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PUFA  : Çoklu DoymamıĢ Yağ Asitleri 

RNA  : Ribonükleik Asit 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri 

SOD  : Süper Oksit Dismutaz 

TAS  : Total Antioksidan Kapasite 

TOS  : Total Oksidan Kapasite 

Zn  : Çinko 

  

 

 

 

 

 



1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanserler arasında yer 

almaktadır. Dünyanın çeĢitli ülkelerinde meme kanseri  %1-2 oranında artıĢ göstermekte olup, 

her yıl yaklaĢık bir milyon kadına yeni tanı konulduğu bildirilmektedir. Diğer taraftan yaĢam 

boyunca her on kadından birinin meme kanseri olma, üçte birinin ise meme kanserinden ölme 

tehlikesi ile karĢı karĢıya olduğu tahmin edilmektedir (1). 2000 yılında kanser kandınlar 

arasında yaklaĢık 375,000 ölüme neden olmuĢtur (2). 2011 yılında ABD‟de 230,480 meme 

kanserli yeni olgu 39,520 meme kanserine bağlı ölüm olacağı tahmin edilmektedir (3). 

Meme kanseri, en çok lobul ile terminal duktus birleĢme yerindeki epitelden köken 

alan bir adenocarsinomdur. Son yıllardaki bilgilere göre meme kanseri (invaziv duktal kanser) 

geliĢmeden önce duktus epiteli, atipik duktal hiperplazi, duktal karsinoma insitu gibi 

evrelerden geçer ve sonunda meme kanseri oluĢur (4). 

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin 

düzgün bir prensiple uygulanması hastaların yaĢam sürelerini önemli olarak etkiler. Son 

yıllarda meme kanserinin tanı ve tedavisindeki geliĢmeler, kanserin erken dönemde 

yakalanmasını ve sağ kalım süresinde uzamayı beraberinde getirmiĢtir. Bu uzun yaĢam 

beklentisi hastalarda yaĢam kalitesi kavramını gündeme getirmektedir (5). 

YaĢlanma, koroner kalp hastalıkları ve kanser baĢta olmak üzere birçok hastalıkta lipid 

peroksidasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir (6). Birçok çalıĢmada tümörlerde lipid 

peroksidasyonunun arttığı bildirilmiĢtir. Lipid hidroperoksitler doğrudan DNA zincirini 

kırabilir ve lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA‟da oksidasyona sebep olurlar ve kanser 

ve yaĢlanma olaylarında rol oynayabilirler (7). 
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Hücrelerde oksidatif hasarı önleyen ortadan kaldıran ya da kısmen azaltan bazı 

mekanizmalar bulunmaktadır. Doğrudan etkiyle oksidanları inaktif hale getiren maddelere 

antioksidan adı verilmektedir (8). Biyolojik sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidan defans mekanizması oksidatif stres ile mücadele eder (9). Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalara göre, total antioksidan kapasite ölçümü oksidatif stresin bir göstergesi olarak 

kabul görmektedir. Oksidatif stresi, oksidan moleküllerin oluĢum hızı ve antioksidan 

moleküllerin tamamının toplam etki gücü belirlediği için, antioksidan moleküllerin tek tek 

incelenmesi hücre içi toplam oksidan stresi göstermekte yetersiz kalabilmektedir (10). Ayrıca 

serum içinde halen bilinmeyen antioksidanlar olabilir bu nedenle biz bu çalıĢmada total 

antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan seviyesini (TOS) ölçmeyi amaçladık. 

Eser elementler organizmada çeĢitli biyolojik olayların regülasyonunda gerekli olan 

maddelerdir (11). Bağlanma bölgeleri için metalloprotein ve diğer proteinlerle rekabet eder 

onları aktive eder ya da enzim reaksiyonlarını durdurur. Hücre zarı geçirgenliğini modüle 

eder, gen ekspresyonunu düzenler, elektron taĢımaya, hormon ve vitamin sentezine katılır 

(12,13). ÇeĢitli eser elementlerin meme kanseri karsinogenezinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir (12,14,15). Meme dokusu ilk neoplastik süreç için çeĢitli eser elementler 

(demir, bakır, çinko, selenyum)  biyobelirteçleri olarak belirlenmiĢtir (16). Fakat hala eser 

elementlerin meme kanseri karsinogenezindeki rolü tam olarak belirlenememiĢtir. 

Bu çalıĢmada amacımız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkoloji ya da 

medikal Onkoloji bölümünde meme kanseri tanısı konularak opere olmuĢ meme kanserli 

hastalarda radyoterapi, kemoterapi tedavisi öncesi ve tedavisi sonrası total antioksidan-

oksidan kapasite, eser elementler, lipit peroksidasyonu düzeyleri arasındaki iliĢki ve bunların 

tedavi sürecindeki rolünü belirlemeyi amaçladık. 

 

 

 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 

 

KANSER HAKKINDA GENEL BĠLGĠLER 

Kanser, vücuttaki hücrelerin kontrolsüz ve hızlı bir Ģekilde bölünerek çoğalmaları ile 

kendini gösteren patolojik bir durumdur. Kanserin genel özellikleri; hızlı büyümesi, çoğu 

zaman kapsülünün bulunmaması, çevre dokulara yayılması, kan ve lenf damarları ile uzak 

metastaz yapabilmesidir (16). Sağlıklı hücreler vücudun büyümesi, geliĢmesi, kendini 

yenilemesi ve hasar görmüĢ hücrelerin tamir edilmesinde önemli yer tutmaktadır. Fakat bazen 

normal hücreler bu özelliklerini kaybederek, çok hızlı bir Ģekilde çoğalırlar ve vücudun diğer 

kısımlarına yayılarak, tümör hücrelerini oluĢturmaya baĢlarlar (17). 

Normal bir hücrenin farklılaĢarak kanser hücresine nasıl dönüĢtüğü hakkında kesin bir 

Ģey söylemek mümkün değildir. Ancak serbest radikallerin oluĢmasına yol açan, ultraviyole 

ıĢınlar, iyonize radyasyon, hava kirliliği, diyet, kimyasal faktörler, sigara içimi ve alkol 

tüketiminin yanısıra genetik yatkınlık, immun yetmezlik, cinsiyet, hormonlar, virüsler ve 

parazitler gibi birçok etkenin kanser oluĢumuna neden olduğu düĢünülmektedir (18-20). 

 

Kanserin OluĢum Mekanizması 

Kanserin geliĢiminde tümör oluĢmasına neden olabilecek genler, ilk kez 1970‟lerde 

tanımlanmıĢ ve onkojenler olarak adlandırılmıĢtır. Onkojenlerin hücreyi etkilemelerinde ki 

esas rolü polifosfoinozitidler oynamaktadır. Onkojenler polifosfoinozitid aracılığı ile hücreyi 

transforme edebilirler ve kansere neden olabilirler. 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) onkojenleri, fosfatidilinozitolü fosforile ederek, 

polifosfoinozitid Ģekillenmesini arttırırlar. Bu onkojen mahsülleri diasilgliserole fosfat 
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ekleyerek fosfatidik asiti oluĢtururlar. Ġkinci haberci diasilgliserolün hem Ģekillenmesini hem 

de ortadan kaldırılmasını sağlarlar. Polifosfoinozitid parçalanmasıyla meydana gelen ikinci 

habercilerden birisi olan diasilgliserol, protein kinaz C‟yi aktive ederek hücre çoğalmasını 

doğururlar ve sonuçta kanserin oluĢumuna neden olurlar (21,22). 

Onkojenlerden baĢka, hücre bölünmesini harekete geçiren proto-onkojen olarak 

bilinen genlerde bulunur. Proto-onkojenler belirli koĢullar altında mutasyon geçirip onkojen 

haline gelirler. OluĢan onkojenler de daha sonra hücre çoğalmasını harekete geçirirler. Bu 

hücre çoğalması da, kısa bir süre sonra kontrol altına alınamaz bir hal alır. Aslında proto-

onkojenler, embriyonun geliĢme döneminde ve erken çocukluk dönemlerinde normal olarak 

aktif halde bulunurlar. Ama o dönem zaten, hızlı büyümeye gereksinim olduğu bir dönemdir. 

Proto-onkojenlerden baĢka kontrolsüz hücre çoğalmasını önlemekle görevli tümörü baskı 

altına alan genler de bulunur. Proto-onkojenler, bu genler tarafından pasif hale getirilirler. 

Fakat mutajenler, kimyasal kanserojen maddeler, elektromanyetik enerji, aflatoksinler, 

nükleer radyasyon, virüsler ve hormonlar gibi sayısız dıĢ faktör, bu proto-onkojenleri yeniden 

aktif hale getirebilir. Onkojenlerin mutasyonu sonucu bu tümörleri baskı altına alan genler 

pasifleĢirse, bunlar da artık tümör büyümesine katkıda bulunurlar (23,24). 

Kanserin oluĢumu tek basamakta gerçekleĢen bir olay olmayıp, sadece geliĢme 

sürecini baĢlatmak kansere yol açmaz. Kanserin oluĢumundaki ilk basamak olan geliĢim 

sürecinde, sadece bağımsız prekanserojenlerin bir kısmı üretilir. Üretilen bu prekanserojenler 

çoğaldıkları alanlardan diğer kısımlara yayılamazlarsa veya immun sistemin aktifliğine bağlı 

olarak yıkılacak olurlarsa kanser hücresi geliĢmeyecektir. Kanserin oluĢumundaki diğer bir 

basamak olan yayılma sürecinde ise, prekanserojen hücrelerin hızlı bir Ģekilde yeniden 

çoğalması ve membranda ki yüzey özelliklerinin malignant hücrelerin özelliklerine dönüĢmesi 

ile gerçekleĢir (25,26). 

 

MEME KANSERĠ 

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en sık görülen malign tümör olup, kadınlarda 

görülen tüm kanserlerin yaklaĢık %30`unu oluĢturmaktadır (27,28). Meme kanseri kadınlarda 

akciğer kanserinden sonra kanser ölümlerinin en sık ikinci nedeni olarak belirtilmektedir. 

Türkiye‟nin doğusunda meme kanseri insidansı 20/100 000, batısında bu oran 50/100 000 

olarak bildirilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü‟nün (WHO) 1990 yılında yaptığı çalıĢmada, 

796.000 yeni meme kanserli olgu ve 314.000 meme kanserinden ölüm saptanmıĢken, yine 

WHO‟ya bağlı International Agency on Cancer for Research‟ün (IARC) 2002 yılındaki 
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değerlendirmesinde; 1.152.000 yeni meme kanserli olgu ve 411.000 meme kanserinden ölüm 

hesaplanmıĢtır (29).  

2002 yılı verilerine dayanarak, cinsiyete göre dünyada geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan 

ülkelerde ki kanser görülme sıklığı ve ölüm oranlarına bakıldığında, erkeklerde en çok akciğer 

ve mide kanseri, kadınlarda ise meme ve kolorektal kanserlerin baĢta geldiği görülmektedir. 

Her iki cins için de kanser görülme sıklığı sırasıyla akciğer, meme ve kolorektal kanserler 

Ģeklindedir (ġekil 1) (30,31). 

Meme kanseri erkeklerde nadir olarak görülür. Erkeklerde 2003 yılı itibariyle 1300 

yeni vaka tanısı konmuĢtur. Erkeklerde görülen meme kanseri tüm meme kanserleri içerisinde 

%0.6 oranında yer alırken erkeklerde görülen tüm malingniteler içerisinde ise %1‟in altında 

bir yer almaktadır (32). 

 

 
 

ġekil 1. Dünyada geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerdeki kanser vakalarının 2002 

                yılı insidans ve mortalite değerleri (30) 
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Ülkemizde henüz düzenli bir meme kanseri kayıt programı olmadığından, kesin 

sıklığının belirlenmesi güçtür. Ancak mevcut verilere göre, doğu bölgelerimizde 20/100.000, 

batı bölgelerimizde ise 50/100.000 oranında bir sıklığın olduğu tahmin edilmektedir. Bu sıklık 

farkı, batı Türkiye‟deki yaĢamın Avrupa‟dakine benzerliğinden kaynaklanmaktadır. Meme 

kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türü olup kansere bağlı ölümlerin baĢında 

gelmektedir (ġekil 2) (29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. Türkiye’de en sık görülen kanserler (8 il 2004- 2006 yılları kanser  

                insidansı sağlık bakanlığı) (29) 

 

 

MEME KANSERĠNDE RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Meme kanserinin nedenleri ile ilgili olarak kesin bir açıklama bulunmamakla birlikte 

meme kanseri riskini yükselten birçok risk faktörünün bulunduğu (Tablo 1) ifadedilmektedir 

(33). 
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Tablo 1. Meme kanserinde risk faktörleri (33) 

•Cinsiyet 

(kadın olmak) 
Arttırır 

•Tüm meme kanserlerinin %99‟u kadınlarda, %1‟i 

erkeklerde görülmektedir 

•YaĢ  Arttırır 

• Meme kanserinde yaĢ en önemli risk faktörüdür, 

genelikle postmenepoz döneminde görülmektedir, yaĢ 

arttıkça risk artmaktadır.  

•Daha önce maling ya 

da being meme 

kanseri öyküsünün 

olması  

Arttırır 

•Bir memede kanser varlığı ortalama popülasyona göre 

diğer memede kanser riskini 2-6 kez arttırır. 

•Memede atipik hipperplazi meme kanseri riskini 4-5 

kez artırır. Bening meme hastalığının kanser riski 

tartıĢmalıdır. 

• Aile öyküsü 

Anne veya kız kardeĢ 

veya her ikisinde 

meme kanseri 

bulunması  

• BRCA-1 ve BRCA-2 

genlerinde mutasyon 

olması 

P53 geninde mutasyon 

olması 

Arttırır 

•Anne veya kız kardeĢlerden herhangi birinde meme 

kanseri riski %2 ile %3 kez artırırken her ikisinde de 

kanser olması riski %8 artırır. 

Menapoz öncesinde tanı konmuĢ ve kanser çift taraflı 

ise risk daha da artar. 

• Meme kanserinin sadece %10-15‟i herediter kökenli 

iken, bunların yarısından fazlası (%50-60) BRCA-1 

genindeki mutastondan, %10 ile %30‟u ise BRCA-2 

genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadır. Normalde 

BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinin DNA tamirinde ve 

kopyalanmasında önemli rolleri vardır.  

• Irk Arttırır 

•Beyaz kadınlarda meme kanseri geliĢme riski daha 

yüksek olmasına rağmen Afrika kökenli Amerikalı 

kadınların bu hastalıktan ölme riski daha yüksektir. 

•Menstrüal öykü Arttırır 

•MenarĢ ve menapoz arasındaki interval‟in uzaması 

meme kanseri riskini yükseltir. 

•Kısalması riski azaltır. 

•Doğum öyküsü Arttırır  
•Doğum yapmamıĢ kadınlar meme kanseri açısından 

yüksek riskli gruba girerler. 

•Emzirme TartıĢmalı 
•Meme kanseri riskini azaltma da emzirmenin etkisini 

inceleyen çalıĢmalarda bulgular tartıĢmalıdır. 

Östrojen alımı 

(Oral kontraseptifler 

vehormone replasman 

tedavisi) 

TartıĢmalı 

•Erken veya uzun süreli oral kontraseptif kullanımı, ve 

uzun süreli (10-15 yıl üzeri)östrojen replasman 

terapisinin riski artırdığı saptanmıĢtır. 

•Östrojen ve progesteron kombine kullanılan 

preparatların meme kanseri riskini etkilemediği 

saptanmıĢtır. 

•Alkol Artırır 

•Günde iki bardak‟tan fazla alkol alınması riski 

artırmaktadır. Etyolojisi kesin açıklanamamakla 

birlikte, araĢtırmacılar alkol alımının kanserojenik 

olabilecek sitotoksik ürünlerin ortaya çıkmasına neden 

olduğuna inanmaktadır. Diğer olası bir nedenin ise 

alkolün meme dokusundaki hücre permabilitesinde 

değiĢikliğe yol açması olduğuna inanılmaktadır. 

•Yağlı diyet TartıĢmalı 

•Özellikle aĢırı yağlı diyetin meme kanserini artırdığı 

düĢünülmektedir. Yüksek yağlı diyet obesiteye yol 

açmakta ve salınan insülin düzeyini artırmaktadır. Bazı 

araĢtırmacılarda bunun tümör‟ün büyümesini sitimüle 

ettiğine inanmaktadır. 

•Obesite TartıĢmalı 
•Meme kanseri riskini artırdığı bildirilmesine rağmen 

hala tartıĢılmaktadır.  

 Radyasyon Arttırır  
•Özellikle 30 yaĢ‟ın altında ve puberteden önce 

radyasyona maruz kalma riski artırır. 
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MEMENĠN ANATOMĠSĠ 

Meme göğüs ön duvarında, 2. ile 6. interkostal aralıklar arasında; medialde sternum, 

lateralde ön aksiller çizgi arasında aksillaya doğru uzantısı olan bir bezdir. Memeler 

erkeklerde görev yapmayan bezler olarak yer alırken kadınlarda ön hipofiz ve overlerin etkisi 

altında geliĢir ve aktivite gösterirler (34). 

Memenin üst-dıĢ kadranı diğer kadranlara nazaran çok daha fazla glandüler eleman 

içerdiği için bu kadranda selim ve habis meme tümörleri daha sık görülür. Meme dokusunun 

koltuk altına doğru bir uzantısı vardır. Buna “Spence‟nin aksiller kuyrugu” denir. Bu yapı 

derin fasyayı Langer deliği olarak adlandırılan bir aralıktan geçerek aksillaya kadar uzanır. 

Memede oluĢan tüm fizyolojik olaylar koltuk altı kuyruğunda da kendini gösterir (35). Meme 

glandı, aksillaya doğru uzanan kısmı hariç yüzeyel fasyanın yüzeyel ve derin tabakaları 

arasında bulunur. Meme derisinden derin fasyaya doğru uzanan ligamentlere Cooper 

ligamentleri denir (34,35). Bu ligamanlar yüzeyde; yüzeyel fasyanın yüzeyel tabakası ve 

cilde, derinde de yüzeyel fasyanın derin tabakasına ve pektoral fasyaya yapıĢıktır (ġekil3) 

(36). 

 

 
 

ġekil 3. Memenin fasya iliĢkileri (36) 

 

Meme kanserinde hastalık ilerledikçe bu fibröz ligamanlarda kısalma ve anormal bir 

çekilme ortaya çıkar. Bu durum özellikle meme kanserinin önemli bulgularından biridir ve 

meme cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir. 

GeliĢmiĢ meme; sinüsler, duktuslar, ve stromal elemanlardan oluĢmuĢtur. Asinüsler 

memenin salgı yapan birimidir. Ġçleri küboid veya silindirik epitel ile döĢelidir. DıĢı ise bağ 

dokusu, kan ve lenf damarları ile sarılıdır. Asinüsler bir araya gelerek lobülüsleri, lobülüslerde 
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lobları oluĢturur. Epitelyal parankim ise her biri ayrı bir salgı kanalı ile meme basına açılan 

15-20 lobdan oluĢur (35,37,38). 

Her lob da 20-40 kadar lobül içerir. Yani her duktus bir memenin 8 lobunu ve 20-40 

kadar lobülü drene eder. Her bir lobülde toplayıcı duktus çevresinde gruplaĢmıĢ sayıları 10 ile 

100 arasında değiĢen asinüsler bulunur. Lobüller meme glandının esas yapısal birimini 

oluĢtururlar. Genç kadınlarda sayıları fazla ve büyük görünümdedirler. Menapozdan sonra ise 

lobüllerin sayısı azalır ve her biri yalnızca birkaç asini içeren küçük üniteler sekline 

dönüĢürler. Memede süt kanalları sistemi asinüslerin birleĢerek terminal duktus adı verilen bir 

kanala açılmasıyla baĢlar. Terminal duktusun biri lobül içinde (intralobüler segment) ve diğeri 

lobül dıĢında(ekstralobüler segment) olmak üzere iki bölümü vardır (ġekil4) (39). 

 

 
 

 

 
 

ġekil 4. Memenin mikroskobik yapısı (39) 

 

Birkaç lobülün terminal duktuslarının birleĢmesi ile laktifer duktus oluĢur. Bu 

duktuslar birbirlerine yaklaĢarak meme baĢına doğru ilerler ve meme baĢının altında laktifer 

sinüs olarak isimlendirilen bir geniĢleme gösterirler. Bu laktifer sinüsler ampulla adı verilen 

çok katlı yassı epitel ile örtülü son kısım ile meme baĢından dıĢarı açılırlar. Aktif olmayan bir 

memede ampulla dökülmüĢ epitelyum hücrelerinin artıklarıyla doludur ve bunlar duktus 

ağızlarını bir tıkaç gibi kapatırlar (38). 
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Memenin Kan DolaĢımı 

Arteryal dolaĢım: Meme kanlanması iyi olan ve bir çok kaynaktan beslenen bir 

organdır (36). Memenin artelyal beslenmesini sağlayan internal torasik arterin perforan 

dalları, posterior interkostal arterlerin lateral dalları, aksiler arterin dalları olmak üzere üç ana 

arter bulunmaktadır (40). 

 

Venöz dolaĢım: Memenin venleri arterlerin dağılımına uymakta ve onlara eĢlik 

etmektedir. Meme venlerinin dağılımı ve özellikle yaptıkları anastomozlar metastatik 

karsinom embolilerinin de yolculuğunu dolayısıyla da meme kanserinin en sık metastaz 

yaptığı uzak organları belirler (38,40). 

 

Memenin lenfatik drenajı: Memenin lenfatik drenaj sisteminin izlediği primer yol 

aksiller lenf ganglionlarından geçer. Tüm memenin lenfatik akımının %3-25‟inin internal 

mammaryan, %75-97‟sinin aksiler lenf ganglionlarına drene olduğu gösterilmiĢtir. Meme 

kanserlerinde aksiller lenf nodlarının değerlendirilmesi çok önemlidir (41). 

 

SERBEST RADĠKALLER 

 DıĢ orbitallerin de bir ya da daha fazla eĢlenmemiĢ elektron ihtiva eden kısa ömürlü, 

reaktif atom ve moleküllere serbest radikal denir. Serbest radikallerin en önemli özelliği son 

derece reaktif olmalarıdır. Bu özelliklerinden dolayı karsılaĢtıkları atom ve moleküllerle 

kolayca reaksiyona girerek onları kararsız bir yapı haline dönüĢtürürler (42-44). 

Serbest radikaller, eĢlenmemiĢ elektronun belirtilmesi amacıyla üst kısımlarına yazılan 

bir nokta (X
●
) ile gösterilirler (45). Oksijenle yaĢayan tüm canlılarda, normal metabolik 

olaylar sırasında serbest oksijen radikali kaçınılmaz Ģekilde üretilmektedir. Bu nedenle normal 

metabolizma sırasında oksido-redüksiyon reaksiyonlarının ürünleri olan serbest oksijen 

radikallerinin oluĢması biyolojik bir bozukluk olarak değerlendirilmemelidir. Serbest 

radikaller diğer moleküllerle birleĢerek dıĢ yörüngedeki elektron sayısını çiftleĢtirmeye ve 

böylece kararlı bileĢiklere dönüĢmeye çalıĢırlar. Ancak hiperoksi, inflemasyon, iskemi, 

radyasyon, antibiyotik tedavisi gibi bazı hücre metabolizmasını etkileyen durumlarda büyük 

oranda üretilen serbest oksijen radikalleri, membranlar, enzimler, nükleik asitler ve 

polisakkaritler üzerinde toksik etkiler yaparak çeĢitli doku hasarlarına neden olmaktadırlar 

(ġekil6) (46,47). 
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ġekil 6. Serbest radikallerin kaynakları (47) 

 

YaĢam süreleri çok kısa olmasına rağmen oldukça reaktif yapıya sahip olan serbest 

radikaller, elektronu çiftleyebilmek için tüm hücre bileĢenleri ile etkileĢime girebilirler (48). 

Serbest radikallerin organizmaya yararlı oldukları bazı durumlar da mevcuttur. Bunlar 

fagositoz olayında aktive nötrofillerden salınarak bakterilerin etkisiz hale getirilmesi, 

mitokondriyal oksidasyon, hemeglobinin oksijen taĢıması, nonsiklooksijenaz yoluyla 

prostoglandinlerin oluĢumu ve DNA replikasyonu olarak örneklenebilir (49).  

Birçok fizyolojik olayda rol oynayan serbest radikaller, aĢırı miktarda üretildiğinde 

veya antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldığında biyomoleküller ve doku 

kompenentlerine zarar verirler. Serbest radikaller hücrenin lipit, DNA, karbonhidrat ve enzim 

gibi tüm önemli bileĢiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller 

permeabiliteyi bozar, hücrenin potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu arttırırlar 

(ġekil7) (49). 

 

 

ġekil 7. Hücrede serbest radikallere bağlı hasarlar (49) 
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Reaktif oksijen türleri, kimyasal olarak reaktif olan çok sayıda molekülü kapsar. Bu 

moleküllerden hidroksil radikali aĢırı reaktif olmasına rağmen, süperoksit ve hidrojen peroksit 

gibi radikaller daha az reaktiftirler. ROS‟un çoğu, biyomoleküllerle kolayca reaksiyona 

girerek zincir reaksiyonlarını baĢlatırlar. Serbest radikalle reaksiyona giren moleküller bir 

elektronunu kaybettiğinden, etrafındaki moleküllerden bir elektron alacak derecede reaktif 

hale gelir. Böylece radikaller zincir reaksiyonu seklinde çoğalırlar (49,50). 

Serbest radikaller özellikle lipit peroksitleri; ateroskleroz, iskemireperfüzyon hasarı, 

inflamasyon, diabetes mellitus, akciğer hastalıkları, böbrek bozuklukları, kas hastalıkları, göz 

ve cilt bozuklukları gibi birçok hastalığın oluĢumu ve geliĢimi ile yakından iliĢkili olmasının 

yanında, özellikle kanser oluĢumunda çok önemli role sahiptirler. Serbest oksijen radikalleri, 

kimyasal maddelerin neden olduğu kanserin baĢlama, ilerleme ve geliĢme evrelerinde katkıda 

bulunurlar (51). 

 

Reaktif Oksijen Türleri 

Oksijen bulunan bir ortamda oksijenin metabolize edildiği aerobik canlılarda daima 

radikal üretimi gerçekleĢir. Hücresel koĢullarda oluĢabilen oksijen radikalleri ile oksijen 

içeren reaktif türlerin önemli olanları Tablo 2 gösterilmiĢtir (52). 

 

Tablo 2. Sık Karsılasılan radikaller, simgeler ve kimlikleri (52) 

Radikal Simge Tanımlama 

Hidrojen H
● 

Bilinen en basit radikal 

Süperoksit O
●- 

Oksijen metabolizmasının ilk ara ürünü 

Hidroksil OH
●
 En toksik (reaktif) oksijen metaboliti 

Hidrojen peroksit H2O2 Reaktivitesi çok düĢük, moleküler hasar yeteneği zayıf 

Singlet oksijen O2
-
 Yarılanma ömrü hızlı, güçlü oksidatif etki 

Perhidroksi 

radikal 
HO2 

● 
Lipidlerde hızlı çözünerek lipid peroksidasyonunu artırır 

Peroksil radikal ROO
 - Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, lipidlere lokalize 

olur 

Triklorometil CCl3 

CCl3 metabolizması ürünü karaciğerde üretilen bir 

radikal 

Thyl radikali RS
●
 

Sülfürlü ve çiftlenmemiĢ elektron içeren türlerin genel 

adı 

Alkoksil RO
● Organik peroksitlerin yıkımı ile üretilen oksijen 

metaboliti 

Nitrojen oksit NO L- arjinin amino asitinden in vivo üretilir. 

Nitrojen dioksit NO2 NO‟in oksijen ile reaksiyonundan üretilir. 
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Süperoksit Radikali 

Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest 

süperoksit radikal anyonu (O2
●- 

) meydana gelir. Süperoksit, bir serbest radikal olmakla 

birlikte kendisi direkt olarak asıl zarardan sorumlu değildir. Asıl önemi, hidrojen peroksit 

kaynağı olması ve geçiĢ metallerinin indirgeyicisi olmasıdır (47,49,53,54). Lipit memranına 

girme yeteneğine sahip olmadığı için, meydana geldiği hücre bölümlerinde tutulur. Süperoksit 

radikalleri sıvı ortamda kendiliğinden dismutasyon reaksiyonu ile veya süperoksit dismutaz 

(SOD) enzimiyle HO ve oksijene dönüĢürler (49). 

 

2 O2
.-
+ 2H

+
→ H2 O2 + O2 

 

Hidrojen Peroksit Radikali 

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asıl kaynağı süperoksit radikalinin 

dismutasyonudur. Ġki süperoksit molekülü iki proton alarak H2O2 ve O2 oluĢturur. Reaksiyon 

sonucu radikal olmayan ürünler meydana geldiğinden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak 

bilinir (55).  

Bu dismutasyon ya spontandır ya da süperoksit dismutaz enzimi tarafından 

katalizlenir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri içine 

girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli rol oynar. Çünkü peroksit ile reaksiyona 

girerek, en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak 

üzere kolaylıkla yıkılabilir (47,54).  

 

H2O2  + O2 
●-

 →OH + OH
-
 + O2 

 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. Haber-Weiss reaksiyonu ya 

katalizör varlığında ya da katalizörsüz cereyan edebilir (47,54). 

 

Hidroksil Radikali 

Oldukça reaktiftir ve tüm biyolojik moleküllerle reaksiyona girebilir.  Diğer serbest 

radikal türlerine nazaran biyolojik sistemlere daha fazla zarar verme yeteneğine sahiptir (56). 

Hidrojen peroksit geçiĢ metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil radikali gibi daha güçlü 

oksidanları oluĢturur.  
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Fe
+2

 + H2O2  →Fe
+3

 +OH + OH
● 

 

                  
Cu

+
+ H2O2 → Cu

+2
 + OH + OH

● 

 

Bu reaktif oksijen türleri (OH
●
) çok hızlı olarak komĢu radikallerle reaksiyona girerler. 

Yarı ömürleri çok kısadır (48,57). 

 

Singlet Oksijen  

Singlet oksijen (O2), eĢleĢmemiĢ elektronu olmadığı için radikal olmayan reaktif 

oksijen molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonları sonucu oluĢabildiği gibi serbest radikal 

reaksiyonlarının baĢlamasına da neden olabilir (48). 

 

Peroksil Radikali 

Karbon merkezli radikaller hızlı bir Ģekilde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil 

radikalini oluĢturmaktadır. Çok uzun ömürlü olan bu radikal lipit peroksidasyonunda yer 

almaktadır (57). 

 

Hidroksil Radikali 

Süperoksit radikalinin protonlanmasıyla oluĢmaktadır. Biyolojik membranları kolay 

geçebilmesi ve yağ asitleriyle direkt etkileĢime girebilmesi önemlidir (57). 

 

Reaktif Oksijen Türevlerinin Etkileri 

Metal iyonlarının ve enzimlerin kataliz ettiği redoks reaksiyonları ve suyun radyolizi 

serbest radikal oluĢumuna neden olmaktadır. ROS, RNS ve vücudun savunma sistemi 

arasında bir denge söz konusudur. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulması oksidatif stres 

olarak tanımlanmaktadır (ġekil 8) (58). 
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ġekil 8. Reaktif oksijen türevlerinin etkileri (58) 

 

LĠPĠT PEROKSĠDASYONU 

Stres; organizmanın normal fizyolojisine ters olan çevresel, besinsel, toplumsal, 

patolojik ve fizyolojik değiĢikliklere karĢı gösterdiği tepkileri kapsamaktadır. Stres altında 

bulunan organizmanın homeostatik dengesi bozulur ve organizma her türlü tehlikeye karĢı 

dirençsiz kalır (59).      

Lipit peroksidosyonu çoklu doymamıĢ lipitlerin oksidatif bozunması olarak A.L. 

Tappel tarafından tanımlanmıĢtır. Çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) iki ya da daha fazla 

karbon- karbon çift bağları içerirler (60). 

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından baĢlatılan, membran 

fosfolipitlerindeki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve böylece 

membran lipit yapısını değiĢtirerek hücre yapı fonksiyonlarını bozan kimyasal bir olaydır 

(61,62,63). Bu reaksiyon sonucunda lipit peroksidasyonu artıĢı serbest radikal aktivasyonunun 

indirek bir göstergesidir (64,65). Organizmada, özellikle hücre membranlarında ve kanda 

bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) reaktif oksijen türlerine oldukça duyarlıdır (66). 

Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonları Ģeklinde oluĢur, 

organizmada oluĢan bir serbest radikal etkisi sonucu membran yapısında bulunan doymamıĢ 

yağ asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu uzaklaĢtırılmasıyla baĢlar. Bunun sonucunda yağ 

asidi zinciri bir lipit radikali niteliği kazanır. OluĢan lipit radikali dayanıksız bir bileĢiktir ve 
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bir dizi değiĢikliğe uğrar. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı geri 

dönüĢümsüzdür. En önemli peroksidasyon ürünü malondialdehittir (ġekil 9) (67,68). 

 

 

ġekil 9. Lipit peroksidasyon basamakları ve malondialdehit oluĢumu (68) 

 

Lipit Peroksidasyonu Üç Safhada GerçekleĢir 

 

1)BaĢlangıç :  Fe
+2 

+ LOO  →  Fe
+2 

+ LO + OH 

 

                    LO + LH  →  LOH + L 

 

2)Ġlerleme :    L + O2  →  LOO 

 

3)Sonlanma :  LOO +LH  →  LOOH +L 

                            

LOOH  →  LO, LOO, Aldehitler (60). 

 

BaĢlama: Lipit peroksidasyonu, organizmada oluĢan kuvvetli bir radikal etkisi ile 

membran yapısında bulunan konjuge olmayan çoklu doymamıĢ yağ asiti zincirindeki metilen 

gruplardan bir hidrojen atomunun uzaklaĢması ile baĢlamaktadır (69). Reaksiyonun baĢlaması 

için demir, bakır gibi eĢleĢmemiĢ elektronlara sahip olan geçiĢ metal iyonlarının varlığı, 

peroksidasyonun baĢlaması için gereklidir (67,70). 
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Serbest radikal etkisiyle yağ asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklaĢması, yağ 

asidi zincirinin radikal haline dönüĢmesine neden olmaktadır. OluĢan bu lipit radikal (L
●
), 

dayanıksız bir bileĢik olup, molekül içi çift bağ aktarılması sonucunda dien konjugatlarına 

dönüĢmektedir. Daha sonra moleküler oksijenin katılması ile lipit peroksit (LOO
●
) radikali 

oluĢmaktadır (71). 

 

Yayılma: Bu peroksi radikali, diğer bir peroksi radikaliyle birleĢebilir ya da membran 

proteinleri ile etkileĢebilir, fakat en önemlisi peroksi radikallerinin membrandaki komĢu yan 

zincirlerden hidrojen atomlarını çıkarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yaymalarıdır.  Böylece, yan zincirden hidrojen atomu çıkarılması ile her defasında lipit 

peroksitleri (LOOH) ve yeni bir lipit radikali oluĢturmaktır. Peroksidasyon, bir kere 

baĢladıktan sonra, otokatalik olarak yayılabilmekte ve yüzlerce asit zinciri, lipit 

hidroperoksitlere çevrilebilmektedir (70). Yayılma reaksiyonunun uzunluğu, lipit/protein 

oranı (yağ asidi bileĢimi (PUFA) miktarının fazlalığı; fosfolipit, glikolipit, gliserit ve sterol 

gibi) ve oksijen konsantrasyonu gibi faktörlere bağlıdır. Bundan sonra LPO ya otokatalitik 

olarak devam eder ya da lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil bileĢiklere 

dönüĢmesi ile sona erer (67,70,72). 

 

Sonlanma: LOOH ve LOO
●
 radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi, hücrenin 

birçok komponentiyle reaksiyona girerek, selüler ve metabolik fonksiyonlar üzerinde toksik 

etkilerini gösterirler. Bu radikaller, membrana bağlı reseptörlerin ve enzimlerin 

inaktivasyonuna, membranlar arasında iyon geçiĢinin bozulmasına, mitokondride oksidatif 

fosforilasyonun çözülmesine, mikrozomal enzim aktivitelerinde değiĢikliklerin oluĢmasına ve 

lizozom gibi hücre içi organellerin bütünlüğünün kaybolmasına neden olurlar (71). 

Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerin etan, pentan gibi hidrokarbon gazları ve 

ROH, ROOH, RCHO, RCOOH grupları içeren kısa zincirli yağ asitlerine dönüĢmesi ile sona 

ermektedir (72,73). 

Peroksidasyonda oluĢan malondialdehid, membran komponentlerinin çapraz bağlanma 

ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre 

yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir. Bu etkiler 

malondialdehidin niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (67). 

Protein oksidasyonu, ROS veya diğer oksidan metabolitler ile proteinlerin kovalent 

modifikasyonu sonucu oluĢmaktadır (74).    
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PROTEĠN OKSĠDASYONU 

Proteinlerin oksidatif hasarı ve parçalanma süreçleri birbiriyle bağlantılıdır. Bu 

değiĢimler protein aktivitesi üzerinde değiĢikliklere neden olurlar. Bu da protein yıkımında 

artıĢa neden olur (75). 

Proteinlerde yapısal değiĢikliğe yol açan baĢlıca mekanizmalar; protein karbornil 

gruplarının oluĢumu, metal katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol gruplarının kaybı, 

nitrotirozin ve ileri protein oksidasyon ürünlerinin oluĢumudur (76). 

AraĢtırmacılar protein oksidasyonuna yol açan ana mekanizmaların, polipeptid 

omurgasındaki çeĢitli amino asitlerin α-karbon atomlarından OH
●
 radikalinin etkisiyle 

hidrojen atomunun çıkarılması sonucunda baĢladığını saptamıĢlardır. Protein oksidasyonu 

esas olarak OH
●

 ile baĢlar. Diğer taraftan oksidasyon sürecinde O2 ile birlikte O2
●
 ve onun 

protonlanmıĢ formu olan HO2
●
‟nin varlığı da gereklidir. Adı geçen bu reaktif oksijen 

bileĢikleri aminoasitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein çapraz bağlarının 

oluĢumuna ve protein omurgasının oksidasyonu yolu ile proteinlerin parçalanmasına neden 

olur (77). 

OH
● 

, aminoasit modifikasyonundan sorumlu baĢlıca radikaldir. Sistein, Histidin, 

Triptofan ve trozin bu radikale karĢı oldukça duyarlıdır (78).   

Protein oksidasyonunun sonuçları; enzim aktivitesinde azalma, protein 

fonksiyonlarının ve proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, proteolize artmıĢ 

ya da azalmıĢ yatkınlık, reseptör aracılı endositozun bozulması, gen transkripsiyonundaki 

değiĢimler ve immünojen aktivitedeki artıĢ olarak sıralanabilir (79). 

 

ANTĠOKSĠDANLAR 

Oksijenli yaĢamla birlikte aeorobik organizmalarda oksijen kaynaklı radikaller 

oluĢmaya baĢlamıĢdır. OluĢan bu radikallere karĢı organizmada antioksidan savunma 

mekanizmaları geliĢmiĢtir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasında hassas denge 

mevcuttur. Bu hassas denge korunamadığı zaman hücre hasarına kadar giden birçok patolojik 

değiĢiklik ortaya çıkar (80). Antioksidanlar, ROS oluĢumu sonucunda geliĢen hasarı önlemek 

için vücutta geliĢtirilmiĢ olan savunma sistemleri olarak bilinirler (81). 

Aktif oksijen oluĢumunu engelleyen ya da oluĢan aktif oksijenleri tutarak, 

oksitlenmenin neden olduğu zararları, hücresel düzeyde engellemekte ve dejeneratif 

hastalıkların oluĢumunu durduran antioksidan sistem mevcuttur (82). Antioksidanlar, düĢük 

konsantrasyonlarda bile oksitlenme hızını anlamlı ölçüde engelleyen moleküllerdir (83). 
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Canlılarda, kimyasal süreçler, özellikle oksitlenme, serbest radikallerin oluĢmasına 

neden olur. Yüksek derecede reaktif olan serbest radikaller farklı moleküller ile kolayca 

reaksiyona girebilir ve bunun sonucunda hücrelere, canlıya zarar verebilirler. Antioksidanlar 

serbest radikallerle reaksiyona girerek radikallerin hücrelere zarar vermelerini önlerler. Bu 

özellikleriyle hücrenin tümör oluĢturma riskini ve hücre yıkımını da azaltırlar. Antioksidan 

özelliği keĢfedilen birçok farklı madde vardır. Antioksidanların bir kısmını vücut diyetle 

alırken, diğer bir kısmını da kendisi, serbest radikallere karĢı bir savunma sistemi olarak üretir 

(84). 

Antioksidanlar değiĢik etki mekanizmalarına sahiptirler.  Bu mekanizmalar baĢlıca Ģu 

Ģekilde sınıflandırılabilir, 

1) Onarıcı etki ile serbest radikallerin oluĢturdukları hasarın onarılması: Lipid, protein, 

ve DNA gibi yapılarda olan biyolojik moleküler hasarı onarma (85) 

2) Zincir kırıcı etki ile serbest oksijen radikallerini bağlayarak, zincirlerini kırıp 

iĢlevlerini engelleme (85); serbest radikal üreten kimyasal reaksiyonları durdurma (86) 

3) Baskılayıcı etki ile serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen 

aktararak etkinliklerini azaltma veya inaktif Ģekle dönüĢtürme; reaksiyon hızını azaltma (87) 

4) Temizleme etkisiyle oksidanları tutma ve zayıf bir moleküle dönüĢtürme Ģeklinde 

gerçekleĢtirilen bu etki enzimler tarafından yapılmaktadır (88) 

Antioksidanlar; lipitler, proteinler, nükleik asitler ve karbonhidratlar gibi hedef 

moleküller koruyucu etkilerle donanmıĢtır (ġekil10) (89). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 10. Antioksidanların hücre içindeki koruyucu etkileri 
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Endojen (Doğal) Antioksidanlar 

  Enzimler 

●Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi 

●Superoksit dismutaz 

●Katalaz 

●Glutatyon peroksidaz 

●Glutatyon-S-transferaz 

 

Enzim olmayanlar 

●Lipid fazda bulunanlar: Alfa-tokoferol, Beta-karoten 

●Sıvı fazda (hücre sitozolünde veya kan plazmasında) bulunanlar: Askorbik asit, Ürat, 

Sistein, Seruloplazmin, Transferin, Laktoferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin, 

Bilirubin, Glutatyon 

●Hem sıvı hem de lipid fazda bulunanlar: Melatonin 

 

Ekzojen Antioksidanlar 

●Ksantin Oksidaz inhibitörleri: Allopürinol, oksipürinol, folik asit, pterin, aldehit, 

tungsten 

●ĠndirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibitörleri: 

Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar 

●Rekombinant superoksit dismutaz 

●Diger nonenzimatik serbest radikal toplayıcıları: Mannitol, albumin 

●Demir redoks döngüsünün inhibitörleri: Desferrioksamin, seruloplazmin 

●Soya Fasulyesi inhibitörleri: Ksantin dehidrogenazın proteolitik etki sonucu ksantin 

oksidaza dönüsümünü inhibe ederler. 

 

Gıda Antioksidanlar 

●Butylated hidroksitoluen (BHT) 

●Butylated hidroksiyanisol (BHA) 

●Sodyum benzoat 

●Ethoksikuin 

●Propil galat (90,91,92). 
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Süper Oksit Dismutaz (SOD) 

  Süper oksit dismutaz (SOD) enzimi süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüĢümünü katalizler ve hücre içinde süperoksit radikal seviyesini 

azaltılır. Radikallere karĢı organizmada ilk savunma bu enzim sayesinde gerçekleĢir (93,94). 

Antioksidan enzimlerde en önemlisi olan SOD,  hepatositlerin,  eritrositlerin ve beyin 

hücrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararlı bir yapıya sahiptir (95,96). 

            2O2  + 2H
+  

→H2O2  +  O2 

 

SOD‟ un insanlarda iki izoenzimi vardır. Sitozolde bulunan dimerik yapıdaki bakır ve 

çinko içeren SOD ile mitokondrilerde bulunan tetramerik yapıdaki Mn içeren Mn-SOD‟dır. 

SOD‟un fizyolojik görevi hücreleri süperoksit radikaline karĢı korumaktır. Oksijen kullanımı 

yüksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladır (97,98). 

 

Katalaz (CAT) 

Glikoprotein yapısında bir hemoproteindir. Enzimin molekül ağırlığı 240.000 

daltondur. Dört adet hem grubu içeren bir hemoprotein yapısında olan katalazın (CAT) doku 

aktiviteleri farklılıklar gösterir. En yüksek aktivite karaciğer ve böbrekte saptanırken, en 

düĢük aktivite destek dokusunda izlenmektedir. Dokularda esas olarak mitokondri ve 

peroksizom partiküllerine bağlı olarak bulunurken, sitoplazma ve endoplazmik retikulumda 

da aktivitesi mevcuttur. 

H2O2, biyolojik sistemler için zararlıdır ve HO
●
 oluĢumunu arttırmaktadır. Bu yüzden 

H2O2‟ nin uzaklaĢtırılması hücreler için avantajlıdır. Bu amaçla hücre içinde H2O2 „ yi yıkan 

enzimlerden biriside katalazdır (ġekil 11) (99,100). 

2 H2O2  →2H2O + O2   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 11. Serbest oksijen radikali oluĢum ve yıkımında temel enzimatik reaksiyonlar (99) 
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu 

enzimdir. GSH-Px enzimi hücrelerin stoplazmalarında (sitozolde) bulunur ve zararlı hidroksit 

asitlerinin olumsuz etkilerini azaltır. 4 selenyum atomu içerir, tetramerik yapıdadır. Redükte 

glutatyonun (GSH)-SH grubundan, su oluĢturmak için hidroksil radikali ya da hidrojen 

peroksitle birleĢmek üzere hidrojen çıkartmasını sağlar. GSH-Px glutatyonu okside hale 

getiren reaksiyonu katalizler. Glutatyon aynı zamanda, inflamatuvar hadiselerde rol alan 

lökotrien sentezinde önemli role sahiptir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksid 

düzeylerinin yükselmesine ve hücre hasarına yol açmaktadır (101,102). 

                          

                 H2O2  +   2 GSH  →  GSSG  +  2H2O 

 

                 ROOH  +  2 GSH  →  GSSG  +  ROH  +  H2O 

 

 

GSH-Px‟in iki substratından Peroksitler alkole indirgenirken diğer substrat olan 

Glutatyon (GSH) yükseltgenir. YükseltgenmiĢ glutatyon (GSSG), glutatyon redüktaz enzimin 

katalizlediği bir baĢka reaksiyonla tekrar indirgenmiĢ glutatyona dönüĢür (103,104). 

    GSSG  +  NADPH  +  H
+
 →2GSH  +  NADP

+ 

 

Glutatyon Transferaz  

  Dimerik yapıdadır. Sitozolde bulunur çok sayıda izoenzimi vardır. Yabancı 

maddelerin biyotransformasyonunda önemli rol oynayan GSH-transferaz‟lar endojen ve 

eksojen bileĢiklerin glutatyonla konjugasyonunu katalizler (105,106). 

R-X  +  GSH  →  GS-R  +  HX 

 

 

Stokrom Oksidaz  

  Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamağında yer alan ve bakır içeren bir 

enzimdir. Süperoksit radikalinin suya dönüĢümünü sağlar (107). 

4O2  +  4H
+
  +4e

-
  → 2H2O 

   

 

E Vitamini 

            E vitamini hidroksi 6-kroman türevidir. Bunlar doğada yan zinciri doymuĢ olan 

tokoferoller (alfa, beta, gamma, lambda) ve yan zinciri doymamıĢ olan tokoferoller halinde 

bulunur (108). 
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E vitamini zincir kırıcı antioksidan olarak etkisi, lipit peroksitlerini etkisizleĢtirerek 

peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandırmaktır.  

   E vitamini pasif bir taĢıyıcı protein olmadan pasif difüzyonla emilir. Dokularda, 

mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hücre fonksiyonlarında bulunur. Çok 

güçlü bir antioksidan olarak membran fosfolipitlerinin yapısındaki PUFA, serbest radikallerin 

saldırısından koruyan ilk savunma hattını oluĢturur. Bir α-tokoferol molekülü 100 molekül 

PUFA‟nın peroksidasyonunu engelleyebilir. E vitamini, süperoksit ve hidroksil radikallerini 

ve diğer radikalleri indirger, nitrikasit ile de reaksiyona girebilir (109,110). 

 

 

Glutatyon (GSH) 

   Glutatyon baĢta karaciğer olmak üzere çoğu dokuda yüksek düzeylerde bulunan 

glutamat, sistein ve gliserinden sentezlenen bir tripeptiddir. Suda çözünür bir antioksidan ve 

indirgeyici bir ajandır. Glutatyon, serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri 

oksidatif hasara karĢı korur. Aminoasitlerin membran transportunu sağlar. Hemoglobinin 

methemoglobine dönüĢmesini önler (111,112).   

GSH‟un diğer bir biyokimyasal özelliği bazı problemlere yol açmaktadır Örneğin; 

GSH‟un OH
●
 radikali ile verdiği hızlı reaksiyonla (GS

●
) radikali oluĢur (107). 

 

            GSH + OH
●
 → GS

●
 + H2O 

 

 

C Vitamini(Askorbik Asit)  

YeĢil renkli taze meyve, sebze ve turunçgillerde bol miktarda bulunur. C vitamini 

organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonlarında indirgeyici olarak görev yapar. Güçlü 

indirgeyici özelliğinden dolayı aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. O2
-●

 ve HO
●
 ile 

kolayca reaksiyona girerek onları temizler (113). Sulu fazda bulunmasına karĢın lipit 

peroksidasyonunu baĢlatıcı radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarları oksidatif hasara karĢı 

korur (114). 

 

ESER ELEMENTLER 

Birçok element sabit olarak canlı dokularda meydana gelir. Önceleri bu elementlerin 

küçük miktarlarını duyarlı olarak ölçemeyen araĢtırmacılar bunları eser miktarda oluĢan 

elementler Ģeklinde tanımlamıĢlardır. Sonraları teknolojik geliĢimle birlikte bu elementlerin 

büyük doğrulukla saptanabilmesine rağmen eser element terimi, kısa oluĢu, tarihsel yaklaĢımı 
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ve hayvanlarla çalıĢan pek çok araĢtırıcı tarafından kabul edilebilir içerikte olması nedeniyle 

popüler kullanımda aynı isimde bırakılmıĢtır (115). 

Ġnsan sağlığının dengeli bir Ģekilde devam ettirilmesinde hücre sıvısı, vücut dokuları 

ve organlar içinde bulunan otuza yakın eser elementin önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Ġnsan vücuduna eser elementlerin alınımı baĢlıca besin ve hava yoluyla olmaktadır (116,117). 

Eser elementler vücutta denge halinde bulundukları zaman birçok yaĢamsal olayda 

görev almaktadırlar. Bunlara örnek olarak antioksidant olarak görev yapmaları, çeĢitli 

enzimlerin kofaktörü olmaları, membranlar için dengeleyici görev yapmaları, hormonların 

fonksiyonlarına yardımcı olmaları (örneğin tiroit hormonundaki iyot gibi), asimilasyon 

iĢlemine katılmaları, metalloenzim ve metalloproteinlerin yapısal bileĢeni olmaları, insan 

sağlığı için toksik olan minerallere karĢı koruyucu görev yapmaları, çeĢitli maddelerin 

dolaĢım sisteminde taĢınmasına yardımcı olmaları, yaraların tamiri ve azaltılması iĢlemine 

katılmaları ile çalıĢma ve öğrenme kabiliyetlerini hızlandırmaları verilebilir (116,118). 

Eser elementlerden yararlı olanlarının eksikliklerinde olduğu gibi fazla miktarda 

alındıklarında da vücut direncini bozarak zararlı etkiler yaparlar. Vücut için yararlı olmayan 

eser elementlerde çeĢitli yollardan alınarak vücutta zararlı olmaktadır ve kolay kolay vücuttan 

atılamazlar (119).  

Demir (Fe), çinko (Zn) ve bakır (Cu) çeĢitli metalloenzimlerin yapısında bulunan 

bileĢenlerdir. Bu enzimlerden süperoksit dismutaz (SOD), süperoksit radikalini hidrojen 

perokside ve oksijene dönüĢtürürken, katalaz (CAT) da hidrojen peroksiti suya dönüĢtüren 

antioksidan enzimlerdir. AĢırı hidrojen peroksit ile birleĢen Fe ve Cu gibi geçiĢ elementleri 

Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikali oluĢumunu arttırmaktadır. 

Hidroksil radikali de aĢırı okside edici bir reaktif radikal olup DNA hidroksilasyonuna, 

protein agregasyonuna, membran lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve çoğu 

biyomolekülle reaksiyona girebilmektedir (120,121). 

 

Demir(Fe) 

Fe canlıların yaĢam boyu temel bir ihtiyacıdır ve eser elementler içinde en bol 

bulunanıdır. Vücudun organları arasında karaciğer ve dalak genellikle, böbrek, kalp, iskelet 

kasları ve pankreas yüksek Fe miktarına sahiptirler. Normal yetiĢkin bir insanda total olarak 

4-5gr Fe hesaplanmıĢtır. Genel olarak, demir ihtiyacı 0-2 yaĢ dönemi, geliĢme çağı ve 

kadınlarda gebelik dönemlerinde en yüksek düzeydedir (122).  
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Demirden yoksun bir beslenme alıĢkanlığı, kiĢide çevreye kayıtsızlık ve bitkinlik, 

bağıĢıklık sisteminin zayıflaması ile kalp atıĢı ve solunum hızında yükselme gibi etkilere yol 

açar. Çocuklardaki Fe eksikliği de büyüme sürecinin yavaĢlamasına neden olmaktadır. Öte 

yandan, demirin gereğinden yüksek olması da sağlığa zararlıdır. Yüksek düzeylerdeki demir, 

karaciğerde siroza, pankreasta fibrozise yol açabilmekte, Ģeker hastalığına ve kalp 

rahatsızlıklarına neden olabilmektedir (123). 

Günlük Fe kaybı en fazla gastrointestinal sistemden olmak üzere ortalama 1mgdır. 

Demirin büyük kısmı (%75) hemoglobin ve miyoglobin gibi hem proteinlerine bağlı olarak 

bulunur. Kalan kısmı ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleriyle, sitokrom ve katalaz gibi 

kritik enzim sistemlerinde yer alır. Normalde her gün çok küçük miktarda demir vücuda girer 

ve vücudu terk eder. EriĢkinler demir ihtiyacının %95‟ini eritrositlerin retikülo endotelyal 

sistemde yıkılmasından ortaya çıkan demirin tekrar kullanılmasıyla karĢılar. Çocuklarda ise 

bu oran %70 dir (124). 

Fe hemoglobin yapımı sayesinde dokulara oksijen transportunda önemli rol oynar. 

Miyoglobin yapısında bulunarak iskelet sistemindeki çizgili kasların ve kalbin çalıĢması için 

oksijen taĢır. Enerji üretimi ve protein metabolizmasına etkili enzimler olan katalaz ve 

peroksidaz için Fe önemli bir kofaktör olan Fe karnitine olan etkisi ile yağ asitlerinin 

metabolizmasında da etkilidir. RNA‟ya kuvvetli Ģekilde bağlanan Fe‟in, purin ve pirimidin 

bazlarına veya her ikisine kovalent bağlar boyunca zincirlenerek RNA molekülünün 

figürasyonunda rol oynadığı belirtilmekte olup protein senteziyle fonksiyonel bir bağlantı 

durumunda olduğu ve genetik genetik informasyonun taĢınmasında rol oynadığı 

düĢünülmektedir (125). 

 

Demir ve Oksidatif Stres 

Fe, Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikallerinin oluĢmasını sağlarken stabil lipid 

hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine dönüĢümünü hızlandırabilir (126). Daha 

önce yapılan Fe uygulamalı çalıĢmalarda, demirin oksidan stres faktörü olduğu, plazmada 

MDA‟nın çok anlamlı artıĢıyla saptanmıĢtır (127). Nörolojik durumlar, kanser, damar 

hastalıkların ve birçok çeĢitli hastalıkların vücutta artan Fe miktarı ile iliĢkisinin olduğunu 

hayvansal derlemeler ve insan verileri ile desteklenmiĢtir (128).  
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Bakır (Cu) 

Cu, çok yaygın bir madde olup doğada doğal olarak bulunur. Cu endüstride ve tarımda 

yaygın olarak kullanılır. Cu, gıda, su ve havada bulunabilir. Her gün yiyerek, içerek ve 

soluyarak önemli miktarda vücudumuza bakır alırız. ÇeĢitli oksidazların yapılarını 

tamamlayıcı özelliği nedeni ile bakır yaĢam için zorunludur. Cu konsantrasyonunun vücutta 

artması önemli sağlık problemlerinin oluĢmasına neden olur (125). 

  Ġnsan vücudunda bulunan Cu‟nun %10„nu dolaĢımda (plazma ve eritrositlerde), %90‟ı 

dokulardadır. Bakırın en yüksek düzeyde bulunduğu dokular karaciğer, beyin, böbrek, dalak 

ve kalptir (129). 

Bakır, hemoglobin sentezi için gerekli olduğu gibi, sitokrom oksidazın, tirozinazın, 

askorbat oksidazın, dopamin β-hidroksilazın, seruplazminin, süperoksit dismütazın, lizil 

oksidazın vb. bir bileĢenidir (130,131). 

Bakır gastrointestinal sistemden plazmaya geçtikten sonra baĢta histidin olmak üzere, 

aminoasitlere ve albumine bağlanarak karaciğere taĢınır (132). Plazma Cu düzeyinin %90‟ı 

seruloplazmine bağlıdır (133). Vücuttan Cu atılımı karaciğerden safra yoluyla gerçekleĢir 

(132). 

Bakır eksikliği, en sık kötü beslenen ve uzun süre inek sütü alan çocuklarda görülür 

(133). Buna ek olarak uzun süreli Cu içermeyen total parenteral nutrisyon uygulaması, kronik 

diyare veya sekonder intestinal malabsorbsion durumlarında da Cu eksikliği oluĢur (134). 

Bakır eksikliğinin belirti ve bulguları; anemi, nötropeni, osteoporoz, enfeksiyonlara 

yatkınlık, vasküler anevrizmalar, kan damarı rüptürü ve saç kırılganlığında artıĢtır (135). 

 

Bakır ve Oksidatif Stres 

Bakır bazı endojen antioksidan enzimlerin önemli bileĢeni olduğu bilinmektedir. 

Beslenmedeki bakır seviyesinin kanser geliĢimine etkisi ve serbest radikallerin karsinogenez 

sürecindeki rolü araĢtırılmaktadır (136). Yapılan birçok çalıĢmada, hücre içi ve hücre dıĢı 

bakır değerlerinin genotoksik olmadığı gösterilmiĢtir (137). Bununla birlikte bakır 

konsantrasyonunun yüksek olduğu ortamlarda kanser hücrelerinde tümörün proliferasyonunu 

kolaylaĢtırdığı gösterilmiĢtir. Brewer ve arkadaĢları farklı metastatik kanser türüne sahip 6 

hastada TM (diyetle alınan bakırı tutarak vücut tarafından emilmesini engelleyen ilaç, 

tetrathiomolybdate) uyguladılar, mevcut olan tümörlerin büyümediğini ve yeni tümörlerin 

oluĢmadığını gördüler. Bu nedenle diyetle alınan bakırın tutulmasını sağlayarak serum bakır 

düzeyini azaltan ilaçların, ilerlemiĢ kanseri stabilize edebileceği ileri sürülmüĢtür. Cerrahi, 
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kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerin yanı sıra ya bu ilacın tek baĢına ya da bu tedavilerle 

kombinasyon olarak verilmesini savunmuĢlardır (138). 

 

Çinko (Zn) 

Zn doğada serbest halde bulunmayan bir eser elementtir (139). Zn doğada mineralleri 

Ģeklinde bulunur. En çok çinko sülfür (ZnS) ve çinko silikat (ZnSiO4H2O) Ģeklindedir. Zn 

metali değiĢik endüstriyel kullanım yerlerine sahiptir. Vücut yoğunluğu bakımından eser 

elementler arasında demirden sonra ikinci sırayı alır (140). 

ÇeĢitli bitkisel ve hayvansal besinlerde yaygın olarak bulunmaktadır. Besinlerden 

çinko yönünden zengin olanlar; kabuklu deniz hayvanları, balık ve et ürünleri, hububat, 

baklagiller, fındık ve ceviz gibi kabuklu yiyeceklerdir. Süt ürünleri, sebze ve meyveler daha 

düĢük oranda çinko içerirler (141). 

Besinlerle alınan Zn‟nin %20-80‟i gastrointestinal sistemde emilmektedir. 

Gastrointestinal sisteme geçen Zn‟nin %60‟ı duodenumdan, geri kalan %40‟ı jejunum ve 

ileumdan emilmektedir. Çinkonun mide, çekum ve kolondan emilim miktarı önemsiz 

düzeydedir (142). Gastrointestinal sistemden absorbe edilen Zn ince bağırsağın bazolateral 

membranından portal dolaĢıma katılarak karaciğere gider (143). Çinko metabolizmasında rol 

oynayan esas organ karaciğerdir. Organizmada çinko atılımı dıĢkı ve idrarla olmaktadır. 

Günlük gereksinim ilk 6 ayda 3mg/gün, 1-10 yaĢta 10 mg/gün, adolesan dönemde 15 

mg/gün olarak belirlenmiĢtir. Organizmaya alınan çinko prostat, saç, kemik, karaciğer, 

böbrek, iskelet kası, pankreas, sindirim kanalı, dalak ve kan gibi organ ve dokularda değiĢik 

miktarlarda bulunmaktadır (141).  

Ġnsan vücudu yaklaĢık olarak 1.4-2.3 gr Zn içermektedir. Total vücut Zn düzeyinin 

%1‟inden azı kan dokusunda bulunur. Kanda bulunan Zn‟nin %80‟i eritrositlerde, %3‟ü 

lökositlerde ve az bir kısmı da trombositlerdedir. Geriye kalan Zn plazmada proteinlere bağlı 

olarak bulunur (143).  

Tüm organlar, dokular ve vücut sıvılarında yer alır. Önemli proteinlerin yapısına girer. 

Enzimlerin aktif bölgelerine bağlanır, katalitik bölgelerinde anahtar rol oynar. Ġntraselüler bir 

düzenleyici olup, moleküler etkileĢimlerde proteinler için yapısal destek sağlar. Biyolojik 

membranların ve iyon kanallarının stabilitesini ve bütünlüğünü korur. 

Nükleik asit veya diğer gen düzenleyici proteinlerde yapısal element olarak rol oynar. 

Redoks aktivitesinin olmaması nedeniyle bağlandığı proteini dayanıklı hale getirir. 



28 

 

Karbonhidrat, protein, lipid, nükleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, üreme ve 

embriyogeneziste de görevleri vardır (144). 

Eksikliğinde çocuk ve gençte büyüme geriliği, erkekte hipogonadizm, hafif dermatit, 

iĢtahsızlık, yaraların geç iyileĢmesi, karanlığa uyumda anormallik, mental letarji ve zayıflamıĢ 

bağıĢıklık yanıtı gözlenir. Bu hastalığın klinik bulguları içinde çinko eksikliği, büyümede 

gecikme, hipogonadizm, sindirim bozuklukları, dermatolojik ve lezyonlar vardır (145). 

 

KEMOTERAPĠ 

Kemoterapi kelimesi ilk kez Paul Ehrlich tarafından ortaya atılmıĢtır. Bu tedavi 

yönteminde birçok kemoterapi ilacı kullanılmakla birlikte I. Ve II. Dünya SavaĢında Ġngiltere 

tarafından gizli gaz programı kapsamında kullanılan alkilleyici ajanlar kemoterapötik ilaçların 

ilk sınıfını oluĢtururlar. II. Dünya SavaĢında bu ajana maruz kalan kiĢilerde ilik ve lenfoid 

hipoplazisi saptanmıĢ ve daha sonraları hematolojik neoplazmlarda bunun gibi ajanların direkt 

uygulanımı söz konusu olmuĢtur (146). 

Batı ülkelerinde meme kanserine bağlı ölümler azalmaktadır. Bu durumun, kısmen de 

olsa, kemoterapilerde görülen ilerlemeden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Yeni emoterapötik 

ajanların ve hedefe yönelik tedavilerin bulunması ve bu tedavilerin daha etkili uygulama 

yöntemlerinin belirlenmesi, gerek erken evre gerek metastatik meme kanserinde ömrün 

uzamasına yol açmaktadır (147). 

Kanser tedavisinde kullanılan en yaygın tedavi yöntemlerinden biri olan kemoterapi, 

kanser hücresinin çoğalmasını önleyen ve sitotoksik etkisiyle bu hücreleri yok eden ilaçlarla 

yapılan bir tedavi Ģeklidir (146).  

Alkilleyici ajanların dıĢında kemoterapide kullanılan pek çok kemoterapötik 

bulunmaktadır. Platin ilaçlardan oksaliplatin, antimetabolitlerden 5-fluorourasil, topoizomeraz 

etkileĢimli ilaçlardan irinotekan, antimikrotübül ajanlardan dosetaksel ve paklitaksel, 

antibiotiklerden adriamisin bunlardan önemli birkaçıdır (148). 

 

RADYOTERAPĠ 

Radyoterapi doğal radyoaktif kaynaklar ile çalıĢan cihazları kullanarak belirli bir 

organda yerleĢmiĢ kanser hücrelerini eradike etmektir. Radyoterapi iyonlaĢtırıcı radyasyon ile 

kanser ve nadiren kanser dıĢı hastalıkların tedavisinde kullanıldığı bir tedavi yöntemidir. 

Radyoterapinin amacı, uygulanması istenen tümör yayılım alanına tümörü kontrol edecek 

miktarda ıĢını homojen bir Ģekilde tatbik etmek, tümör çevresindeki normal dokuların ise 

minimal miktarda ıĢın almasını sağlamaktır (149). 
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Ġyonize edici radyasyonun temel hücresel etkisi, elektronlar ve serbest radikaller ile 

DNA sarmalına (helix) verilen zarardan oluĢmaktadır (150). Serbest radikaller, X ve gama 

ıĢınlarının suyla etkileĢimi yoluyla ya da biyolojik moleküllerde yörüngelerinden atılan hızlı 

elektronlar yoluyla meydana getirilir. Radyasyonun DNA üzerindeki etkisi; tek ya da çift 

sarmal kırığı oluĢturmasıdır ki; bunların bazıları endojen sülfihidril bileĢimlerin onarıcı 

faaliyetiyle tamir edilebilir ya da korunabilir. Tümör hücrelerine verilebilecek kalıcı zarar, 

peroksit üretimine ve oksijenin varlığına bağlıdır. Bu nedenle oksijen basıncı düĢtüğünde, 

mevcut oksijenle rekabet etmede sülfihidrilli radyo-koruma daha etkilidir (151). Bazı kanser 

hücreleri gibi hızlı bölünen hücreler, yavaĢ bölünen hücrelere göre dayanıksızdırlar ve daha 

fazla etkilenirler. Radyasyona bağlı DNA hasarının onarımı normal hücrelerde kanser 

hücrelerine göre daha etkili ve kolay olmaktadır. Ġyi oksijenlenen tümörler radyasyona daha 

büyük yanıt vermektedirler. Ġyonizasyon sırasında oluĢan oksijen serbest radikalleri yakın 

moleküllerle kolayca etkileĢir ve hücresel hasara neden olurlar. Radyasyonun absorbsiyon 

birirmi gray (Gy)‟dir (152). 

Hastanın ve tümörün taĢıdığı özelliklere göre bazen radyoterapi bazen de kemoterapi 

ameliyat sonrası ilk verilecek tedavi olur. Radyoterapi, kemoterapi tamamlandıktan sonra 

veya kemoterapi kürlerinin arasındada verilebilir. Radyoterapi toplam 5-6 hafta sürer, hastalar 

haftanın 5 günü hastaneye gelip tedavilerini alıp evlerine dönebilirler. Radyoterapisini 

tamamlayan hastalar radyoterapiye bağlı geliĢmesi muhtemel yan etkiler tedavi kontrolü 

açısından bu bölümün doktorları tarafından belli aralıklarla izlenirler (153). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Meme kanserli hastalarda tedavi öncesi ve sonrası total antioksidan kapasite, eser 

elementler ve lipit peroksidasyonu baĢliklı çalıĢmamız Trakya Üniversitesi Etik Kurulu 

tarafından 20-04-2011 tarihinde TÜBADK 2011/96 no‟lu protokol ile onaylandı (Ek 1).  

Bu çalıĢmada 2010-2011 yılları arasında, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Radyasyon Onkolojisinde ya da Medikal Onkolojide meme kanseri tanısı konularak opere 

edilmiĢ radyoterapi ve kemoterapi tedavisi almamıĢ 38 kadın hastadan, aynı hasta grubu 

izlenerek 20 kadın hastanın tedavi sonrası ve kontrol grubunun kan örnekleri alındı.  

ÇalıĢmamızda kontrol grubu hasta grubuyla yaĢ ortalaması ve cinsiyet olarak uyumlu 

ailesinde veya kendisinde herhangi bir kanser hastalığı ve klinik Ģikayeti olmayan 30 sağlıklı 

bireyden oluĢturuldu. 

 

KAN ÖRNEKLERĠNĠN ALINMASI 

           Hasta ve kontrol gruplarının belirlenmesinin ardından bireylerin kanları düz tüp ve 

EDTA‟lı tüplere alındı. Eser Element, Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan Kapasite 

ölçümleri için düz tüpe alınan kan 5000 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi, serum kısmı ayrıldı 

ve çalıĢma gününe kadar -20 
°
C‟de saklandı. Lipit peroksidasyonu için EDTA‟lı tüplere alınan 

kanlar 4000 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi ve plazması ayrılıp  -20 
°
C‟de çalıĢma gününe 

kadar saklandı. 
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Analizde Kullanılan Labaratuar Malzemeleri 

●Vorteks (Nüve NM110) 

●Serum Saklama tüpleri  

●Spektrofotometre(Biotech) 

●Ayarlanabilir Otomotik Pipetler  

●Atomik Adsorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu AA-6800) 

●Ticari Kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total oxidant Status) 

●Ticari Kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total Antioxidant Status) 

●Qurtz küvetler 

●Santrifüj (Hettich) 

●Vorteks (Velp) 

●Manyetik KarıĢtırıcı (Nüve) 

●Su Banyosu 

 

Analizde Kullanılan Kimyasllar 

●Demir Standart Stok Çözeltisi  

●Bakır Standart Stok Çözeltisi 

●Çinko Standart Stok Çözeltisi 

●Triklorasetik Asit(TCA) 

●Tiyobarbitürik Asit(TBA) 

●Hidroklorik Asit(HCL) 

 

Serumda Eser Element Düzeyinin Belirlenmesi 

Alınan kan örneklerin serumları -20‟ den alınarak oda sıcaklığına gelmesi beklendi. 

Daha sonra serum örnekleri üzerine bidistile su ilave edilerek toplam hacim 7ml ye 

tamamlandı.  

      ● Eser element ölçümleri için Titrisol 1000 ±0,002mg (Merck) standart stok 

solüsyonundan demir, bakır ve çinko için 0.5, 1, 2g/mg‟lik standart stok çözeltiler hazırlandı.  

      ● Blank olarak bidistile su kullanıldı. Alette her elemente ait özel dalga boyuna ıĢık 

veren HCL (Hollow Cathod Lamp) lambaları ile yine her elemente uygun hava-asetilen gaz 

karıĢımı slit aralığı, HCL ve BGC (Back Ground Correction) modları seçildi. 
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   ● Shimadzu AA-6800 Absorbsiyon aletine standart çözeltiler verilmek suretiyle her 

bir elementin konsantrasyon-kalibrasyon grafikleri çizildi.  

      ●  Her grubun serum örneklerinden Fe, Cu ve Zn düzeyleri belirlendi. 

     

Prensip: Belirli yoğunluktaki ıĢık temel durumdaki atomlara verildiğinde bu ıĢığın bir 

kısmı atomlar tarafından absorbe edilir. Absorbsiyon oranı atomik yoğunluğa göre belirlenir. 

IĢık I0 yoğunluğunda yollandığında c yoğunluklu l yolunu geçer (ġekil12). 

 

 
ġekil 12. Atomik absorbsiyon prensipleri 

 

IĢık emilir ve yoğunluğu zayıflamıĢ I elde edilir. I ve I0 arasında aĢağıdaki formül 

uygulanır. 

I= I0.e
-k/c   

(Lambert-Beer's yasaına göre absorbans değeri) 

 

Yukarıdaki formül absorbans atom yoğunluğu ile orantılı olduğunu gösterir. 

Absorbans örneğin; 0.5, 1, 2 konsantrasyonlarda verilen standart çözeltiler üzerinden çizilir ve 

lineer doğru Ģeklinde kalibrasyon grafiği elde edilir. Bilinmeyen bir numune absorblandığında 

konsantrasyonu, bu kalibrasyon grafiğinden belirlenebilir (154). 

 

 

ġekil 13. Kalibrasyon grafiği 
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Demir, bakır ve çinko kalibrasyon grafikleri ġekil 14, ġekil 15, ġekil 16‟da çizildi. 

 

 

ġekil 14. Bakır Kalibrasyon Grafiği  

 

 

ġekil 15. Çinko Kalibrasyon Grafiği 

 

 

ġekil 16. Demir Kalibrasyon Grafiği 
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Serumda Total Oksidan Düzeyinin Belirlenmesi 

            Serumda total oksidan düzeyleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim 

Dalı laboratuarında ticari kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total oxidant Status) kullanılarak 

yapılmıĢtır.  

      ●  Analizde standart 1‟in hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ 

ve üzerine 75 mikro litre standart 1 eklenmiĢtir.  

     ●  Standart 2‟nin hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ ve 

üzerine 75 mikro litre standart 2 eklenmiĢtir. 

    ●  Örnek için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ ve üzerine 75 mikro litre 

örnek eklenmiĢtir.  

     ●  Elde edilen karıĢımlar 530nm „de ilk absorbans okunmuĢtur.  

     ●  Aynı küvetlere 25 mikro litre reagent 2 konularak 37 
°
C‟ lik su banyosunda 5 

dakika inkübe edilmiĢtir.  

    ●  Ġkinci kez 530nm‟de absaorbansı alınmıĢtır.  

 

Hesaplama 

Standart 1‟in absorbansı = Standart 1‟in ikinci absorbansı – Standart 1‟in ilk 

absorbansı Standart 2‟nin absorbansı =  Standart 2‟in ikinci absorbansı – Standart 2‟in ilk 

absorbansı Örneğin absorbansı = Örneğin ikinci absorbansı – Örneğin ilk absorbansı 

 

SONUÇ = (Standart 1‟in absorbansı – Örneğin absorbansı) / (standart 1‟in absorbansı– 

Standart 2‟nin absorbansı) * Standart 2‟nin değeri   

Standart 2‟nin değeri = 20 µmol H2O2 Equiv/L 

Prensip 

            Örnekte bulunan oksidanlar, Fe
+2

 –o- dianisidine kompleksini Fe
+3

 iyonuna okside 

eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri 

ile arttırılır. Fe
+3 

iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk 

Ģiddeti, örnekte bulunan oksidan moleküllerinin miktarı ile orantılıdır ve spekrofotometrik 

olarak ölçülebilir. Ölçüm hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuçlar  µmol H2O2 

Ekivalent/L olarak ifade edilir (156).  
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Total Antioksidan Düzeyinin Belirlenmesi 

            Serumda total antioksidan düzeyleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik 

Anabilim Dalı laboratuarında ticari kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total Antioxidant Status) 

kullanılarak yapılmıĢtır.  

      ● Analizde standart 1‟in hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ 

ve üzerine 30 mikro litre standart 1 eklenmiĢtir.  

     ● Standart 2‟nin hazırlanması için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ ve 

üzerine 30 mikro litre standart 2 eklenmiĢtir. 

      ● Örnek için küvete 500 mikro litre reagent 1 eklenmiĢ ve üzerine 30 mikro litre örnek 

eklenmiĢtir.  

      ● Elde edilen karıĢımlar 660nm „de ilk absorbans okunmuĢtur.  

      ● Aynı küvetlere 75 mikro litre reagent 2 konularak 37 
°
C‟ lik su banyosunda 5 dakika 

inkübe edilmiĢtir.  

      ● Ġkinci kez 660nm‟de absorbansı alınmıĢtır. 

 

Hesaplama 

Standart 1‟in absorbansı = Standart 1‟in ikinci absorbansı – Standart 1‟in ilk 

absorbansı  

Standart 2‟nin absorbansı =  Standart 2‟in ikinci absorbansı – Standart 2‟in ilk 

absorbansı 

 Örneğin absorbansı = Örneğin ikinci absorbansı – Örneğin ilk absorbansı 

 

SONUÇ = (standart 1‟in absorbansı – örneğin absorbansı) / (standart 1‟in absorbansı – 

standart 2‟nin absorbansı) 

Prensip 

ĠndirgenmiĢ ABTS molekülü asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3,6) H2O2     

kullanılarak ABTS
●+

 molekülüne okside edilir. Asetat tampon solüsyonunda, konsantre (koyu 

yeĢil) ABTS
●+

 molekülü uzun süre dayanıklılığını korur. Yüksek pH‟ daki daha konsantre bir 

asetat tampon solüsyonu (asetat tamponu, 0,4 mol/L, pH:5,8) ile dilüe edildiğinde, renk 

kendiliğinden yavaĢça açılır. Örnekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonları ile orantılı 

olarak renkteki açılmayı hızlandırırlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve 

renkteki açılma total antioksidan kapasite ile ters orantılıdır. Reaksiyon hızı, total antioksidan 
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kapasite ölçüm yöntemleri için geleneksel standart olarak kullanılan Trolox ile kalibre edilir. 

Ölçüm sonuçları mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir (155). 

             

 Oksidatif Stres Ġndeksinin Hesaplanması 

Oksidatif Stres Ġndeksi =TOS (µmol H2O2 Ekivalent/L)      X 100 

                                        TAS(µmol Trolox Ekivalent/L) 

 

 Hesaplama yapılmadan önce Total antioksidan kapasitenin birimi mmol Trolox 

Ekivalent/L den µmol Trolox Ekivalent/L‟ ye dönüĢtürülmüĢtür. 

 

Plazmada Lipit Peroksidasyonu Tayini 

Plazmada lipit peroksidasyonu düzeyleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik 

Anabilim Dalı laboratuarında ölçülmüĢtür. 

Analizde ölçümler için; 

     ●  %75‟lik TBA (Tiyobarbitürik Asit) 

     ●  %30‟luk TCA (Triklorasetik Asit) 

     ●  5 Molarlık HCL (Hidroklorik Asit) hazırlandı. 

     ●  Kimyasllardan 1.5 ml TBA, 1ml TCA ve 0.1ml HCL cam tüplere konuldu ve 37 

°
C‟lik su banyosunda 15 dakika inkübasyona bırakıldı.  

     ● Aynı tüplerin içine 0.2ml plazma eklendi. Tüpler 100
°
C‟lik su banyosunda 15 

dakika tutuldu.  

● Tüpler soğuduktan sonra 5000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi.                                                     

● Elde edilen karıĢım küvetlere konularak 535nm de absorbansı okundu. 

 

Hesaplama: 

SONUÇ = [(absorbans) / (1,56 x 10
5
)] x 14  

 

Prensip  

Plazma MDA düzeyleri Yagi ve ark tarafından tanımlanan spektrofotometrik metodun 

modifikasyonu ile ölçüldü. Bu yöntem, Lipid peroksidasyonun bir ürünü olan MDA'nın 

tiyobarbütirik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucu oluĢan pembe rengin 535 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik ölçülmesi prensibine dayanmaktadır (nmol/mL) (157). 
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Radyoterapi Uygulaması  

Medikal onkoloji ya da radyasyon onkolojisinde meme kanseri teĢhisi konularak opere 

edilmiĢ medikal onkoloji bölümünde kemoterapi tedavisi tamamlanmıĢ hastaların tümüne 

6/15 Mev foton ile 25 fraksiyonda 50 Gy (Gray) radyoterapi uygulaması yapıldı.  

Ek doz olarak tümör yatağına elektron terkmisi ile 5-8 fraksiyonda 10-16 Gy 

radyoterapi uygulandı. 

 

Kemoterapi Uygulaması 

Kemoterapi olarak çoğunlukla hastanın risk faktörleri değerlendirilerek aĢağıdaki 

rejimlerden biri tercih edildi. 

● 4 kür doksorubisin+siklofosfamid  (AC) (21 günlük periodlarla) 

● 6 kür fluoraurasil+ doksorubisin + siklofosfamid veya fluoraurasil + epirubisin + 

siklofosfamid (FEC veya FAC) (21 günlük periodlarla) 

● 4 kür doksorubisin+siklofosfamid sonrası 4 kür dosetaksel (21 günlük periyotlarla)  

● 4 kür doksorubisin+siklofosfamid  (21 günlük periyotlarla) sonrası 12 hafta 

paklitakse (7 günlük periyotlarla) 

● 6 kür dosetaksel+doksorubisin+siklofosfamid(21 günlük periyotlarla)  kemoterapi 

rejimleri uygulandı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Ġstatistiksel değerlendirme için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 

Anabilim Dalı‟na kayıtlı SPSS 17.0 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Her grupta 

verilerin parametrik varsayımları yerine getirip getirmediğini inceleyebilmek için normal 

dağılıma uygunluk ve varyans homojenliği testi One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

uygulandı. Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi. Sonuçların değerlendirilmesinde 

parametrik olan verilerin karĢılaĢtırması yapılırken T-Testi kullanıldı. Nonparametrik 

verilerde ise Mann-Whitney U testi yapıldı.  
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BULGULAR 

  Biz bu çalıĢmada, opere olmuĢ kemoterapi ve radyoterapi almamıĢ 38 meme kanserli 

hasta grubu ile aynı hasta grubunun kemoterapi ve radyoterapi sonrası ulaĢtığımız 20 birey ve 

30 sağlıklı bireylerden oluĢan çalıĢma grubunu 3‟e ayırdık. Grup 1 tedavi öncesi (n=38), grup 

2 tedavi sonrası (n=20), grup 3 kontrol (n=30).  OluĢturulan grupların karakteristik özellikleri 

Tablo3 de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarının yaĢ ortalamaları (ort), standart sapma (ss)  

               değerleri ve bu değerlerin istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

  Grupların oksidatif stres indeksleri Tablo 4‟de verilmiĢtir  

 

Tablo 4. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda oksidatif 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

 

MDA 

Gruplar n Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 0,62 ± 0,21 0,29-1,39 

Tedavi Öncesi 38 1,78 ± 0,71 § 0,68-4,22 

Tedavi Sonrası 20 1,28 ± 0,72 ¶‡ 0,25-2,99 
§p=  0,000*** (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır), 

¶p=  0,000*** (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır), 

‡p=  0,021*    (Tedavi öncesi grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 

Kontrol ve Hasta Grubunun Karakteristik Özellikleri 

Grup Kontrol Hasta 

Cinsiyet (E:K) K:30 K:38 

Ortalama YaĢ ± SS 42 ± 6 49 ± 12 
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             Oksidatif stres indeksi kontrol grubunda 0,62±0,21, tedavi öncesi grubunda 1,78± 

0,71, tedavi sonrası grubunda 1.28±0,72 olarak bulundu. Kontrol grubunun oksidatif stres 

düzeyleri, tedavi öncesi oksidatif stres düzeylerinden anlamlı olarak düĢük bulundu (p=0.00). 

Kontrol grubunun oksidatif stres düzeyleri tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak 

düĢük bulundu (p=0.00). Tedavi öncesi oksidatif stres düzeyleri, tedavi sonrası oksidatif stres 

düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,021). Oksidatifstres 

indekslerinin karĢılaĢtırması ġekil 17‟de verildi. 

 

  

 Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

 

 ġekil 17. Serum oksidatif stres indeksinin karĢılaĢtırılması 

 

  Total antioksidan kapasitesi değerleri Tablo 5‟te verildi. 

 

Tablo 5. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda total antioksidan 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

§p= 0,000*** (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır). 

¶p= 0,019*     (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

‡p= 0,191       (Tedavi öncesi grup ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 

Total Antioksidan Kapasite 

(mmol Trolox Ekivalent/L) 

Gruplar n Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 1,36±0,41  0,94-2,08 

Tedavi Öncesi 38 0,85±0,21§ 0,47-1,25 

Tedavi Sonrası 20 0,95±0,43 ¶ ‡ 0,50-1,75 
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Total antioksidan kapasite düzeyleri kontrol grubunda 1,36±0,41 mmol Trolox 

Ekivalent/L, tedavi öncesi grubunda 0,85±0,21 mmol Trolox Ekivalent/L, tedavi sonrası 

grubunda 0,95±0,43 mmol Trolox Ekivalent/L olarak bulundu. Kontrol grubunun total 

antioksidan düzeyleri, tedavi öncesi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0,00). Kontrol grubu total antioksidan kapasite düzeyleri, tedavi sonrası grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.019). Tedavi öncesi grubu total 

antioksidan düzeyleri, tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak fark bulunamadı 

(p= 0,191). Total antioksidan düzeylerinin karĢılaĢtırılması ġekil 18‟de veridi. 

 

 

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

ġekil 18: Total Antioksidan düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

Total oksidan kapasite değerleri tablo 6‟da verildi 

 

Tablo 6. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda total oksidan 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

Total Oksidan Kapasite (µmol H2O2 Ekivalent/L) 

Gruplar N Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 4,93±0,81 3,36-6,56 

Tedavi Öncesi 38 22,2±5,38 § 8,16-28,69 

Tedavi Sonrası 20 9,12±3,82 ¶ ‡ 4,16-17,60 

§p= 0,000***  (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

¶p= 0,000***  (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

‡p= 0,000***  (Tedavi öncesi ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 
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Total oksidan kapasite düzeyleri kontrol grubunda 4,928±0,808 µmol H2O2 

Ekivalent/L, tedavi öncesi hasta grubunda 22,2±5,38808 µmol H2O2 Ekivalent/L, tedavi 

sonrası grubunda 9,12±3,822 µmol H2O2 Ekivalent/L, olarak bulundu. Kontrol grubu 

düzeylerinin total oksidan düzeyleri, tedavi öncesi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük 

bulundu (p=0,00). Kontrol grubunun total oksidan düzeyleri, tedavi sonrası ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük bulundu (p=0,00). Tedavi öncesi total oksidan 

düzeyleri, tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,00). Total 

antioksidan düzeylerinin karĢılaĢtırılması ġekil 19‟da verildi. 

 

 

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

ġekil 19. Serumda total oksidan değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

Lipit peroksidasyon değerleri Tablo 7‟de verildi 

 

Tablo 7. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının plazmada MDA 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

MDA 

Gruplar N Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 2,64±0,95 0,90-5,65 

Tedavi Öncesi 38 5,23±2,97 § 2,69-12-47 

Tedavi Sonrası 20 2,72±0,96 ¶ ‡ 1,71-4,58 

§p= 0,000***  (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

¶ p= 0,897 (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

‡p= 0,000***(Tedavi öncesi grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 
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MDA düzeyleri kontrol grubunda 2,64±0,95nmol/ml, tedavi öncesi hasta grubunda 

5,23±2,97nmol/ml, tedavi sonrası grubunda 2,72±0,96nmol/ml, olarak bulunmuĢtur. Kontrol 

grubu MDA düzeyleri tedavi öncesi grubuyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük 

bulundu (p=0,00). Kontrol grubu MDA düzeyleri tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldığında fark 

bulunamadı (p=0,897). Tedavi öncesi grubu MDA düzeyleri, tedavi sonrası grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,001). Plazmada MDA düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması ġekil 20‟de verildi. 

 

  
 

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

 ġekil 20. Plazmada MDA düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

  Bakır değerleri Tablo 8‟de verildi. 

 

Tablo 8. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda bakır 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

MDA (nmol/ml) 

Gruplar n Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 107±22,56 77-170 

Tedavi Öncesi 38 115,53±19,67 § 72-154,2 

Tedavi Sonrası 20 161,09±35,74 ¶ ‡ 124,4-232,38 

§p=  0,045* (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  
¶p=  0,000*** (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır). 

 ‡p= 0,000*** (Tedavi öncesi grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 
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Bakır düzeyleri kontrol grubunda 107±22,56 µg/dl, tedavi öncesi grubunda 

115,53±19,67 µg/dl, tedavi sonrası grubunda 161,09±35,74 µg/dl, olarak bulunmuĢtur. 

Kontrol grubu bakır düzeyleri, tedavi öncesi grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak 

düĢük bulundu (p=0,045). Kontrol grubu bakır düzeyleri tedavi sonrası grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük bulundu (p=0,000). Tedavi öncesi grubu bakır 

düzeyleri, tedavi sonrası bakır düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük bulundu 

(p=0,000). 

 

 Serumda bakır düzeylerinin karĢılaĢtırılması ġekil 21‟de verildi. 

 

   
 
 Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

 ġekil 21: Serumda bakır düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

Demir değerleri Tablo 9‟da verildi. 

 

Tablo 9. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda demir 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel karĢılaĢtırılması 

Demir (µg/dl) 

Gruplar N Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 111±45,46 46-218 

Tedavi Öncesi 38 103,7±50,35 § 40,32-321,70 

Tedavi Sonrası 20 113,8±64,67 ¶ ‡ 52,20-184,05 

§p=  0,438 (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır). 

¶p=  0,863 (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır). 

‡p=  0,323 (Tedavi öncesi grubuyla karĢılaĢtırılmıĢtır). 
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001. 
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Demir düzeyleri kontrol grubunda 111±45,46 µg/dl, tedavi öncesi grubunda 

103,7±50,35 µg/dl, tedavi sonrası grubunda 113,8±64,67 µg/dl, olarak bulunmuĢtur. Kontrol 

grubu demir düzeyleri, tedavi öncesi grubu demir düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

olarak fark bulunamadı (p=0,438). Kontrol grubu demir düzeyleri, tedavi sonrası demir 

düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak fark bulunamadı (p=0,863). Tedavi öncesi 

demir düzeyleri, tedavi sonrası demir düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak fark 

bulunamadı (p=0,323).  Serumda demir değerlerinin karĢılaĢtırılması ġekil 22‟de verildi. 

 

 

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

ġekil 22: Serumda demir değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Çinko değerleri Tablo 10‟da verildi. 

 

Tablo 10. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarının serumda çinko 

düzeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) değerleri ve bu değerlerin 

istatistiksel karĢılaĢtırılması 

Çinko (µg/dl) 

Gruplar n Ort.±SS Min-Max 

Kontrol 30 93,82±24,22 66,63-148,96 

Tedavi Öncesi 38 106,6±34,66 § 75,36-218,19 

Tedavi Sonrası 20 84,93±23,16 ¶ ‡ 60,90-98,96 

 §p= 0.004**   (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır). 

 ¶p= 0.157       (Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).       

 ‡p= 0.003**   (Tedavi öncesi grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır).  

*=p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001. 
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 Çinko düzeyleri kontrol grubunda 93,82±24,22 µg/dl, tedavi öncesi grubunda 

106,6±34,66 µg/dl, tedavi sonrası grubunda 84,93±23,16 µg/dl olarak bulunmuĢtur. Kontrol 

grubu çinko düzeyleri, tedavi öncesi grubu çinko düzeyleri ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

olarak düĢük bulundu (p=0.01). Kontrol grubu çinko düzeyleri tedavi sonrası grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.157). Tedavi öncesi grubu çinko 

düzeyleri, tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.005). 

Serumda çinko değerlerinin karĢılaĢtırılması ġekil 23‟te verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi öncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrası. 

 ġekil 23: Serumda çinko değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası OSI, TAS, TOS, MDA, Fe, Zn, Cu 

değerlerinin ortalama, standart sapma ve bu değerlerin istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması 

Tablo 11‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 11. Kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası OSI, TAS, TOS, MDA, Fe, Zn, Cu 

değerlerinin ortalama, standart sapma ve bu değerlerin istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırılması 

 

Grup 

 

Kontrol 

Ort. ± SS 

Tedavi Öncesi 

Ort. ± SS 

Tedavi Sonrası 

Ort. ± SS 

 

OSI 

 

0,62 ± 0,21 

 

1,78 ± 0,71 

A*** 

 

1,28 ± 0,72 

B***, C* 

 

TAS  

(mmol Trolox Ekivalent/L) 

 

1,36±0,41 

 

0,85±0,21 

A*** 

 

0,95±0,43 

B* 

 

TOS 

(µmol H2O2 Ekivalent/L) 

 

4,93±0,81 

 

22,2±5,38 

A*** 

 

9,12±3,82 

B***, C*** 

 

MDA(nmol/ml) 

 

2,64±0,95 

 

5,23±2,97 

A*** 

 

2,72±0,96 

C*** 

 

Fe(µg/dl) 

 

111±45,46 

 

103,7±50,35 

 

 

113,8±64,67 

 

Cu(µg/dl) 

 

107±22,56 

 

115,53±19,67 

A* 

 

161,09±35,74 

B***, C*** 

 

Zn(µg/dl) 

 

93,82±24,22 

 

106,6±34,66 

A** 

 

84,93±23,16 

C** 
OSI: Oksidatif Stres Ġndeksi, TAS: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Kapasite, MDA: 

Malondialdehyde, Fe: Demir, Cu: Bakır, Zn: Çinko. 

*=p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001. 

A= Kontrol grubu, tedavi öncesiyle karĢılaĢtırıldı 

B= Kontrol grubu tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldı 

C= Tedavi öncesi tedavi sonrası ile karĢılaĢtırıldı 
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TARTIġMA 

 

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en sık görülen malign tümör olup kadınlarda 

görülen tüm kanserlerin yaklaĢık %16‟sını oluĢturmaktadır. Dünyada meme kanseri insidansı 

düzenli olarak %2 oranında artıĢ göstererek meme kanserine bağlı ölümler hızlı bir Ģekilde 

artmaktadır. Meme kanserinin takip ve tedavisinde büyük ilerlemeler olmasına rağmen 

etiyolojisi tam olarak bilinememektedir (158). 

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin 

düzgün bir prensiple uygulanması hastaların yaĢam sürelerinin uzamasına önemli katkı 

sağlamaktadır (159). 

Oksidatif stresin meme kanseri patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir (158). 

ROS‟nin seviyesi ve oksidatif savunma sistemi sağlıklı bireylerde denge halindedir. Bu 

dengenin bozulması organizmada oksidatif strese; oluĢan serbest radikaller ise vücudumuzun 

temel yapısal molekülleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA‟nın oksidatif hasarlanmasına 

neden olmaktadır (160).  

Hücre dıĢında üretilen serbest radikaller hücre bileĢenleriyle etkileĢmeden önce hücre 

zarını geçmek zorundadırlar. Oksijen molekülünün membran lipitlerine karĢı yüksek affinitesi 

olduğundan hücre zarı, serbest radikal reaksiyonları için önemli bir hedeftir. Serbest oksijen 

radikalleri, membranlarda bulunan doymamıĢ yağ asitlerine bağlanarak lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Lipit peroksidasyonu, oksidatif stresin en önemli sonuçlarından 

biridir hücre yapı ve bütünlüğünün bozulmasına ve kanser gibi birçok hastalığın oluĢumuna 

katkı sağladığı bilinmektedir (161). 

Yapılan çalıĢmalarda 2002 yılında Türkiye‟de Polat ve ark. (162), 2003 yılında 

Kore‟de Kim ve ark. (163), 2004 yılında Tayvan‟da Huang ve ark. (164), 2006 yılında 
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Türkiye‟de ġener ve ark. (165), 2011 yılında Hindistan‟da Pande ve ark. (166),  yaptığı 

çalıĢmalarda sağlıklı kontrol grubu MDA düzeyi meme kanserli grup ile karĢılaĢtırıldığında 

meme kanserli grupta anlamlı olarak arttığı bildirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu MDA düzeyleri, sağlıklı kontrol 

grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,000). 

Tedavi öncesi meme kanserli hasta grubu MDA düzeyleri, tedavi sonrası hasta grubu ile 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,000). Kemoterapi 

ve radyoterapi tedavi sonrası hasta grubu MDA düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark bulunamadı (0,897).  

Azalan antioksidan savunma sistemi ROS‟lerinin artıĢına ve lipit peroksidasyonun 

ürünlerindeki artıĢa neden olduğunu sonuç olarak meme kanseri patogenezinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir (165,166). 

Yapılan çalıĢmalarda 2003 yılında Kore‟de Kim ve ark. (163), 2006 yılında 

Türkiye‟de ġener ve ark. (165), 2011 yılında Çin‟de Feng ve ark. (158), 2011 yılında 

Hindistan‟da Pande ve ark. (166), yaptığı çalıĢmalarda meme kanserli grup sağlıklı total 

antioksidan düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak meme kanserli 

grupta düĢük bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu TAS düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında düĢük bulundu (0,000). Tedavi öncesi meme 

kanserli hasta grubu TAS düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (0,191). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası 

hasta grubu TAS düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

düĢük bulundu (0,019). Elde ettiğimiz sonuçlar önceki çalıĢmalarla uyum göstermektedir.  

Önceki çalıĢmalarda meme kanserli hastalar kontrol grubu sağlıklı bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında TOS ve OSI düzeyleri anlamlı olarak yüksek TAS düzeyleri ise anlamlı 

olarak düĢük bulunmuĢtur. Bu değiĢimin meme kanseri patogenezinde, oksidatif stresin 

antioksidan/oksidan denge ile potansiyel olarak bağlantılı olduğunu göstermektedir (1). 

Yapılan çalıĢmalarda 2011 yılında Çin‟de Feng ve ark. (158) yaptığı çalıĢmada meme 

kanserli grup TOS düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak meme 

kanserli grupta yüksek bulunmuĢtur.  
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ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu TOS düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yüksek bulundu (0,000). Tedavi öncesi meme 

kanserli hasta grubu TOS düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (0,000). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası 

hasta grubu TOS düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

yüksek bulundu (0,000). Elde ettiğimiz sonuçlar önceki çalıĢmalarla uyum göstermektedir. 

Bütün kemoterapikler kanser hücrelerini apoptozisie götürdükleri için belirli 

düzeylerde ROS oluĢumuna yol açtığı bildirilmiĢtir. 

Kemoterapide kullanılan ilaç kombinasyonu meme kanserli hastaların kan 

hücrelerinde bulunan kronik oksidatif stresi daha da arttırdığı daha önce yapılan çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir. Yine bu çalıĢmada kemoterapinin yaĢla iliĢkili olarak bir farklılık göstermediği 

bildirilmiĢtir (167).  

Kemoterapi ile tedavi edilmiĢ meme kanserli hastaların eritrositlerinde, antikanser 

ajanların metebolitleri antioksidan enzimlerini (SOD, CAT, GPx, GR, GST) inaktive ederek 

lipit peroksidasyonunun indüklediği bildirilmiĢtir (164). Kemoterapi ve radyasyon tedavileri 

membran fosfolipitlerinde doymamıĢ yağ asitlerini hidrolizleyerek serbest radikalleri 

arttırarak eritrosit membran mimarisindeki değiĢimi ile meme kanserli hastalarda membran 

hasarını arttırdığı bildirilmiĢtir (169). 

Yapılan çalıĢmalarda 2011 yılında Çin‟de Feng ve ark. (158) yaptığı çalıĢmada kontrol 

grubu OSI düzeyleri meme kanserli grup ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak meme 

kanserli grupta yüksek bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu OSI düzeyleri sağlıklı kontrol grubu 

ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yüksek bulundu (0,000). Tedavi öncesi meme 

kanserli hasta grubu OSI düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (0,021). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası 

hasta grubu OSI düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

yüksek bulundu (0,000). Elde ettiğimiz sonuçlar önceki çalıĢmalarla uyum göstermektedir. 

Eser elementler çok sayıda biyolojik süreçlerde önemli rol oynarlar. 

Metalloproteinlerin bağlanma bölgeleri için diğer elementlerle yarıĢmak suretiyle, enzim 

reaksiyonlarını ya aktive ya da inhibe ederler. Eser elementler fazla miktarda bulunduğunda 

toksik ve karsiogenetik etki yapabilirler. Metal iyonları hidrojen peroksit ve hidroksil 
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radikalini süperoksite dönüĢtüren reaksiyonlara katılırlar (170). Serbest oksijen radikalleri 

aĢırı üretildiğinde odatif hsasarına neden olarak mutasyon, lipit peroksidasyonu ve 

karsiogenesize neden olabilir. Metal iyonları sadece nüleustaki DNA‟yı oksidatif hasarını 

tetiklemekle kalmaz aynı zamanda oksidanlara son derece hassas olan fosfolipitlerin 

doymamıĢ yağ asitleri gibi hücresel bileĢenlerinide oksidatif hasara uğratırlar (171). Böylece, 

eser element düzeyleri hem fizyolojik hem de patolojik koĢullarda oksidant/antioksidant yapı 

ile yakın iliĢki göstermektedirler. 

Kuo ve ark. çeĢitli eser elementleri (Fe, Cu, Zn) meme kanserinde baĢlangıç 

neoplasstik süreç için biyomarker olarak tanımlamıĢlardır (172). 

Meme kanserli hastaların serum ve dokudaki eser element miktarları tanı ve 

prognostik süreçlerde yararlı olacağı düĢünülmektedir. Bununla birlikte, meme 

karsinogenezinde eser elementlerin rolü tam olarak bilinmemektedir (173). 

Yapılan çalıĢmalarda 1999 yılında Tayvan‟da Huang ve ark. (164), 2011 yılında 

Çin‟de Feng ve ark. (154), yaptığı çalıĢmada kontrol grubu Fe düzeyleri meme kanserli grup 

ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak kontrol grubunda düĢük bulunmuĢtur.   

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubunda Fe düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında anlamlılık bulunamadı (0,438). Tedavi öncesi 

meme kanserli hasta grubu Fe düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunamadı (0,323). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası 

hasta grubu Fe düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

anlamlılık bulunamadı (0,863).  

Yapılan çalıĢmalarda 2011 yılında Çin‟de Feng ve ark. (158), 1999 yılında Tayvan‟da 

Huang ve ark. (160), yaptığı çalıĢmada meme kanserli grup Cu düzeyleri kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak hasta grubunda yüksek bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu Cu düzeyleri sağlıklı kontrol grubu 

ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yüksek bulundu (0,045). Tedavi öncesi meme 

kanserli hasta grubu Cu düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak düĢük bulundu (0,000). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası hasta 

grubu Cu düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yüksek 

bulundu (0,000). Elde ettiğimiz sonuçlar önceki çalıĢmalarla uyum göstermektedir. 
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Yapılan çalıĢmalarda 2011 yılında Çin‟de Feng ve ark. (158), yaptığı çalıĢmada 

kontrol grubu Zn düzeyleri meme kanserli grup ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

kontrol grubunda yüksek bulunmuĢtur. 1999 yılında Tayvan‟da Huang ve ark. (164), yaptığı 

çalıĢmada kontrol grubu Zn düzeyleri meme kanserli grup ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlılık bulunamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda meme kanseri teĢhisi konup kısmen yada tamamen opere edilmiĢ 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi görmemiĢ hasta grubu Zn düzeyleri sağlıklı kontrol grubu 

ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında yüksek bulundu (0,004). Tedavi öncesi meme 

kanserli hasta grubu Zn düzeyleri tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak yüksek bulundu (0,003). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrası hasta 

grubu Zn düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında anlamlılık 

bulunamadı (0,157). Elde ettiğimiz sonuçlar Feng ve ark. ile uyum göstermekte, Huang ve 

ark., ile uyum göstermemektedir. 

Günümüzde eser elementler ve oksidant/antioksidan sistem arasındaki iliĢki 

belirsizliğini korumaktadır. ÇalıĢmamızda oksidatif stres ile meme kanseri arasında herhangi 

bir bağlantı olup olmadığını araĢtırmak amacıyla TAS, TOS, OSI, lipit peroksidasyonu ve 

eser elementleri meme kanserli hastalar ve sağlıklı bireylerde karĢılaĢtırdık. 

Bazı enzimatik ve enzimatik olmayan enzimleri meme tümörlerinde farklı etki 

gösterebileceğini ve TAS miktarının oksidatif hasarı belirlemede yeterli olmadığını 

düĢünmektedirler. Biz onlarla aynı görüĢte değiliz. Ġlk olarak serumda mutlaka bilinmeyen 

antioksidan türlerinin bulunduğu ve ölçüm sırasında bunların değerlendirilemeyeceği için 

ikinci olarak da bir ya da birkaç enzim aktivitesi ölçülerek hücre içi total antioksidan 

savunmanın belirlenemeyeceği görüĢündeyiz.  

Aynı Ģekilde serumda TOS ölçümleri henüz bilinmeyen oksidan türlerini içerebilir. Bu 

nedenle TAS ve TOS düzeylerini ölçmek bireysel olarak antioksidan ve oksidan enzimlerini 

ölçmekten daha çok avantaj sağlayabilir. Özellikle TOS‟un TAS‟a oranı net OSI‟ini 

belirlemede yardımcı olabilir.  

Oksidatif stres 100‟den fazla hastalığın patogenezisinde rol oynadığı düĢünülürse 

TAS, TOS ve OSI‟de meydana gelen değiĢimlerin sadece meme kanserine özgü olmadığı 

görülmektedir. 

 

 

 



52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

SONUÇ 
 

ÇalıĢmamızda meme kanseri tanısı konularak opere olmuĢ meme kanserli hastalarda 

radyoterapi, kemoterapi tedavisi öncesi ve sonrası total antioksidan-oksidan kapasite, eser 

elementler, lipit peroksidasyonu düzeyleri arasındaki iliĢki ve bunların tedavi sürecindeki 

rolünü belirlemeyi amaçladık. 

Biz bu çalıĢmada, opere olmuĢ kemoterapi ve radyoterapi almamıĢ 38 meme kanserli 

hasta grubu ile aynı hasta grubunun kemoterapi ve radyoterapi sonrası ulaĢtığımız 20 birey ve 

30 sağlıklı bireylerden oluĢan çalıĢma grubunu 3‟e ayırdık.  

Grup 1 tedavi öncesi (n=38): Meme kanseri tanısı konularak opere edilmiĢ kemoterapi ve 

radyoterapi tedavisi almamıĢ, Grup 2 tedavi sonrası (n=20): tedavi öncesi grup izlenerek 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almıĢ, Grup 3 kontrol (n=30): hasta grubuyla yaĢ 

ortalaması ve cinsiyet olarak uyumlu ailesinde veya kendisinde herhangi bir kanser hastalığı 

ve klinik Ģikayeti olmayan bireylerden 3 çalıĢma grubu oluĢturuldu. 

Yaptığımız  bu çalıĢmada elde ettiğimiz sonuç ve öneriler aĢağıda sunulmuĢtur. 

Meme kanserli hastalarda normal değerlere göre OSI, TOS, MDA, Cu ve Zn 

düzeylerinde artma, TAS düzeylerinde ise düĢme gözlemledik. Tedavi sonrası MDA ve Zn 

değerleri normal değerlere dönmesine karĢın OSI, TOS değerlerinde azalma gözlemledik 

ancak normal değerlere dönemedi. Ayrıca Cu düzeyinde normal ve tedavi öncesi değerlere 

göre artıĢ gözlemledik. Gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında Fe değerlerinde anlamlı 

bir fark saptanmadı. 
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- TOS düzeyleri tedavi öncesi ve sonrası ile karĢılaĢtırıldığında TOS değerlerinde 

anlamlı olarak düĢme gözlemledik fakat normal değerlere tam olarak dönmediğini gördük. 

Hastalara uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin tedavinin yanı sıra hastalar üzerinde 

kısmen oksidatif strese yol açtığını, bunun sonucu olarak da TOS düzeyinin normal 

dönememesinin nedeni olarak düĢünülebilir.  

- Hasta grubunun tedavi sonrası TAS düzeyleri normal değerlere dönemediğini bunda 

kemoterapi ve radyoterapi ile oluĢan oksidatif stresin antioksidan enzimler üzerine olumsuz 

etkisinin olduğunu ve TAS miktarının normal değerlere dönememesinin nedeni olabilir. 

-Meme kanserli hastalarda tedavi öncesinde TOS düzeyi ve Cu değerlerinin normal 

değerlere göre arttığını gördük fakat tedavi sonrasında TOS değerlerinde kısmi bir azalma 

olmasına karĢın, Cu düzeylerinde ise artıĢ olduğunu bunun nedeni olarak hastalara verilen 

kemoterapi ilaç kombinasyonunun içeriği ve uygulanan anti-hormonal tedavi nedeniyle TAS 

düzeyinin normale dönememesi ve Cu değerlerinin artıĢa devam etmesinin nedeni olabilir. 

-Kemoterapi ve radyoterapi sonrası yüksek Cu/Zn oranının TOS ile birlikte izlenmesi 

hastalar açısından yararlı olabilir. 

-MDA‟nın Zn değerleri ile uyumlu olarak tedavi sonrasında normal değerlere 

döndüğünü gözlemledik buda yapılan tedavinin MDA ve Zn üzerine olumlu etkisinin 

olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak meme kanserli hastaların kemoterapi ve radyoterapi öncesi ve sonrası, 

belirlediğimiz bu parametreler üzerinde oluĢan değiĢimlerin izlenmesi tedavi sürecine katkı 

sağlayabilir.  
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ÖZET 

 
Bu çalıĢmada meme kanserli hastalarda radyoterapi, kemoterapi tedavisi öncesi ve 

tedavisi sonrası total antioksidan-oksidan kapasite, eser elementler, lipit peroksidasyonu 

düzeyleri arasındaki iliĢki ve bunların tedavi sürecindeki rolünü belirlemeyi amaçladık. 

Bu çalıĢmada Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisinde ya da 

Medikal Onkolojide meme kanseri tanısı konularak opere edilmiĢ radyoterapi ve kemoterapi 

tedavisi almamıĢ 38 kadın hastadan, aynı hasta grubundan tedavi sonrası izlenerek 20 kadın 

hastanın tedavi sonrası ve 30 sağlıklı kontrol grubundan kan örnekleri alındı.  

Serumda total antioksidan kapasite, total oksidan kapasite, düzeyleri ticari kit 

yardımıyla spektrofotometrik yöntemle saptandı. Oksidatif stres indeksi total oksidan 

kapasitesinin total antioksidan kapasiteye oranlanmasıyla bulundu. Plazmada lipit 

peroksidasyonu spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Serumda eser element düzeyleri atomik 

absorbsiyon spektrofotometresi kullanılarak ölçüldü.  

Meme kanserli tedavi öncesi grup, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, total oksidan 

kapasite, malondialdehit düzeyi, oksidatif stres indeksi, bakır, çinko düzeyleri yüksek, total 

antioksidan düĢük, demir değerleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Meme kanserli 

tedavi öncesi hasta grubu, tedavi sonrası hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında, total oksidan 

kapasite, oksidatif stres indeksi, bakır, çinko yüksek,  malondialdehit düzeyi düĢük,  total 

antioksidan kapasite ve demir düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Tedavi sonrası 

hasta grubu kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında total antioksidan kapasitesi düĢük, total 

oksidan kapasitesi, oksidatif stres indeksi, bakır yüksek, malondialdehit çinko, demir 

arasındaki fark bulunamadı. 
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Sonuç olarak meme kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrası belirlediğimiz bu 

parametreler üzerinde oluĢan değiĢimlerin izlenmesi tedavi sürecine katkı sağlayabilir. 

Hastalara uygulanan kemoterapi ve radyoterapi meme kanserli hastaları tedavi etmesinin yanı 

sıra bir miktar oksidatif strese neden olmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Total antioksidan kapasite, total oksidan kapasite, eser 

elementler, lipit peroksidasyonu, meme kanseri.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

THE LEVELS OF TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY TRACE 

ELEMENTS AND LIPIT PEROXIDATION IN BREAST CANCER 

PATIENTS BEFORE AND AFTER THERAPY 

 

SUMMARY 

 

In this study, we have aimed to determine the relationship between the levels of  total 

antioxidant-oxidant capacity, trace elements and lipid peroxidation before and after treatment 

with radiation therapy and chemotherapy in breast cancer patients and to determine their role 

in the treatment process. 

In this study, blood samples were drawn from 38 women diagnosed as breast cancer 

but no received any radiotherapy and chemotherapy treatment and 20 women in the same 

patient group after the treatment in the Deparment of Radiation Oncology or Medical 

Oncology at Faculty of Medicine, Trakya University, and from 30 healthy women in the 

control group.  

 The total antioxidant and total antioxidant capacity levels in the Serum were 

determined by spectrophotometric method by using a commercial kit. Oxidative stress index 

was found with the proportion of the total oxidant capacity to the total antioxidant capacity. 

Lipid peroxidation in plasma was measured by spectrophotometric method. Trace element 

levels in serum were measured by using atomic absorption spectrometry.  

When the group before the treatment with breast cancer was compared to the control 

group, it was seen that the total oxidant capacity, oxidative stress index, copper, zinc levels 

were high and lipid peroxidation was low and a meaningful difference between the total 
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antioxidant capacity and iron levels couldn‟t be found. After the treatment when the patient 

group was compared to the control group, it was clear that the total antioxidant capacity was 

low and the total oxidant capacity, oxidative stress index and copper were high and the 

difference between lipid peroxidation, zinc and iron couldn‟t be found. 

 As a result, before and after the health care process of breast cancer patients watching 

the changings on the parameters that we have stated can provide an assistance to the health 

care process. Chemotherapy and radiotherapy treats patients in breast cancer as well as, it 

causes some oxidative stress. 

 

Key words: Total antioxidant capacity, total oxidant capacity, trace elements, lipid 

peroxidation, breast cancer 
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