksitlenir ve oksijen
radikallerinin  toksik etkilerini onler. E vitamini o6zellikle zarlarda
bulundugundan zar lipidlerinin peroksidasyonunu Onleyen en Onemli

bilegiktir. 9%
Vit C (Askorhik Asif

C vitaminini ctkili bir O, temizleyicisidir. Suda eriyebildigi igin,
antioksidan etkisini suda ¢6ziinen kompartmanlarda gosterir ve Vitamin E

iizerinde koruyucu bir roldi vardir.

Vitamin C + Lipid-OO — Vitamin C. + Lipid-OOH

Askorbik radikali
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Vitamin C’nin hem kendisi bir antioksidandir hem de Vit E ile

ctkilesmek suretiyle bir ko-antioksidan olarak yardim eder.®?

Singlet oksijen vc siipcroksit radikaliyle direkt reaksiyona girerek de

tokolerolleri indirgenmiy formda tutar.(102)



ITI. MATERYAL VE YONTEM

II.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

n.-hekzan (Lab-Scan)
Metanol (Carlo Erba)
Butanol (Lab-Scan)
Etil Asetat (Lab-Scan)
B-karoten (Roche-Isvicre)
Sodyum Siilfat (Merck)

I1.2. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Ultrasonik Banyo (Bandelin Sonorex RK 100H)
Hassas Terazi (Ohaus Analytical Standart)

Magnetik Kangtirict (Niive MK-318)

Vorteks (Niive)
Etiiv (Heraeus)
Santrifiij (Hettich)

Yiksek Devirli Santrifiij (PR 150) (15.000 g)
Mikropipetler (100, 1000 ml) (SOCOREX)
Derin Dondurucu (Ugur) (-30°C)

Isitict (Nive BM 101)

Yiiksek Basingli Sivi Kromotografisi (HP 1050)
Dedektor (HP 1050 UV)

Integrator (HP 3396)
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MOS Hypersil RPC8 (5um, 4.6x100 mm) (Hewlett Packard)
Versapack C ;10 U Guard Kolon

II1.3. KULLANILAN CAM MALZEMELERIN TEMIZLiGI

Kullanilan cam malzemeler deterjanli sicak su ile yikanip normal su

ile calkalandiktan sonra distile sudan gecirilerek etiivde kurutulmustur.

II14. KULLANILAN HASTA KONTROL GRUPLARINA AIiT
OZELLIKLER

HI14.1. Hasta Grubu

Demetevler Onkoloji Hastanesi, Medikal Onkoloji servisinde radyolojik
ve klinik olarak meme kanseri tanis1 konmus 26 hastanin 6rnekleri aglik
halinde sabahleyin alindi. Kan ornekleri pihtilagtiktan sonra serum O6rnekleri

icin alliminyum folya ile sarilmig cam tiipler kullanildi.
II1.4.2. Kontrol Grubu

26 saglikli kadindan olugsmaktadir. Kontrol ve hasta grubuna ait
Ozellikler Tablo 1’de belirtilmigtir.

N14.3. Ornek Hazrlansi

Ornekler 1000 g’da 10 dakika santrifiij edilerek serumlara aynldi.
Ayrilan serumlardan 200 pl alinarak {izerine 200 Wl butanol etil-asetat (1:1
V/V) ilave edilerek Vortexle kargtirildi. Daha sonra 10 mgr Na-Siilfat ilave

edilerek 1 dakika daha Vortexlendi. Bu numune -20°C’de 20 dakika
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Tablo 1. Olgularin Ozellikleri

Hasta (n) Kontrol (n)
Total 26 26
YAS (X) 53.73+13.97 48.8849.15
MENAPOZ Premenapoz 9 12
Postmenapoz 17 14
KUATELET INDEKSI (kg/m?) (X) 29.48+6.14 26.341+4 44
Metastaz
METASTAZ bulunan 15 —
Metastaz
bulunmayan 11 —
Infilitratif meme
kanseri 6 —
KANSER Y
TIPLERINE Invazivductal
GORE meme kanseri 14 -
Tipi belirlenmemis
meme kanseri 6 —
Hastalik devam
HASTALIGIN _
SEYRINE ediyor 17 -
GORE Hastalik
remisyonda 9 —
KOLESTEROL Kolesterol
VE o (me/dl) 26 26
TRIGISERIT
DUZEYLERINE | Trigliserit
GORE (mg/dl) 26 26
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bekletildikten sonra 15000 g'de 2 dakika santrifiij edildi. Organik st
tubaka tiiplere aktarilarak HPLC analizine kadar -20°C’de saklandi.

I1.5. KULLANILAN YONTEMLER
HIL.5.1. Serum [ Karoten Tayini

20 upg/ml konsantrasyonunda stok standart B-Karoten 1 ay dayamikli
-20°C cozeltisi n-Hekzan’da hazirlandi. Elde edilen bu stok c¢dzeltiden
butanol: etilasetat (1:1 V/V) kansmmyla seyreltme yapilarak 0,3; 0,6; 0.9;
1,5; 3 ug/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde 1 hafta dayamkli -20°C
caligma standartlart hazirlandi. Bu standartlar kullanilarak elde edilen
B-Karoten  kalibrasyon grafigi  Sekil 1’de, standart ve seruma ait pik

Ornekleri Sekil 2°de verilmigtir.

14000 —

12000 —

-

100G0 —

-d

8000 —

6000 —

-

4000 —

2000 —

Pik ylksekligi

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 1. Standart B-karoten kalibrasyon grafigi
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Calgma standart ¢ozeltileri haftabk olarak hazirlandi ve standartlar

kullanilmadiklar: siire icerisinde renkli siselerde, igiktan korunarak -20°C’de

saklandi.
[an) -
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Sekﬁ 2 Beta karoten icin serum (a) ve standarta (0,9 pg/ml) ‘ait (b)

pik Ornekleri.
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Minimum saptanabilen B-karoten konsantrasyonu: 0,1 pg/ml’dir.

YoOntemin uygulanabilirliini gostermek amaciyla tekrarlanabilirlik

yoniinden 2 farkli serum Orneginin 3 ayn analiz giiniindeki Ol¢limleri

kargtlagtinldi. Elde edilen sonuglar Tablo 2°de verilmigtir.

Tablo 2. Serum b-Karoten tayinlerinin tekrarlanabilirligi

Serum A Serum B
1. Giin 5346 47.58
2. Giin 53.29 42.29
| 3. Giin 55.87 4534 -
Ortalama 54.206 45.07
Standart sapma 1443 2.655
Varyasyon Katsayis1 (CV) % 2.66 % 5.89

Kullandigirmiz yontemin dogrulufunu ve verimli bir yontem oldugunu

kanitlamak amaciyla iki serum Ornegine bilinen konsantrasyonlarda standart

B-Karoten ¢ozeltisi ilave edilerek olglimler yapildi. Sonuglar % verim olarak

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. YOntemin verim hesabi

Serum -Karoten llave edilen Olgiilen B-Karoten
diizeyi B-Karoten diizeyi diizeyi Verim
(ug/dl) (ng/an (ug/dD) (%)
A Scerumu 4229 30 7046 9747
B Scrumu 58.51 30 84.78 95.79




II1.5.2. Kolesterol Miktar Tayini

Total kolesterol tayini, Trinderin kolorimetrik yOntemine gore

hazirlanmig olan Sclavo Diagnostic kiti ile yapildi (Katalog No: 81422).

Yontemin E

Serum Orneklerinin = kolesterol ester hidrolaz, kolesterol oksidaz,
peroksidaz,  3,5-dikloro-2-hidroksibenzen  siilfanik asit (DHBS) ve

4-aminoantipirin iceren reaktifle muamele edilmesi esasina dayanir.

Kolesterol esterleri + H,0 "2 MG gorpest Kolesterol + RCOOH

Kolesterol + O, M Kolesterol-4-en-3-on + H,0,

Peroksidaz

H,0, + DHBS + 4-aminoatiripin ————— > HO + Kinon Kompleksi
(Kirmizi renkli)

I1.5.3. Trigliserit Miktar Tayini

Trigliserit tayini, Trinder ve Jacobs’un gliserol-fosfat oksidaz metoduna
gbre hazirlanmis olan Sclavo Diagnostic kiti ile yapildi (Katalog No:

81862).

Yontemin E

Serum Ornefindeki trigliseritler, mikrobiyal lipoprotein lipaz ile gliserol

ve serbest yag asitlerine hidroliz edilmektedir.
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Aciga cikan gliserol, gliserol kinazin katalizledigi reaksiyonla

gliserol-3-fosfata fosforillenir.

Fosforillenmis gliscrol, gliserol-3-fosfat oksidaz fosfat olugturmak iizere
oksitlenir. Sonugta, hidrojen peroksit, 4-klorofenol ve 4-aminoantipirin ile

peroksidaz (POD) Kkatalizorliiglinde kirmizi renkli bir kompleks olusturur.

Trigliseritler ZPP LR, Giicerol + Yag asitleri

Gliserol + ATP — " "% Giiserol-3 fosfat + ADP

GPO
Gliserol-3-fosfat + O, ——————>  Dihidroksiasetonfosfat + H,0,
ool POD
H,0, + 4-klorofenol + 4-aminotiripin ——————>» Kirmizi kompleks

Kolesterol ve trigilserit olclimleri Tecnican-Tx Otonalizdr ile

yaptimgtir.
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IV. BULGULAR

Cahgmamizda Demetevler Onkoloji Hastanesi medikal Onkoloji
Servisinde fneme kanseri tamist konan 26 birey hasta grubu olarak ve 26

saglikli bireyde kontrol grubu olarak alinmigtir.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin serum beta-karoten

kolestcrol ve ftrigliserit diizeyleri belirlenmistir.

Meme kanserli hastalar ve kontrolleri; kuatelet indeksi, yaglari,
metastaz, kanser tipleri, hastahfin seyri ve menopozal durumlarmma gore

beta-karoten diizeyleri incelenmigtir.

Hastalar 14 invazivductal CA, 6 infiltratif CA dan olugsmakta ve 6

hastanin ise. meme kanseri tipi belirlenmemistir.

Bu hastalarin 15’inde metastaz varligi tesbit edilmigtir. Aynica 9
hastada hastabk remisyondadir. Bu gruplar arasinda B-karoten yoniinden
istatistiksel olarak bir farkhlik bulunup bulunmadifi incelenmigtir. Elde
edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi INSTAT Version 2.04 a
Istatistik Programinda yapilmistir. Veriler igin Student’t Mann-Whitney U

Tukey testleri uygulanmugtar.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum beta-karoten diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir farklilik bulunmustur (p < 0.05)

(Tablo 1I).
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Tablo I: Meme kanserli hasta ve kontrol grubunun serum

Beta-karoten diizeyleri (ug/dl).

n X + SH. Min. Max p
Hasta 26 51.1743.77 25.85 106.71
< 0.05
Kontrol 26 60.36+2.61 40.77 94.06

Yas gruplarina gore yapilan degerlendirmede; hem meme Kkapserli
hastalarda hem de kontrollerde yas gruplari arasinda [-karoten diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p > 0.05,

Tablo II).

Tablo II: Meme kanserli hastalarda ve Kkontrollerde yas gruplarina

gore P-karoten diizeylerinin (ug/dl) kargilastirilmasi

Yag n | X+SH | Min Max p

Hasta <50 12 | 46.99+4.11 | 25.85 83.05

> 0.05
Hasta > 50 14 | 54.76+6.09 | 28,60 | 10671
Kontrol < 50 18 | 62524342 | 4077 | 94.06

> 005
Kontrol > 50 8 | 55614324 | 4130 | 68.06
Hasta < 50 12 | 46.99+4.01 | 25.85 83.05

< 001
Kontrol < 50 18 | 62524342 | 4077 | 94.06
Hasta > 50 14 | 54.76£6.00 | 28.60 | 106.71

> 0.05
Kontrol > 50 8 | 5561+324 | 4130 | 68.06




Meme kanserli hastalar ve kontrol grubu kuatelet indeksi <25, >25
olmak iizere iki gruba ayrilarak P-koraten diizeyleri degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir farklibk bulunamamugtir (p >0.05) (Tablo III).

Tablo ITI: Meme kanserli hastalarda ve kontrollerde kuetelet indeksine

(kg/m?) B-karoten diizeylerinin (ig/dl) karsilagtirilmas:

Kuetelet
(kg/m?) n | X+SH | Min Max P
Hasta <25 8 4943+8.99 | 25.85 106.71
> 0.05
Hasta > 25 18 51.95£3.91 | 2942 95.59
Kontrol <25 9 59.25+4.16 | 41.30 82.92
> 0.05
Kontrol > 25 17 61.041341 | 40.77 94.06
Hasta <25 8 49.43+8.99 | 25.85 106.71
> 0.05
Kontrol <25 9 59.28+4.16 | 41.30 82.92
Hasta > 25 18 51.95+391 | 29.42 95.59
> 0.05
Kontrol > 25 17 61.04+3.41 | 40.77 94.06

Meme kanserli hastalar ve Kontrolleri menapozal durumlarina gore
degerlendirildiklerinde premenapozal ve postmenapozal gruplar arasinda ista-

tistikscl olarak anlamli bir farkliik gézlemlenmemistir (Tablo IV) (p > 0.05).
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Tablo IV: Meme kanserli hastalarda ve kontrol grubunda menapozal

duruma gore PB-karoten diizeylerinin (ug/dl) karsilagtirilmasi

Menapozal
durum n X + S.H. Min Max p
Hasta Premanapoz 9 47209533 | 25.85 83.05
Hasta Postmenapoz| 17 | 53274507 | 2860 | 106.71 > 005
Kontrol Premanapoz | 12 62.39+5.07 | 40.77 94.06
Kontrol | Postmenapoz| 14 | 58.68+228 | 4130 | 74.03 > 00
Hasta Premenapoz 9 47.209+533 | 25.85 83.05
> 0.05
Kontrol Premenapoz | 12 62.3915.07 40.77 94.06
Hasta Postmenapoz| 17 5327507 28.60 106.71
Kontrol | Postmenapoz| 14 | 58684228 | 4130 | 7403 <O

Meme kanserli hastalar ve metastaz varligi kanser tipi ve remisyon

durumuna gére degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh

bir farklilk gozlenmemistir. Tablo V, Tablo VI, Tablo VII (p > 0.05).

Tablo V: Meme kanserli metastazli hastalar ile metastazsiz hastalarin

B-karoten diizeylerinin karsilagtiriimasi

n X + SH. Min. Max p
Metaztas
bulunan 15 51.09+5.01 25.85 95.59 > 005
Metastaz
bulunmayan 11 51.88+5.97 28.60 106.71




Tablo VI: Meme kanserli hastalan [-karoten diizeylerinin (ug/dl)

kanser tiplerine gore kargilagtirilmasi

n X + SH. Min. Max p
Infiltratif
meme kanseri 6 57.02+10.18 36.70 10671
Invazif Ductal

> 0.05

meme kanseri 14 48.18+3.61 25.85 83.05
Tipi belirlenmemig
meme kanseri 6 53.29+10.61 28.60 95.59

Tablo VII: Meme kanserli hastalarda P-karoten diizeylerinin hastalifin

seyrine gore kargilagtirilmasi

n X + SH. Min. Max p
Hastalik devam
ediyor 17 52.4714.75 25.85 106.71
> 0.05
Hastalik
remisyonda 9 49454648 28.60 95.59

Meme Kkanserli hastalar ve saglikli bireylerde tayin edilen kolesterol ve

trigliserit diizeyleri Tablo VIII'de verilmigtir.

Hasta ve kontrol arasinda bu parametreler bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamugtir.
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Tablo VIII:Hasta ve kontrol gubunun kolesterol ve trigliserit
diizeyleri
n X + SH. Min. Max p
Kolesterol 26 | 226.9519.11 1300 3220
> 0.05
mg/dl Kontrol 26 | 21658+8.24 135.0 3480
Trigliserit 26 | 173.04+10.27 510 3190
> 0.05
mg/dl Kontrol 26 | 155.04+16.36 610 4900
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V. TARTISMA VE SONUC

Acrobik organizmalarda hiicresel iglevlerin regiilasyonu icin ve
yiikseltgenme-indirgenme mekanizmalarinin  yaygin olmasi nedeniyle aktif

oksijen tiirlerine maruziyet siirckli ve kaglnlhnazdlr.(109'110)

Serbest radikaller reaktif olmalar nedeniyle bagta lipidler, proteinler ve
niiklcik asitler olmak iizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elemanlan ile etki-
lesirler. Hiicre diginda bulunan serbest radikaller hiicre bilegenleri ile etki-
legmeden Once membram gegmek zorundadirlar. Bu sebeple, hiicre memb-

rant scrbest radikal rcaksiyonlari igin 6nemli bir hedef olugtururlar.(“l)

Lipid peroksidasyonu hiicre membranin fosfolipidlerinde bulunan
doymamig yag asitlerinin  oksijen ile reaksiyona girerek lipid

hidroperoksitlerini olugturdugu kompleks bir yoldur.(112-113)

Reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallerin kanser olusumunda
onemli rol oynadigi diigiintilmektedir. Bunlar insan dokularinda devamh
olarak olugmaktadir ve bunlarin gilivenli sekresyonu antioksidan savunmanin
onemli bir bolimiidir.! Karotenoidler de yiiksek reaktif konjuge cift

baglariyla, serbest radikal tuzagi veya antioksidan olarak hareket etmektedir.

Takeda ve arkadaglann ZR-75-1 meme kanseri hiicreleri ile insan
normal fibroblast CCD-41-SK (41SK) hiicrelerinin gama-linoleik asit (GLA)
ve Fe(Il) kombinasyonlart ile kiltliriini yapmuglardir. Lipid peroksit
olusumu ve sitotoksik etki, GLA + Fe(II) ile muamele edilmis olan meme

kanseri hiicrelerinde en yiiksek bulunmustur. Hiicre &liimiiniin  lipid
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peroksidasyonuna neden olabilecegi veya lipid peroksidasyonunun hiicre
dlimiinc neden olabilecegini aragtirmak icin GLA veya vit E kullanimi
disindaki yollarla §ldiiriilen hiicreler ayn1 ortama eklendiginde lipid
peroksidasyonunda herhangi bir artis gézlenmemistir. Vitamin E’nin kanser
hiicrelerinde  lipid peroksidasyonu olugumunu ve hiicre Oldiirlicti etkiyi
(sitotoksik etki) baskiladifn gozlenmigtir. Bu veriler lipid peroksidasyonunun

hiicre 6liimiine neden oldugunu desteklemektedir.(114)

Wold ve ark.in yaptiklar1 bir caligmada 5004 kadimin plazmas:
alinmig ve -saklanmigtir. Meme kanseri gelisen 39 kadinin serum retinol,
beta-karoten ve vitamin E diizeyleri 'hesaplanm1§ ve kanser gelismeyen 78
kontrolle kargilagtirllmigtir. Ancak bu calismada plazma retinol diizeyinin
meme  kanser riskiyle iligkisi saptanmamistir. Kanser gelisen kadinlarda
kontrol olgularina gore beta-karoten diizeyleri nispeten diisiiktiir ama bu
istatistiksel olarak anlamli degildir. Diger taraftan diisiik plazma E vitamini

diizeyinin anlamh olarak artmig kanser riskiyle iligkili oldugu saptanm1§t1r‘(13)

Kanser ve kalp hastaliklarint Onlemeye yonelik beta karoten (diger
antioksidanlarla  birliktc) kullanan doért faz 3 caligmasmn sonuglan
yaymlanmigtir. Faz c¢aligmalan esas itibariyle ila¢ uygulamasmnin etkinligini

test etmek icin planlanir.

Bu faz 3 caligmalarinda beta karoten dozlani saglikli, orta veya yagh
erigkinlere, kanser ve Kalp hastalifi insidansin1 azaltmak amaciyla verildi.
Hepsi, ¢ift kor, plescbo kontrollii, randomize calismalardi. Bu caligmalarda

sadece kanser, kalp hastaifi ve olim ol¢ilildi. Oksidatif bozukluk, immiin



sistem veya prekanserdz isarctler aragtirlmadi. Bu nedenle son sonuglar
bilinmekle beraber sonuglarin icerdifi mekanizma ve degisiklikler
bilinmemcktedir. Konu kapsamli olarak degerlendirildiginde de antioksidan
vitaminlerden yoksun besin tiiketimi olan risk altindaki gruplar disinda beta

karoten takviyesinin genel populasyon lizerinde ¢ok az etkinligi vardar.(19

Finlandiya’da yapilan kanser onleme caligmasi ve CARET calismalari
olgularinda, ortalama bcta karoten serum konsantrasyonuyla genel Amerikan
populasyonunun  konsantrasyonu aymdir. Doktor saglik ¢aligmasinda
baglangic serum beta-karoten, konsantrasyonu ortalamadan daha fazla idi. Iyi
beslenmis ortalama besin tiketimi olan ancak karotenoid alim ve serum
konsantrasyonu ortalamanin altindaki populasyonlarda yapilacak calismalar

yararli olacaktir.

Doktor  Saglik  caligmalarinda  diisik  baglangic  beta-karoten
konsantrasyonu olan olgulann yiiksek doz takviyeden yarar gérdiigi
goriigline dair bir kanit yoktur. Tek uygun sonu¢ mix antioksidan takviyesi
kullanan Linxian ¢uligmasinda bildirilmigtir. Bu olumlu sonucun nedeni
diigiik beta karoten tiiketimi olan olgularin secimi ve fizyolojik dozlarda
beta karoten kullanilmasi olabilir. Ancak gozlenen yarar tesadiifi veya
verilen difer besin maddeleri nedeniyle de olabilir. Daha ileri takviye
caligmalarma baglamadan ¢Once beta karotenin hareket mekanizmasi ve
doz-ccvap efrisi hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag duyuldugu one

sliriilmektedir.



91—

Tablo 5: Faz 3 Kanser ¢aligmalan

Caligma Tanitim Sonug
(Referans) (Sayi, Cins, Itk ve Ulke, Yas, Risk
Faktorleri, Doz, Caligma Stiresi
I inxian 29584 kadin/erkek, Dogulu, Cinli, Pozitif
(‘aliymast 40-69 yaglar1 arasinda mide kanser Mide ve osefagus

Doktor Sughk
Caligmasi
(USAYZ)

ATBC
FINLAN-
DiYA2627)

CARET

insidans: yliksck olan bdlgelerden
gelen 15 mg B-Karoten +50 mg
selenyum, 30 mg alfa tokoferol
525 yil

22071, crkek, kafkas kokenli
40-84 yaglari arasinda risk
faktor olmayan 25 mg B-Karoten
12 yil siireyle

29133, erkek, kafkas kdékenli
Finlandiyali, 50-69 yaglan
arasinda fazla sigara ve alkol
kullanan 30 mg PB-Karoten 5.5 yil

18158, kadin/erkek, kafkas koékenli
Amerikali, 50-69 yaglan arasinda
sigara kullananlar ve/veya asbest
iscileri 30mg B-Karoten+250001U
A vitamini 4.5 yil

kanserinde % 18
oraninda mortalite
azalmasi.

Kanser, kalp hastalifi
ve Oliim hiz1 iizerin-
de hicbir etki saptan-
mamustir. Olgularda
% 17 oraninda deri
saritlift goriilmiigtiir.

negatif, % 17 oranin-
da akciger kanserinde
artig, % 7 oraninda
genel mortalite artigt
alkol bagimmlilarinin
mortalitesinde artig,
% 24 olguda deri
sarthif1. Kalp
hastalifina etkisi
yoktur.

negatif, artmug kanser
ve Olim oranlar,
ATBC sonuglarina
benzer sonuglar nede-
niyle deney sonlandi-
nldi. % 25 oraminda
deri sarilif1.

ilk modern karotcnoid eksiklik ¢aligmasi 2 hafta karotenoid igermeyen

oksidatif hasan sitiimiilc ctmek i¢in sivt formiilld dietle beslenen 15 saglikli
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geng crkekte yapilan serbest yagam ga11§ma31yd1.(14) Daha sonra 4 hafta
stircyle 15-120 mg/giin beta-karoten igeren sivi dietle beslendiler. Oksidatif
hasar ve immunolojik aktiviteye ait sayisiz kamt test edildi. Oksidatif
hasarin yaygin kulanilan fakat nonspesifik testlerinden tiobarbitiirik acid
rcactive substances (TBARS) icin o6nemli degigiklikler olustu. Diger iki
karotenoid deneyi sagliklh erigkin kadinlara bir metabolik birimde
yapildi.Birinci galigmada, 68 giin boyunca 9 kadin diisiik karotenoid igeren
dogal yiyeceklerle beslendi daha sonraki 16 giinde giinlik 15 mg
beta-karoten diete eklendi son 12 giinde ise beta-karoten takviyesine mix
karolenoid taviyesi (beat-karoten, alfa karoten, vitamin E, lutein ve lycopene
igeriyordu) eklendi. ikinci calisma 120 giin siiren plesebo kontrollii ¢ift kor
calismaydi. 12 kadinla baglayan c¢alismayr 9’u tamamladi. 4 denek
karotenoid eksiklik grubunda iken, 5’i giinlik 0.5 mg diiglik miktarda
beta-karotcn- 60 giin siireyle verilen kontrol grubuydu. Daha sonraki 40 giin
boyunca her iki grupta 0.5 mg beta karoten ile beslendi. Son 20 giinde ise
giinde 15 mg betakarotcne, 3 mix karotenoid kapsiilii eklenerek verildi. Bu
nedenle ikinci calisma kontrol grubu icerirken her grupta az sayida olguya

sahipti A

IIk metabolik birim ¢aligmasi en agitk sonuglar1 verdi. Karotenoid
cksikligi swrasinda oksidatif tahribatin sayisiz  belirtisi ortaya c¢ikarken
karetenoidin tekrar verilmesiyle (repletion) bulgular geriye dondii. Siiperoksit
dismutaz (oksidatif yanitta yer alan enzim) depletion sirasinda azalirken

repletion sirasmnda eski haline dondii.
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ikinci calismadan az sayida test sonucu elde edildi fakat bu az
sayulaki  sonug istalistiksel olarak anlamliydi (muhtemel grup sayisinin
azlifma bagl) Malondialdehyde ve okside LDL iiriinleri eksiltme
gruplarinda azalirken geri verilme (repletion) sonrasinda eski haline dondii.
Depletion sirasinda malondialdhyde konsantrasyonlar1 depletion grubunda
kontrol grubundan farkliydi ancak giinliik 0.5 mg beta karoten takviyesinden
sonra fark geriledi. Bu nedenle karotenoid deplesyonunun oksidatif hasarn
artirdigina  dair yeterli kamit vardir. Ancak karotenoid takviyesinin bu
olgularda oksidatif hasar1 sinir degerlerin altina diigiirdiigiine dair kanit

yoktur.

Modern karotcnoid  depletion  galigmalart  antioksidan  dururmunun
karolenoicl depletion ve repletiondan etkilendigine dair kamitlar saptadi. Bu
iligkinin ne kadar Oncmli ve uzun siireli oldugu bilinmemektedir. Eger
kanitlanirsa insanlardaki kanser ve kalp hastaliklarinin oranlanini etkilemek

icin yararli -olacaktir.

B-karoten tiiketimi veya serum konsantrasyonu ve azalmig kanser ve
kalp hastaliklan orani arasindaki iligkiye dikkat c¢eken epidemiyolojik
caligmalarda kuvvetli bir uyum mevcuttur ve kamtlar Onemlidir. Ancak
epidecmiyolojik caligmalar sadece iligkiyi goOsterebilir neden ve etkiyi
saptayamaz. Artmig karotenoid tiiketimi ve serum konsantrasyonu ve azalmig
dejeneratif hastalik riski arasindaki korelasyonu izah etmek igin sayisiz
mckanizma One  siiriilmiigtir. P-karoten belkide hiicreden hiicreye gecisi
artiran bir redox miyan, bir immiinolojik regiilator olarak fonksiyon

gostermektedir. En azindan in vitro olarak beta-karotenin tiim bu mekanizmalan



etkileme yetenegi olduguna dair kuvvetli kanitlar meveuttur.19  Ancak in
vivo olarak bdyle f(onksiyonlart olduguna ve insan sagligi icin 6nemli

olduguna dair kanitlar azdir.

B-karoten T ve B hiicre proliferasyonu ile de ilgilidir; T yardimci
hiicreleri artar, dogfal Oldiirticéi hiicrelerin sitotoksisitesi ve aymi zamanda
mutogenez azalir (Kromozomal anomali ve kivrilmalar ve {iriner mutojenler
azalir.). Ancak bu ctkilesimler hakkindaki ayrintilar halen eksiktir. Ilging
olarak optimal immun sistem savunmasinda antioksidan savunmadan daha

fazla B-karoten gerckmektedir (14

Bizim caligmamizda da meme kanseri teshisi konulmus hasta grubu ve
kontrol  grubundaki bireylerin serum beta-karoten diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamlt bir farklilik bulunmustur (p < 0.05, Tablo II).

Meme kanseri insidans: yag ile birlikte artmaktadir. 20 yagin altinda
nadir olarak goriilen meme. kanseri 25 yagindan sonra artmaktadir.
Menapoza girig donemi olan 45-55 yaglarinda {ireme faaliyetlerinden dolayi
insidans sabit kalmaktadir. 55 yagindan sonra ise yas arttikca meme kanseri

insidanst da artmaktadir.(!>17)

Cabgmamizda yas gruplarina gére yapilan degerlendirmede; hem meme
kanserli hastalarda hem de Kkontrollerde yag gruplari arasinda [-karoten
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunamamigtir

(p > 005, Tablo III).
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Erkcklere gore kadinlarda daha sk gorilen meme kanseri igin
menapozal durum Onemli bir risk faktoriidiir. Yapilan caligmalardan elde
edilen sonuglara gére postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara gore

meme kanseri riskinin daha yiiksek oldugu a(;1k1anm1§t1r.(9’23 26,31)

Bizim caligmamizda menapozal durumun serum [-karoten diizeylerine
ctkisi incelendiginde prcmenapozal kontrol grubu ile postmenapozal kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir.
Postmenapozlu hasta grubuyla postmenapozlu kontrol grubu arasinda J

karoten diizeyinde istatistiksel olarak farklilik gézlenmigtir.

Meme kanseri metastazlart daha c¢ok lenfatik yayilma ile olup lenf bezi

metastazi ile hastalifin gidisi arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir.(1>+10)

Kan yolu ile metastazlar hastalifin gec evrelerinde olup akciger,
kemikler, karacifer, bobrek istii bezleri, beyin ve overler gibi organlan

tutar.3®

Memec kanserli hastalar metastaz varlign kanser tipi ve remisyon
durumuna goére degerlendirildifinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk goézlenmemistir (p > 0.05, Tablo VI, Tablo VII, Tablo
VIID). Yapilan caligmalarda meme kanseri riskinin premenapozal kadinlarda
kuatelet indeksi arttikca azalmasina ragmen kuatelet indeksi 30’un altinda
olan postmenapozal kadinlarda kuatelet indeksi arttikca riskinde artacag:

belirtilmektedir.36-37-119)

Ayrica obez kadinlarda metastazin daha sik goriildiigiini ve bu

kadinlarin daha kisa omiirli oldugu bildirilmektedir.(%>)



96—

Bizim ¢aligmamizda da kuatelet indeksinin B-karoten diizeylerine etkisi
incelendiginde, memc kanserli hasta grubunda ve Kkontrol grubunda
belirlenen kuatelet indcksi arahiklarinda tayin edilen P-karoten diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (p > 0.03,

Tablo 1V).

Deneysel calismalar ve epidemiyolojik sonuglar fazla yagli diyetin,
meme, koion, pankrecas gibi organlarda kanser riskini artirdigim
g('istennigtir.(43) Hayvan deneylerinde diyetle alinan yagmn diizeyini ve/veya
tipini degistirmenin, meme tlimorlerinin bilyiimesine ve gelismesine 6nemli
Olcide  etki  ettigi bulunmugtur.(lw) Plazma lipidlerinden kolesterol ve
trigliserit diizeylerindeki artma meme Kkanseri gelisimi ile pozitif
iligkilidir. 1617118 Bisim  yaptigimiz caligmada ise meme kanseri
hastalarda da yiiksck bulunmus ancak saglikli bireylere oranla Kolesterol ve
trigliscrit ~ diizeyleri aralaninda istatistiksel olarak anlamli bir farkhiik

bulunamamgtir.

Sonug olarak ¢alismamizda meme kanserli hastalarda serum B-karoten
diizeylerinin' kontrollerc gére diisiik diizeyde olmasi Kkanserin tam1 ve
tedavisinde kullanilabilecegini diigiindiirebilir. Ancak teshis ve tedavide
B-karoten tek bagina yeterli degildir. Ciinkii yapilan calismalarda radikal
temivleyici enzimler ve radikal sondiiriicli antioksidanlarin radikal - hasara
kargt sinerjistik bir antilevel savunma sistemi ile birlikte bulundugunu
gostermigtir. Yani birinin eksikliginde, digeri onun etkisini gostermektedir.

Ornegin normal dozlarda askorbik asit verilmesi vitamin E eksikligi ile
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indiiklenen lipid peroksidasyonunu azaltir. Ve aym zamanda vitamin E’nin
en yiksek kismi oksijen basincinda Ozellikle aktif olmasinin tersine,
B-karoten diigik kismi oksijen basincinda etkili oldugundan, esas olarak
[f-karoten lipid fasla vitamin E’nin tamamlayicisi olabilir. Bu nedenle

antioksidan durum ayri ayr1 antioksidanlarin diizeyi ile 6lgii1memelidir.(“5)

Bizim ¢alismamizda da ornekler tiimdr gelisiminden sonra alinmig olup
saptanan bulgular kanser baglangiciyla degil tiimor biiylimesiyle ilgilidir. Bu
nedenle c¢ogu saglikli iyi beslenen populasyonlarda beta-karoten takviyesinin
degerli olmayacaini diiglindiirmektedir. Diger taraftan iyi beslenmeyen
populasyonlarda beta-karoten takviyesinin etkinligini aragtiran ¢aligmalar

devam ecttirilmelidir.
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V1. OZET

Caligmamizda meme kanseri teghisi konulmus 26 hasta birey ile 26
saglikli bireyin serum P-Karoten, kolesterol, trigliserit diizeyleri tayin edildi.
Yas, menapozal durum, Kkuatelet indeksi (kg/m2) metastaz, kanser tipleri,
hastalifin seyri gibi faktdrlerin serum B-Karoten diizeyleri iizerine olan

etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Ortalama serum [-Karoten diizeyleri meme kanserli hastalada
51.1743.77 ug/dl, kontrollerde ise 60.361+2.61 ug/dl olarak bulunmustur.
Hasta ve kontrol B-Karoten diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
hasta grubunun [-Karoten diizeyleri Kontrollerinkinden anlamli derecede
daha diisiiktii (p < 0.05). Yas gruplarina gore yapilan degerlendirmede hem
hasta hem de kontollerin < 50 yag grubu ile > 50 yas grubu B-Karoten

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi.

Hasta ve Kkontrol gruplan < 25 ve > 25 kuatelet indeksi grubuna
ayrilip degelendirildiginde hem hasta hem de kontrollerde gruplar arasinda <25
kuatelet grubu B-Karoten diizeyleri > 25 grubuna gére daha diigiiktii ancak

bu fark istatistiksel olarak anlamhi degildi.

Menapozal duruma gore yapilan deferlendirmede hasta ve kontrollerde,
premenapozal ve postmenapozal grupla arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamazken, sadece postmenapozal hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p < 0.05).
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Hasta grubunu metastaz durumuna gore inceledigimizde ise metastaz
bulunan ve metastaz bulunmayan hasta gruplari arasinda beta-karoten

diizeyinde istatistiksel olarak bir farkhilik bulamadik.

Meme kanseri tiplerine gére hasta grubunu inceledifimizde infiltratif
meme kanseri invazivductal meme kanseri ve tipi belirlenmemis meme
kanseri gruplar1 arasinda B-Karoten diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulamadik.

B-Karoten diizeyleri hasta grubunda hastalifin devam ediyor olmasi
veya remisyonda olmasi durumuna gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulamadik.

Calismamizda meme kanserli hastalarin kolesterol (226.95+9.11 mg/dl)
ve trigliserit (173.04+10.27) diizeyleri kontrollere oranla sirasiyla
(216.58+8.24, 155.04+16.36 mg/dl) daha yiiksekti. Ancak bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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VII. ABSTRACT

In this study, we have determined the serum, B-carotene, cholosterol,

trigliscrid levels of 26 breast cancer patients and 26 healthy individuals.

The effects of age, menapausal situation quatelet index (kg/m?),
metastase, cancer types and spread of he disease on serum B-carotene level

have been statistically investigated.

The average scrum [-carotene levels were found to be 51.17+3.77
pg/dl and 60.36+2.61 ug/dl for breast cancered patients and control group
respectively. When the B-carotene levels of patient and control groups ae
compared statistically, it’s found that the PB-carotene level of the patient
group is considerably less than that of control group (p < 0.03).
Considering the age factor, it’s found that the P-carotene levels for below
50 yeas of age group and above 50 years of age group were statistically
different in the case of both patient and control groups. When patient and
control grups are considered with respect to quatelet index (as above 35
and below 35), it’s found that the P-carotene level of the below 25
quatelet group was less than above 25 quatelet group for both patient and
control groups; but this difference was not meaningful from a statistical

point of view.

According to thc investigation on menapausal situation of patient and
control groups, there wasn’t a meaningful statistical difference in the
premenapausal and postmenapausal groups. However, there was a difference

between postmenapausal patient and control groups (p < 0.05).
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When we consider the patient group with respect to presence and
absence of metastase, we couldn’t find any statistical difference in the
B-carotene level of the patient group in he absence o presence of
metastase. We also studied the B-carotene level with respect to the breast
cancer types, we couldn’t find a statistically meaningful difference among

the infilitrative, invasiveductal and undetermined types of breast cancer.

We also verified that the [B-carotene level of the patient group was
independent of the spread of the cancer and there wasn’t statistically
meainingful difference between the B-carotene levels of already proceeding

patients and resimmisoned patients.

Finally, we considered the cholesterol and trigliserid levels, the
cholesterol (226.9519.11 mg/dl) and trigliserid (173.0331027) levels of
patients were higher than the control goup (216.58+8.24, 155.04+6.36 mg/dl

respectively), but this difference was not statistically meaninful.
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