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SIMGE VE KISALTMALAR

CAT : Katalaz

Cu : Bakar

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

Fe : Demir

GSH : Glutatyon

GSH-Px : Gluatatyon Peroksidaz

Gy : Gray

MDA : Malondialdehyde

OSlI : Oksidatif Stres Indeksi
PUFA : Coklu Doymamis Yag Asitleri
RNA : Riboniikleik Asit

ROS - Reaktif Oksijen Tiirleri
SOD - Siiper Oksit Dismutaz
TAS : Total Antioksidan Kapasite
TOS - Total Oksidan Kapasite

Zn : Cinko



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserler arasinda yer
almaktadir. Diinyanin ¢esitli {ilkelerinde meme kanseri %1-2 oraninda artis géstermekte olup,
her y1l yaklasik bir milyon kadina yeni tan1 konuldugu bildirilmektedir. Diger taraftan yagsam
boyunca her on kadindan birinin meme kanseri olma, tigte birinin ise meme kanserinden 6lme
tehlikesi ile kargt karsiya oldugu tahmin edilmektedir (1). 2000 yilinda kanser kandinlar
arasinda yaklasik 375,000 6liime neden olmustur (2). 2011 yilinda ABD’de 230,480 meme
kanserli yeni olgu 39,520 meme kanserine bagl 6liim olacagi tahmin edilmektedir (3).

Meme kanseri, en ¢ok lobul ile terminal duktus birlesme yerindeki epitelden kdken
alan bir adenocarsinomdur. Son yillardaki bilgilere gore meme kanseri (invaziv duktal kanser)
gelismeden once duktus epiteli, atipik duktal hiperplazi, duktal karsinoma insitu gibi
evrelerden gecer ve sonunda meme kanseri olusur (4).

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin
diizgiin bir prensiple uygulanmasi hastalarin yasam siirelerini 6nemli olarak etkiler. Son
yillarda meme kanserinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler, kanserin erken donemde
yakalanmasin1 ve sag kalim siiresinde uzamayi beraberinde getirmistir. Bu uzun yasam
beklentisi hastalarda yasam kalitesi kavramini giindeme getirmektedir (5).

Yaslanma, koroner kalp hastaliklar1 ve kanser basta olmak iizere bir¢ok hastalikta lipid
peroksidasyonunun onemli rol oynadigi bilinmektedir (6). Birgok ¢alismada tiimorlerde lipid
peroksidasyonunun arttig1 bildirilmistir. Lipid hidroperoksitler dogrudan DNA zincirini
kirabilir ve lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’da oksidasyona sebep olurlar ve kanser

ve yaslanma olaylarinda rol oynayabilirler (7).



Hiicrelerde oksidatif hasari onleyen ortadan kaldiran ya da kismen azaltan bazi
mekanizmalar bulunmaktadir. Dogrudan etkiyle oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere
antioksidan adi verilmektedir (8). Biyolojik sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan defans mekanizmasi oksidatif stres ile miicadele eder (9). Son yillarda yapilan
calismalara gore, total antioksidan kapasite Ol¢iimii oksidatif stresin bir gostergesi olarak
kabul gormektedir. Oksidatif stresi, oksidan molekiillerin olusum hizi ve antioksidan
molekiillerin tamaminin toplam etki giicli belirledigi i¢in, antioksidan molekiillerin tek tek
incelenmesi hiicre i¢i toplam oksidan stresi gostermekte yetersiz kalabilmektedir (10). Ayrica
serum ig¢inde halen bilinmeyen antioksidanlar olabilir bu nedenle biz bu ¢aligmada total
antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan seviyesini (TOS) 6lgmeyi amagladik.

Eser elementler organizmada cesitli biyolojik olaylarin regiilasyonunda gerekli olan
maddelerdir (11). Baglanma bolgeleri i¢in metalloprotein ve diger proteinlerle rekabet eder
onlar1 aktive eder ya da enzim reaksiyonlarin1 durdurur. Hiicre zar1 gegirgenligini modiile
eder, gen ekspresyonunu diizenler, elektron tagimaya, hormon ve vitamin sentezine katilir
(12,13). Cesitli eser elementlerin meme kanseri karsinogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (12,14,15). Meme dokusu ilk neoplastik siire¢ igin ¢esitli eser elementler
(demir, bakir, ¢inko, selenyum) biyobelirtegleri olarak belirlenmistir (16). Fakat hala eser
elementlerin meme kanseri karsinogenezindeki rolii tam olarak belirlenememistir.

Bu ¢alismada amacimiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji ya da
medikal Onkoloji boliimiinde meme kanseri tanis1 konularak opere olmus meme kanserli
hastalarda radyoterapi, kemoterapi tedavisi oncesi ve tedavisi sonrasi total antioksidan-
oksidan kapasite, eser elementler, lipit peroksidasyonu diizeyleri arasindaki iliski ve bunlarin

tedavi siirecindeki roliinii belirlemeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

KANSER HAKKINDA GENEL BiLGILER

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz ve hizli bir sekilde bdliinerek ¢ogalmalart ile
kendini gosteren patolojik bir durumdur. Kanserin genel 6zellikleri; hizli biiytimesi, ¢ogu
zaman kapsiiliiniin bulunmamasi, ¢evre dokulara yayilmasi, kan ve lenf damarlar ile uzak
metastaz yapabilmesidir (16). Saglikli hiicreler viicudun biiyiimesi, gelismesi, kendini
yenilemesi ve hasar gormiis hiicrelerin tamir edilmesinde dnemli yer tutmaktadir. Fakat bazen
normal hiicreler bu 6zelliklerini kaybederek, ¢ok hizli bir sekilde ¢ogalirlar ve viicudun diger
kisimlarina yayilarak, timor hiicrelerini olusturmaya baslarlar (17).

Normal bir hiicrenin farklilagarak kanser hiicresine nasil doniistiigii hakkinda kesin bir
sey soylemek miimkiin degildir. Ancak serbest radikallerin olusmasina yol agan, ultraviyole
isinlar, iyonize radyasyon, hava kirliligi, diyet, kimyasal faktorler, sigara icimi ve alkol
tilketiminin yanisira genetik yatkinlik, immun yetmezlik, cinsiyet, hormonlar, viriisler ve

parazitler gibi bir¢ok etkenin kanser olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir (18-20).

Kanserin Olusum Mekanizmasi

Kanserin gelisiminde tiimor olugsmasina neden olabilecek genler, ilk kez 1970’lerde
tanimlanmis ve onkojenler olarak adlandirilmistir. Onkojenlerin hiicreyi etkilemelerinde Ki
esas rolii polifosfoinozitidler oynamaktadir. Onkojenler polifosfoinozitid aracilig: ile hiicreyi
transforme edebilirler ve kansere neden olabilirler.

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) onkojenleri, fosfatidilinozitolii fosforile ederek,

polifosfoinozitid sekillenmesini arttirirlar. Bu onkojen mabhsiilleri diasilgliserole fosfat
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ekleyerek fosfatidik asiti olustururlar. Ikinci haberci diasilgliseroliin hem sekillenmesini hem
de ortadan kaldirilmasini saglarlar. Polifosfoinozitid parcalanmasiyla meydana gelen ikinci
habercilerden birisi olan diasilgliserol, protein kinaz C’yi aktive ederek hiicre ¢ogalmasini
dogururlar ve sonugta kanserin olusumuna neden olurlar (21,22).

Onkojenlerden baska, hiicre boliinmesini harekete geciren proto-onkojen olarak
bilinen genlerde bulunur. Proto-onkojenler belirli kosullar altinda mutasyon gegirip onkojen
haline gelirler. Olusan onkojenler de daha sonra hiicre ¢ogalmasini harekete gecirirler. Bu
hiicre ¢ogalmasi da, kisa bir siire sonra kontrol altina alinamaz bir hal alir. Aslinda proto-
onkojenler, embriyonun gelisme doneminde ve erken ¢ocukluk dénemlerinde normal olarak
aktif halde bulunurlar. Ama o dénem zaten, hizli biiylimeye gereksinim oldugu bir déonemdir.
Proto-onkojenlerden baska kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasin1 Onlemekle gorevli tiimorii baski
altina alan genler de bulunur. Proto-onkojenler, bu genler tarafindan pasif hale getirilirler.
Fakat mutajenler, kimyasal kanserojen maddeler, elektromanyetik enerji, aflatoksinler,
niikleer radyasyon, viriisler ve hormonlar gibi sayisiz dis faktor, bu proto-onkojenleri yeniden
aktif hale getirebilir. Onkojenlerin mutasyonu sonucu bu tiimorleri baski altina alan genler
pasiflesirse, bunlar da artik tiimor biiyiimesine katkida bulunurlar (23,24).

Kanserin olusumu tek basamakta gergeklesen bir olay olmayip, sadece gelisme
siirecini baglatmak kansere yol agcmaz. Kanserin olusumundaki ilk basamak olan gelisim
siirecinde, sadece bagimsiz prekanserojenlerin bir kismu iiretilir. Uretilen bu prekanserojenler
cogaldiklar1 alanlardan diger kisimlara yayilamazlarsa veya immun sistemin aktifligine bagl
olarak yikilacak olurlarsa kanser hiicresi gelismeyecektir. Kanserin olusumundaki diger bir
basamak olan yayilma siirecinde ise, prekanserojen hiicrelerin hizli bir sekilde yeniden
¢ogalmasi ve membranda ki yiizey 6zelliklerinin malignant hiicrelerin 6zelliklerine doniismesi

ile gergeklesir (25,26).

MEME KANSERI

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup, kadinlarda
goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30 unu olusturmaktadir (27,28). Meme kanseri kadinlarda
akciger kanserinden sonra kanser Sliimlerinin en sik ikinci nedeni olarak belirtilmektedir.
Tiirkiye’nin dogusunda meme kanseri insidans1 20/100 000, batisinda bu oran 50/100 000
olarak bildirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 1990 yilinda yaptig1 ¢alismada,
796.000 yeni meme kanserli olgu ve 314.000 meme kanserinden oliim saptanmisken, yine

WHO’ya bagl International Agency on Cancer for Research’iin (IARC) 2002 yilindaki

4



degerlendirmesinde; 1.152.000 yeni meme kanserli olgu ve 411.000 meme kanserinden 6liim
hesaplanmistir (29).

2002 yili verilerine dayanarak, cinsiyete gore diinyada gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde ki kanser goriilme siklig1 ve 6liim oranlarina bakildiginda, erkeklerde en ¢ok akciger
ve mide kanseri, kadinlarda ise meme ve kolorektal kanserlerin basta geldigi goriilmektedir.
Her iki cins i¢in de kanser goriilme siklig1 sirasiyla akciger, meme ve kolorektal kanserler
seklindedir (Sekil 1) (30,31).

Meme kanseri erkeklerde nadir olarak goriiliir. Erkeklerde 2003 yili itibariyle 1300
yeni vaka tanis1 konmustur. Erkeklerde goriilen meme kanseri tiim meme kanserleri igerisinde
%0.6 oraninda yer alirken erkeklerde goriilen tiim malingniteler igerisinde ise %1’in altinda

bir yer almaktadir (32).
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481
Lung a

Stomach
Colon/Rectum
Prostate "
Liver
Esophagus
Bladder
Oral cavity
Leukemia
Non-Hodgkin lymphoma
Larynx
Pancreas ;
Kidney etc. 87

Other Pharynx

Brain, nervous system

- Incidence

6 [ Mortality

700 600 500 400 300 200 100 O 100 200 300 400 500 600 700
(Thousands)

Female
Developed Developing

Breast 0%

Colon/Rectum
Cervix uteri
Stomach
Lung

Ovary etc.
Corpus uteri
Liver
Esophagus
Leukemia
Non-Hodgkin lymphoma
0?:::::: - Incidence

Thyroid “ [ B Mortality
Kidney etc.

28

700 600 500 400 300 200 100 O 100 200 300 400 500 600 700
(Thousands)

Sekil 1. Diinyada gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki kanser vakalarinin 2002

yili insidans ve mortalite degerleri (30)
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Ulkemizde heniiz diizenli bir meme kanseri kayit programi olmadigindan, kesin
sikliginin belirlenmesi giictiir. Ancak mevcut verilere gore, dogu bolgelerimizde 20/100.000,
bat1 bolgelerimizde ise 50/100.000 oraninda bir sikligin oldugu tahmin edilmektedir. Bu siklik
farki, bat1 Tiirkiye’deki yasamin Avrupa’dakine benzerliginden kaynaklanmaktadir. Meme
kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup kansere bagli Oliimlerin basinda

gelmektedir (Sekil 2) (29).

Trakea, Brons, Akciger 66,7

Prostat

Mesane

Kolorektal

Mide

Larinks

Non-Hodgkin Lenfoma

M Erkek
Beyin, sinir sistemi
m Kadin
Bobrek
Pankreas
Tiroid
Meme 35,8

Uterus Korpusu

Over

Uterus Serviksi

Sekil 2. Tiirkiye’de en sik goriilen kanserler (8 il 2004- 2006 yillar1 kanser
insidansi saghik bakanhg) (29)

MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Meme kanserinin nedenleri ile ilgili olarak kesin bir agiklama bulunmamakla birlikte
meme kanseri riskini yiikselten birgok risk faktoriiniin bulundugu (Tablo 1) ifadedilmektedir
(33).



Tablo 1. Meme kanserinde risk faktorleri (33)

Cinsiyet Arttrir *Tim meme kanserlerinin %99’u kadinlarda, %1’
(kadin olmak) erkeklerde goriilmektedir
e Meme kanserinde yas en Onemli risk faktoriidiir,
*Yas Arttirir genelikle postmenepoz déneminde goriilmektedir, yas
arttikca risk artmaktadir.
-Daha énce maling ya :tilr memedg kkanser Vz.irll(lgl. c2>rt6all§1ma popiilasyona gore
da being meme iger memede kanser riskini 2-6 kez arttirir.
A, Arttirir *Memede atipik hipperplazi meme kanseri riskini 4-5
kanseri oykiisiiniin . < L
kez artirir. Bening meme hastaliginin kanser riski
olmasi
tartismalidir.
« Aile vkiisii *Anne veya kiz kardeslerden herhangi birinde meme
y kanseri riski %2 ile %3 kez artirirken her ikisinde de
Anne veya kiz kardes e
o kanser olmasi riski %8 artirir.
veya her ikisinde N . .
. Menapoz Oncesinde tan1 konmus ve kanser ¢ift tarafli
meme kanseri N
bulunmasi ise risk daha da artar.
« BRCA-1 ve BRCA-2 Arttinr * Meme kanserinin sadece %10-15’i herediter kokenli
enlerinde mutasvon iken, bunlarin yarisindan fazlasi (%50-60) BRCA-1
glmam y genindeki mutastondan, %10 ile %30’u ise BRCA-2
. genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir. Normalde
P53 geninde mutasyon BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinin DNA tamirinde ve
olmast i : .
kopyalanmasinda 6nemli rolleri vardir.
*Beyaz kadinlarda meme kanseri gelisme riski daha
o Irk Arttirir yiiksek olmasma ragmen Afrika kokenli Amerikall
kadinlarin bu hastaliktan 6lme riski daha yiiksektir.
*Menars ve menapoz arasindaki interval’in uzamasi
*Menstriial oykii Arttirir meme kanseri riskini ytikseltir.
*Kisalmasi riski azaltir.
O *Dogum yapmamis kadmlar meme kanseri agisindan
*Dogum dyKkiisii Arttirir N Lo .
yiiksek riskli gruba girerler.
Emzirme Tartismali *Meme kanseri riskini azaltma da emzirmenin etkisini
3 inceleyen ¢aligmalarda bulgular tartigmalidir.
*Erken veya uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, ve
Ostrojen alimi uzun siireli (10-15 yil {izeri)dstrojen replasman
(Oral kontraseptifler terapisinin riski artirdigi saptanmugtir.
Tartigmal - . .
vehormone replasman *Ostrojen ve  progesteron kombine kullanilan
tedavisi) preparatlarin  meme kanseri riskini etkilemedigi
saptanmigtir.
*Giinde iki bardak’tan fazla alkol alinmast riski
artirmaktadir. Etyolojisi kesin agiklanamamakla
birlikte, aragtirmacilar alkol aliminin kanserojenik
*Alkol Artirir olabilecek sitotoksik iiriinlerin ortaya ¢ikmasina neden
olduguna inanmaktadir. Diger olas1 bir nedenin ise
alkoliin meme dokusundaki hiicre permabilitesinde
degisiklige yol agmasi olduguna inanilmaktadir.
*Ozellikle agir1 yagh diyetin meme kanserini artirdig
diisiiniilmektedir. Yiiksek yagli diyet obesiteye yol
*Yagh diyet Tartismali acmakta ve salinan insiilin diizeyini artirmaktadir. Baz1
aragtirmacilarda bunun timoér’in bliylimesini sitimiile
ettigine inanmaktadir.
. *Meme kanseri riskini artirdigi bildirilmesine ragmen
Obesite Tartigmals hala tartigilmaktadir.
Radyasyon Arttirr *Ozellikle 30 yas’in altinda ve puberteden Once

radyasyona maruz kalma riski artirir.




MEMENIN ANATOMISI

Meme go6giis 6n duvarinda, 2. ile 6. interkostal araliklar arasinda; medialde sternum,
lateralde on aksiller ¢izgi arasinda aksillaya dogru uzantisi olan bir bezdir. Memeler
erkeklerde gérev yapmayan bezler olarak yer alirken kadinlarda 6n hipofiz ve overlerin etkisi
altinda gelisir ve aktivite gosterirler (34).

Memenin iist-dis kadrani1 diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler eleman
icerdigi i¢in bu kadranda selim ve habis meme tiimdrleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun
koltuk altina dogru bir uzantis1 vardir. Buna “Spence’nin aksiller kuyrugu” denir. Bu yap1
derin fasyayr Langer deligi olarak adlandirilan bir araliktan gecerek aksillaya kadar uzanir.
Memede olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk alt1 kuyrugunda da kendini gosterir (35). Meme
glandi, aksillaya dogru uzanan kismi hari¢ yiizeyel fasyanin yiizeyel ve derin tabakalari
arasinda bulunur. Meme derisinden derin fasyaya dogru uzanan ligamentlere Cooper
ligamentleri denir (34,35). Bu ligamanlar yiizeyde; ylizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ve
cilde, derinde de ylizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (Sekil3)
(36).

{ ~ Epidermis
3-4 mm .
~ Dermis
L
Fiep disseksiyonunun diizeyi = — Stperfisyal fasyanin siiperfisyal tabakast
.«M: 'i . z) “{‘3 ~ Cooper ligamanlar

Subfasyal damarlar”

T Glanduler doku

Stiperfisyal fasyanin derin tabakas

L Meme arkas) sahasi

BT R — [Derin fasva

R S i x . . :

T e PCictoralis major kas:
B e T T Loyt

Sekil 3. Memenin fasya iliskileri (36)

Meme kanserinde hastalik ilerledik¢e bu fibroz ligamanlarda kisalma ve anormal bir
cekilme ortaya cikar. Bu durum o6zellikle meme kanserinin 6énemli bulgularindan biridir ve
meme cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir.

Gelismis meme; siniisler, duktuslar, ve stromal elemanlardan olusmustur. Asiniisler
memenin salg1 yapan birimidir. I¢leri kiiboid veya silindirik epitel ile ddselidir. Dis1 ise bag

dokusu, kan ve lenf damarlari ile sarilidir. Asiniisler bir araya gelerek lobiiliisleri, lobiiliislerde



loblar1 olusturur. Epitelyal parankim ise her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan
15-20 lobdan olusur (35,37,38).

Her lob da 20-40 kadar lobiil igerir. Yani her duktus bir memenin 8 lobunu ve 20-40
kadar lobiilii drene eder. Her bir lobiilde toplayici duktus ¢evresinde gruplasmis sayilar: 10 ile
100 arasinda degisen asiniisler bulunur. Lobiiller meme glandinin esas yapisal birimini
olustururlar. Geng kadinlarda sayilar fazla ve biiylik goriiniimdedirler. Menapozdan sonra ise
lobiillerin sayis1 azalir ve her biri yalmizca birka¢ asini igeren kiiciik tniteler sekline
donusiirler. Memede siit kanallar1 sistemi asiniislerin birleserek terminal duktus adi verilen bir
kanala agilmasiyla baglar. Terminal duktusun biri lobiil i¢inde (intralobiiler segment) ve digeri

lobiil disinda(ekstralobiiler segment) olmak iizere iki boliimii vardir (Sekil4) (39).
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Sekil 4. Memenin mikroskobik yapis1 (39)

Birka¢ lobiiliin terminal duktuslarinin birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu
duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina dogru ilerler ve meme basinin altinda laktifer
sinlis olarak isimlendirilen bir genisleme gosterirler. Bu laktifer siniisler ampulla ad1 verilen
cok katli yass1 epitel ile ortiilii son kisim ile meme basindan disar agilirlar. Aktif olmayan bir
memede ampulla dokiilmils epitelyum hiicrelerinin artiklariyla doludur ve bunlar duktus

agizlarimi bir tikag gibi kapatirlar (38).



Memenin Kan Dolasimi

Arteryal dolasim: Meme kanlanmasi iyi olan ve bir ¢ok kaynaktan beslenen bir
organdir (36). Memenin artelyal beslenmesini saglayan internal torasik arterin perforan
dallar1, posterior interkostal arterlerin lateral dallari, aksiler arterin dallar1 olmak iizere ii¢ ana

arter bulunmaktadir (40).

Venoz dolasim: Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik
etmektedir. Meme venlerinin dagilimi ve o6zellikle yaptiklar1 anastomozlar metastatik
karsinom embolilerinin de yolculugunu dolayisiyla da meme kanserinin en sik metastaz

yaptig1 uzak organlari belirler (38,40).

Memenin lenfatik drenaji: Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol
aksiller lenf ganglionlarindan geger. Tiim memenin lenfatik akiminin %3-25’inin internal
mammaryan, %75-97’sinin aksiler lenf ganglionlarina drene oldugu gosterilmistir. Meme

kanserlerinde aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesi ¢ok onemlidir (41).

SERBEST RADIKALLER

Di1s orbitallerin de bir ya da daha fazla eslenmemis elektron ihtiva eden kisa omiirlii,
reaktif atom ve molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikallerin en 6nemli 6zelligi son
derece reaktif olmalaridir. Bu o6zelliklerinden dolayr karsilagtiklar atom ve molekiillerle
kolayca reaksiyona girerek onlar1 kararsiz bir yap1 haline doniistiiriirler (42-44).

Serbest radikaller, eslenmemis elektronun belirtilmesi amaciyla {ist kisimlarina yazilan
bir nokta (X°®) ile gosterilirler (45). Oksijenle yasayan tiim canlilarda, normal metabolik
olaylar sirasinda serbest oksijen radikali kacinilmaz sekilde tiretilmektedir. Bu nedenle normal
metabolizma sirasinda oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinin {iriinleri olan serbest oksijen
radikallerinin olusmasi biyolojik bir bozukluk olarak degerlendirilmemelidir. Serbest
radikaller diger molekiillerle birleserek dis yoriingedeki elektron sayisini ciftlestirmeye ve
boylece kararli bilesiklere doniismeye calisirlar. Ancak hiperoksi, inflemasyon, iskemi,
radyasyon, antibiyotik tedavisi gibi bazi hiicre metabolizmasin etkileyen durumlarda biiyiik
oranda Tretilen serbest oksijen radikalleri, membranlar, enzimler, niikleik asitler ve
polisakkaritler iizerinde toksik etkiler yaparak ¢esitli doku hasarlarina neden olmaktadirlar

(Sekil6) (46,47).
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Sekil 6. Serbest radikallerin kaynaklar: (47)

Yagam siireleri ¢ok kisa olmasina ragmen oldukca reaktif yapiya sahip olan serbest
radikaller, elektronu ¢iftleyebilmek i¢in tiim hiicre bilesenleri ile etkilesime girebilirler (48).

Serbest radikallerin organizmaya yararli olduklar1 bazi1 durumlar da mevcuttur. Bunlar
fagositoz olayinda aktive nétrofillerden salinarak bakterilerin etkisiz hale getirilmesi,
mitokondriyal oksidasyon, hemeglobinin oksijen tasimasi, nonsiklooksijenaz yoluyla
prostoglandinlerin olusumu ve DNA replikasyonu olarak 6rneklenebilir (49).

Bircok fizyolojik olayda rol oynayan serbest radikaller, asir1 miktarda tretildiginde
veya antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldiginda biyomolekiiller ve doku
kompenentlerine zarar verirler. Serbest radikaller hiicrenin lipit, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi tim Onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller

permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybmi ve trombosit agregasyonunu arttirirlar
(Sekil7) (49).
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Sekil 7. Hiicrede serbest radikallere bagh hasarlar (49)
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Reaktif oksijen tiirleri, kimyasal olarak reaktif olan ¢ok sayida molekiilii kapsar. Bu
molekiillerden hidroksil radikali agir1 reaktif olmasina ragmen, siiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi radikaller daha az reaktiftirler. ROS’un ¢ogu, biyomolekiillerle kolayca reaksiyona
girerek zincir reaksiyonlarini baslatirlar. Serbest radikalle reaksiyona giren molekiiller bir
elektronunu kaybettiginden, etrafindaki molekiillerden bir elektron alacak derecede reaktif
hale gelir. Boylece radikaller zincir reaksiyonu seklinde ¢ogalirlar (49,50).

Serbest radikaller 6zellikle lipit peroksitleri; ateroskleroz, iskemireperfiizyon hasari,
inflamasyon, diabetes mellitus, akciger hastaliklar1, bobrek bozukluklari, kas hastaliklari, goz
ve cilt bozukluklar1 gibi birgok hastaligin olusumu ve gelisimi ile yakindan iligkili olmasinin
yaninda, 0zellikle kanser olusumunda ¢ok 6nemli role sahiptirler. Serbest oksijen radikalleri,
kimyasal maddelerin neden oldugu kanserin baslama, ilerleme ve gelisme evrelerinde katkida
bulunurlar (51).

Reaktif Oksijen Tiirleri
Oksijen bulunan bir ortamda oksijenin metabolize edildigi aerobik canlilarda daima
radikal {retimi gerceklesir. Hiicresel kosullarda olusabilen oksijen radikalleri ile oksijen

iceren reaktif tiirlerin 6nemli olanlar1 Tablo 2 gosterilmistir (52).

Tablo 2. Sik Karsilasilan radikaller, simgeler ve kimlikleri (52)

Radikal Simge | Tanimlama
Hidrojen H*® | Bilinen en basit radikal
Siiperoksit O* | Oksijen metabolizmasinin ilk ara tiriinii
Hidroksil OH® | En toksik (reaktif) oksijen metaboliti
Hidrojen peroksit | H,O, | Reaktivitesi ¢ok diigiik, molekiiler hasar yetenegi zayif
Singlet oksijen O, | Yarilanma 6mrii hizli, giiclii oksidatif etki
Perhidroksi

radikal HO, * | Lipidlerde hizli ¢6ziinerek lipid peroksidasyonunu artirir

Peroksil radikal ROO" Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize

olur

Triklorometil ccl, CC_|3 metabolizmasi iiriinii karacigerde {iretilen bir
radikal

Thyl radikali RS® Stlfiirlii ve ¢iftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel
adi

Alkoksil RO® Orgamk.p.eroksnlerm yikimi ile {iretilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO | L- arjinin amino asitinden in vivo tretilir.

Nitrojen dioksit NO, | NO’in oksijen ile reaksiyonundan firetilir.
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Siiperoksit Radikali

Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest
siiperoksit radikal anyonu (O,* ) meydana gelir. Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla
birlikte kendisi direkt olarak asil zarardan sorumlu degildir. Asil énemi, hidrojen peroksit
kaynagi olmasi ve gegis metallerinin indirgeyicisi olmasidir (47,49,53,54). Lipit memranina
girme yetenegine sahip olmadigi i¢in, meydana geldigi hiicre boliimlerinde tutulur. Stiperoksit
radikalleri s1vi ortamda kendiliginden dismutasyon reaksiyonu ile veya siiperoksit dismutaz

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

20,7+ 2H " — H; O, + Oy

Hidrojen Peroksit Radikali

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil kaynagi siiperoksit radikalinin
dismutasyonudur. iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak H,O; ve O, olusturur. Reaksiyon
sonucu radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak
bilinir (55).

Bu dismutasyon ya spontandir ya da siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan
katalizlenir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine
girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli rol oynar. Ciinkii peroksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak
tizere kolaylikla yikilabilir (47,54).

H,0, + 0, * —0OH + OH + O,

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

katalizor varliginda ya da katalizorsiiz cereyan edebilir (47,54).

Hidroksil Radikali

Oldukga reaktiftir ve tiim biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilir. Diger serbest
radikal tiirlerine nazaran biyolojik sistemlere daha fazla zarar verme yetenegine sahiptir (56).
Hidrojen peroksit gecis metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil radikali gibi daha giiclii

oksidanlari olusturur.
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Fe*? + H,0, —Fe*® +OH + OH*

Cu™+ H,0, — Cu'™® + OH + OH*

Bu reaktif oksijen tiirleri (OH®) ¢ok hizli olarak komsu radikallerle reaksiyona girerler.
Yar1 6miirleri ¢ok kisadir (48,57).

Singlet Oksijen
Singlet oksijen (O,), eslesmemis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu olusabildigi gibi serbest radikal

reaksiyonlarinin baglamasina da neden olabilir (48).

Peroksil Radikali

Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil
radikalini olusturmaktadir. Cok uzun Omiirlii olan bu radikal lipit peroksidasyonunda yer
almaktadir (57).

Hidroksil Radikali
Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla olusmaktadir. Biyolojik membranlar1 kolay

gecebilmesi ve yag asitleriyle direkt etkilesime girebilmesi 6nemlidir (57).

Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Etkileri

Metal iyonlarinin ve enzimlerin kataliz ettigi redoks reaksiyonlart ve suyun radyolizi
serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. ROS, RNS ve viicudun savunma sistemi
arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres

olarak tanimlanmaktadir (Sekil 8) (58).
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Sekil 8. Reaktif oksijen tiirevlerinin etkileri (58)

LIPIT PEROKSIDASYONU

Stres; organizmanin normal fizyolojisine ters olan ¢evresel, besinsel, toplumsal,
patolojik ve fizyolojik degisikliklere kars1 gosterdigi tepkileri kapsamaktadir. Stres altinda
bulunan organizmanin homeostatik dengesi bozulur ve organizma her tiirlii tehlikeye karsi
direngsiz kalir (59).

Lipit peroksidosyonu coklu doymamis lipitlerin oksidatif bozunmasi olarak A.L.
Tappel tarafindan tanimlanmistir. Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) iki ya da daha fazla
karbon- karbon ¢ift baglari igerirler (60).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve boylece
membran lipit yapisin1 degistirerek hiicre yap1 fonksiyonlarini bozan kimyasal bir olaydir
(61,62,63). Bu reaksiyon sonucunda lipit peroksidasyonu artig1 serbest radikal aktivasyonunun
indirek bir gostergesidir (64,65). Organizmada, 6zellikle hiicre membranlarinda ve kanda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) reaktif oksijen tiirlerine oldukca duyarlidir (66).

Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonlar1 seklinde olusur,
organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan doymamis
yag asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baslar. Bunun sonucunda yag

asidi zinciri bir lipit radikali niteligi kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve
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bir dizi degisiklige ugrar. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri

doniistimsiizdiir. En 6nemli peroksidasyon {irlinii malondialdehittir (Sekil 9) (67,68).

Cok Doyrmarmis Yag Asidi T e NG e

Lipid Radikali e e e

Dien Konjugat w>_/v iy g

l(—‘ Oz
Lipid Ferok=il Radikali e R
HO H -
Hidrojenperoks=sid
0g—n Endoperoksid
H H

Flalondialdehit

Sekil 9. Lipit peroksidasyon basamaklari ve malondialdehit olusumu (68)
Lipit Peroksidasyonu Uc Safhada Gerceklesir
1)Baslangig : Fe*?+ LOO — Fe™+ LO + OH
LO+LH — LOH+L
2)llerleme: L+ 0; — LOO
3)Sonlanma: LOO +LH — LOOH +L
LOOH — LO, LOO, Aldehitler (60).
Baslama: Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisi ile
membran yapisinda bulunan konjuge olmayan ¢oklu doymamis yag asiti zincirindeki metilen
gruplardan bir hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baslamaktadir (69). Reaksiyonun baglamasi

icin demir, bakir gibi eslesmemis elektronlara sahip olan gegis metal iyonlarinin varligi,

peroksidasyonun baslamasi i¢in gereklidir (67,70).
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Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagmasi, yag
asidi zincirinin radikal haline doniismesine neden olmaktadir. Olusan bu lipit radikal (L°®),
dayaniksiz bir bilesik olup, molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi sonucunda dien konjugatlarina
doniismektedir. Daha sonra molekiiler oksijenin katilmasi ile lipit peroksit (LOO®) radikali
olusmaktadir (71).

Yayilma: Bu peroksi radikali, diger bir peroksi radikaliyle birlesebilir ya da membran
proteinleri ile etkilesebilir, fakat en 6nemlisi peroksi radikallerinin membrandaki komsu yan
zincirlerden hidrojen atomlarin1 ¢ikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu
yaymalaridir. Boylece, yan zincirden hidrojen atomu g¢ikarilmasi ile her defasinda lipit
peroksitleri (LOOH) ve yeni bir lipit radikali olusturmaktir. Peroksidasyon, bir kere
basladiktan sonra, otokatalik olarak yayilabilmekte ve ylizlerce asit zinciri, lipit
hidroperoksitlere ¢evrilebilmektedir (70). Yayilma reaksiyonunun uzunlugu, lipit/protein
orani (yag asidi bilesimi (PUFA) miktarinin fazlaligt; fosfolipit, glikolipit, gliserit ve sterol
gibi) ve oksijen konsantrasyonu gibi faktorlere baglidir. Bundan sonra LPO ya otokatalitik
olarak devam eder ya da lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere

doniismesi ile sona erer (67,70,72).

Sonlanma: LOOH ve LOO® radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi, hiicrenin
bircok komponentiyle reaksiyona girerek, seliiler ve metabolik fonksiyonlar iizerinde toksik
etkilerini gosterirler. Bu radikaller, membrana bagli reseptorlerin ve enzimlerin
inaktivasyonuna, membranlar arasinda iyon gecisinin bozulmasina, mitokondride oksidatif
fosforilasyonun ¢oziilmesine, mikrozomal enzim aktivitelerinde degisikliklerin olusmasina ve
lizozom gibi hiicre i¢i organellerin biitiinliigliniin kaybolmasina neden olurlar (71).

Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerin etan, pentan gibi hidrokarbon gazlar1 ve
ROH, ROOH, RCHO, RCOOH gruplari igeren kisa zincirli yag asitlerine doniismesi ile sona
ermektedir (72,73).

Peroksidasyonda olusan malondialdehid, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma
ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran O6zelliklerini degistirir. Bu etkiler
malondialdehidin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (67).

Protein oksidasyonu, ROS veya diger oksidan metabolitler ile proteinlerin kovalent
modifikasyonu sonucu olusmaktadir (74).
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PROTEIN OKSIDASYONU

Proteinlerin oksidatif hasar1 ve parcalanma siiregleri birbiriyle baglantilidir. Bu
degisimler protein aktivitesi iizerinde degisikliklere neden olurlar. Bu da protein yikiminda
artisa neden olur (75).

Proteinlerde yapisal degisiklige yol acan baslica mekanizmalar; protein karbornil
gruplarinin olusumu, metal katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol gruplarinin kaybu,
nitrotirozin ve ileri protein oksidasyon tiriinlerinin olusumudur (76).

Arastirmacilar protein oksidasyonuna yol agan ana mekanizmalarin, polipeptid
omurgasindaki ¢esitli amino asitlerin o-karbon atomlarindan OH® radikalinin etkisiyle
hidrojen atomunun c¢ikarilmasi sonucunda basladigini saptamislardir. Protein oksidasyonu
esas olarak OH* ile baglar. Diger taraftan oksidasyon siirecinde Oz ile birlikte O2®* ve onun
protonlanmis formu olan HO2*’nin varligi da gereklidir. Adi gegen bu reaktif oksijen
bilesikleri aminoasitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarinin
olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyonu yolu ile proteinlerin pargcalanmasina neden
olur (77).

OH® , aminoasit modifikasyonundan sorumlu baslica radikaldir. Sistein, Histidin,
Triptofan ve trozin bu radikale kars1 olduk¢a duyarhidir (78).

Protein  oksidasyonunun sonuglari; enzim aktivitesinde azalma, protein
fonksiyonlarinin ve proteaz inhibitor aktivitenin kaybi, protein agregasyonu, proteolize artmis
ya da azalmis yatkinlik, reseptor aracili endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki

degisimler ve immiinojen aktivitedeki artig olarak siralanabilir (79).

ANTIOKSIDANLAR

Oksijenli yasamla birlikte aeorobik organizmalarda oksijen kaynakli radikaller
olusmaya baslamigdir. Olusan bu radikallere karsi organizmada antioksidan savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda hassas denge
mevcuttur. Bu hassas denge korunamadigi zaman hiicre hasarina kadar giden bir¢ok patolojik
degisiklik ortaya ¢ikar (80). Antioksidanlar, ROS olusumu sonucunda gelisen hasar1 6nlemek
i¢in viicutta gelistirilmis olan savunma sistemleri olarak bilinirler (81).

Aktif oksijen olusumunu engelleyen ya da olusan aktif oksijenleri tutarak,
oksitlenmenin neden oldugu =zararlari, hiicresel diizeyde engellemekte ve dejeneratif
hastaliklarin olusumunu durduran antioksidan sistem mevcuttur (82). Antioksidanlar, diisitk

konsantrasyonlarda bile oksitlenme hizin1 anlamli 6l¢iide engelleyen molekiillerdir (83).
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Canlilarda, kimyasal siiregler, 6zellikle oksitlenme, serbest radikallerin olusmasina
neden olur. Yiiksek derecede reaktif olan serbest radikaller farkli molekiiller ile kolayca
reaksiyona girebilir ve bunun sonucunda hiicrelere, canliya zarar verebilirler. Antioksidanlar
serbest radikallerle reaksiyona girerek radikallerin hiicrelere zarar vermelerini Onlerler. Bu
Ozellikleriyle hiicrenin tiimor olusturma riskini ve hiicre yikimini da azaltirlar. Antioksidan
ozelligi kesfedilen birgok farkli madde vardir. Antioksidanlarin bir kismint viicut diyetle
alirken, diger bir kismin1 da kendisi, serbest radikallere karsi bir savunma sistemi olarak tiretir
(84).

Antioksidanlar degisik etki mekanizmalarina sahiptirler. Bu mekanizmalar baglica su
sekilde smiflandirilabilir,

1) Onaric etki ile serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi: Lipid, protein,
ve DNA gibi yapilarda olan biyolojik molekiiler hasari onarma (85)

2) Zincir kirict etki ile serbest oksijen radikallerini baglayarak, zincirlerini kirip
islevlerini engelleme (85); serbest radikal {ireten kimyasal reaksiyonlart durdurma (86)

3) Baskilayict etki ile serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak etkinliklerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme; reaksiyon hizin1 azaltma (87)

4) Temizleme etkisiyle oksidanlari tutma ve zayif bir molekiile doniistiirme seklinde
gerceklestirilen bu etki enzimler tarafindan yapilmaktadir (88)

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

molekiiller koruyucu etkilerle donanmistir (Sekil10) (89).
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Sekil 10. Antioksidanlarin hiicre icindeki koruyucu etkileri
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Endojen (Dogal) Antioksidanlar
Enzimler

eMitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
e Superoksit dismutaz

eKatalaz

o Glutatyon peroksidaz

e Glutatyon-S-transferaz

Enzim olmayanlar

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

eS1v1 fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar: Askorbik asit, Urat,
Sistein, Seruloplazmin, Transferin, Laktoferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin,
Bilirubin, Glutatyon

eHem s1vi hem de lipid fazda bulunanlar: Melatonin

Ekzojen Antioksidanlar

eKsantin Oksidaz inhibitorleri: Allopiirinol, oksipiirinol, folik asit, pterin, aldehit,
tungsten

eindirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibitdrleri:
Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

eRekombinant superoksit dismutaz

e Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin

e Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferrioksamin, seruloplazmin

eSoya Fasulyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrogenazin proteolitik etki sonucu ksantin

oksidaza doniisimiinii inhibe ederler.

Gida Antioksidanlar

eButylated hidroksitoluen (BHT)
eButylated hidroksiyanisol (BHA)
eSodyum benzoat

eEthoksikuin

ePropil galat (90,91,92).
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Siiper Oksit Dismutaz (SOD)

Stiper oksit dismutaz (SOD) enzimi siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniistimiinii katalizler ve hiicre icinde siiperoksit radikal seviyesini
azaltilir. Radikallere kars1 organizmada ilk savunma bu enzim sayesinde gergeklesir (93,94).
Antioksidan enzimlerde en Onemlisi olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin
hiicrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararli bir yapiya sahiptir (95,96).

20, + 2H" —H0, + Oy

SOD’ un insanlarda iki izoenzimi vardir. Sitozolde bulunan dimerik yapidaki bakir ve
¢inko i¢eren SOD ile mitokondrilerde bulunan tetramerik yapidaki Mn i¢ceren Mn-SOD’dir.
SOD’un fizyolojik gorevi hiicreleri siiperoksit radikaline karsi korumaktir. Oksijen kullanimi

yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir (97,98).

Katalaz (CAT)

Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Enzimin molekiil agirligi 240.000
daltondur. Dort adet hem grubu igeren bir hemoprotein yapisinda olan katalazin (CAT) doku
aktiviteleri farkliliklar gosterir. En yliksek aktivite karaciger ve bobrekte saptanirken, en
disiik aktivite destek dokusunda izlenmektedir. Dokularda esas olarak mitokondri ve
peroksizom partikiillerine bagl olarak bulunurken, sitoplazma ve endoplazmik retikulumda
da aktivitesi mevcuttur.

H,0,, biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve HO® olusumunu arttirmaktadir. Bu yiizden
H,0,’ nin uzaklastirilmas hiicreler i¢in avantajlidir. Bu amagla hiicre iginde H,0; ¢ yi yikan
enzimlerden biriside katalazdir (Sekil 11) (99,100).

2 H,O0;, —2H,0 + O3

0-
Ksantin oksidaz
Lipooksijenaz
Siklooksijenaz H,O
NADPH oksidaz ' Katalaz
Sitokrom P 450 glutathion peroksidaz
SOD
Super oksid anyon — »H,0,
0" X 7
Fe u// Myeloperoksidaz
L 4
v
OH Hypochlorite
Hidroksi radikali ocr

Sekil 11. Serbest oksijen radikali olusum ve yikiminda temel enzimatik reaksiyonlar (99)
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Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. GSH-Px enzimi hiicrelerin stoplazmalarinda (sitozolde) bulunur ve zararli hidroksit
asitlerinin olumsuz etkilerini azaltir. 4 selenyum atomu igerir, tetramerik yapidadir. Rediikte
glutatyonun (GSH)-SH grubundan, su olusturmak ig¢in hidroksil radikali ya da hidrojen
peroksitle birlesmek {izere hidrojen ¢ikartmasini saglar. GSH-Px glutatyonu okside hale
getiren reaksiyonu katalizler. Glutatyon ayn1 zamanda, inflamatuvar hadiselerde rol alan
lokotrien sentezinde 6nemli role sahiptir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksid

diizeylerinin yiikselmesine ve hiicre hasarina yol agmaktadir (101,102).

H,O, + 2GSH — GSSG + 2H,0

ROOH + 2 GSH — GSSG + ROH + H,;0

GSH-Px’in iki substratindan Peroksitler alkole indirgenirken diger substrat olan
Glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz enzimin
katalizledigi bir baska reaksiyonla tekrar indirgenmis glutatyona donisiir (103,104).

GSSG + NADPH + H" —2GSH + NADP"

Glutatyon Transferaz

Dimerik yapidadir. Sitozolde bulunur c¢ok sayida izoenzimi vardir. Yabanci
maddelerin biyotransformasyonunda 6nemli rol oynayan GSH-transferaz’lar endojen ve
eksojen bilesiklerin glutatyonla konjugasyonunu katalizler (105,106).

R-X + GSH — GS-R + HX

Stokrom Oksidaz
Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda yer alan ve bakir iceren bir
enzimdir. Siiperoksit radikalinin suya doniisiimiinii saglar (107).

40, + AHT +4¢ — 2H,0

E Vitamini

E vitamini hidroksi 6-kroman tiirevidir. Bunlar dogada yan zinciri doymus olan
tokoferoller (alfa, beta, gamma, lambda) ve yan zinciri doymamis olan tokoferoller halinde
bulunur (108).
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E vitamini zincir kiric1 antioksidan olarak etkisi, lipit peroksitlerini etkisizlestirerek
peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktir.

E vitamini pasif bir tasiyict protein olmadan pasif difiizyonla emilir. Dokularda,
mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fonksiyonlarinda bulunur. Cok
giiclii bir antioksidan olarak membran fosfolipitlerinin yapisindaki PUFA, serbest radikallerin
saldirisindan koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Bir a-tokoferol molekiilii 100 molekiil
PUFA’nin peroksidasyonunu engelleyebilir. E vitamini, siiperoksit ve hidroksil radikallerini

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

Glutatyon (GSH)

Glutatyon basta karaciger olmak tizere ¢ogu dokuda yiiksek diizeylerde bulunan
glutamat, sistein ve gliserinden sentezlenen bir tripeptiddir. Suda ¢dziiniir bir antioksidan ve
indirgeyici bir ajandir. Glutatyon, serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara karsi korur. Aminoasitlerin membran transportunu saglar. Hemoglobinin
methemoglobine doniismesini 6nler (111,112).

GSH’un diger bir biyokimyasal 6zelligi baz1 problemlere yol agmaktadir Ornegin;
GSH’un OH® radikali ile verdigi hizli reaksiyonla (GS®) radikali olusur (107).

GSH + OH® — GS*® + H,0

C Vitamini(Askorbik Asit)

Yesil renkli taze meyve, sebze ve turunggillerde bol miktarda bulunur. C vitamini
organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici olarak gorev yapar. Giicli
indirgeyici ozelliginden dolayr aym zamanda giiglii bir antioksidandir. O, ve HO® ile
kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler (113). Sulu fazda bulunmasina karsin lipit

peroksidasyonunu baslatict radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarlar1 oksidatif hasara kars1

korur (114).

ESER ELEMENTLER

Birgok element sabit olarak canli dokularda meydana gelir. Onceleri bu elementlerin
kiiciik miktarlarin1 duyarli olarak Olgemeyen arastirmacilar bunlari eser miktarda olusan
elementler seklinde tanimlamislardir. Sonralar1 teknolojik gelisimle birlikte bu elementlerin

biiylik dogrulukla saptanabilmesine ragmen eser element terimi, kisa olusu, tarihsel yaklasimi
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ve hayvanlarla ¢alisan pek cok arastirict tarafindan kabul edilebilir i¢erikte olmasi nedeniyle
popiiler kullanimda ayni1 isimde birakilmistir (115).

Insan saghiginin dengeli bir sekilde devam ettirilmesinde hiicre sivisi, viicut dokulart
ve organlar i¢inde bulunan otuza yakin eser elementin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Insan viicuduna eser elementlerin alinimi baslica besin ve hava yoluyla olmaktadir (116,117).

Eser elementler viicutta denge halinde bulunduklari zaman birgok yasamsal olayda
gorev almaktadirlar. Bunlara 6rnek olarak antioksidant olarak goérev yapmalari, cesitli
enzimlerin kofaktorii olmalari, membranlar i¢in dengeleyici gorev yapmalari, hormonlarin
fonksiyonlarma yardimci olmalart (6rnegin tiroit hormonundaki iyot gibi), asimilasyon
islemine katilmalari, metalloenzim ve metalloproteinlerin yapisal bileseni olmalari, insan
sagligr icin toksik olan minerallere karsi koruyucu gorev yapmalari, cesitli maddelerin
dolagim sisteminde taginmasina yardimci olmalari, yaralarin tamiri ve azaltilmasi islemine
katilmalari ile ¢alisma ve 6grenme kabiliyetlerini hizlandirmalari verilebilir (116,118).

Eser elementlerden yararli olanlarinin eksikliklerinde oldugu gibi fazla miktarda
alindiklarinda da viicut direncini bozarak zararli etkiler yaparlar. Viicut i¢in yararli olmayan
eser elementlerde ¢esitli yollardan alinarak viicutta zararli olmaktadir ve kolay kolay viicuttan
atilamazlar (119).

Demir (Fe), ¢inko (Zn) ve bakir (Cu) ¢esitli metalloenzimlerin yapisinda bulunan
bilesenlerdir. Bu enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikalini hidrojen
perokside ve oksijene doniistiiriirken, katalaz (CAT) da hidrojen peroksiti suya doniistiiren
antioksidan enzimlerdir. Asir1 hidrojen peroksit ile birlesen Fe ve Cu gibi gecis elementleri
Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikali olusumunu arttirmaktadir.
Hidroksil radikali de asir1 okside edici bir reaktif radikal olup DNA hidroksilasyonuna,
protein agregasyonuna, membran lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve ¢ogu

biyomolekiille reaksiyona girebilmektedir (120,121).

Demir(Fe)

Fe canlilarin yasam boyu temel bir ihtiyacidir ve eser elementler i¢inde en bol
bulunanidir. Viicudun organlari arasinda karaciger ve dalak genellikle, bobrek, kalp, iskelet
kaslar1 ve pankreas yiiksek Fe miktarina sahiptirler. Normal yetiskin bir insanda total olarak
4-5gr Fe hesaplanmistir. Genel olarak, demir ihtiyac1 0-2 yas donemi, gelisme ¢agi ve

kadinlarda gebelik donemlerinde en yiiksek diizeydedir (122).
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Demirden yoksun bir beslenme aliskanligi, kiside ¢evreye kayitsizlik ve bitkinlik,
bagisiklik sisteminin zayiflamasi ile kalp atis1 ve solunum hizinda yiikselme gibi etkilere yol
acar. Cocuklardaki Fe eksikligi de biiyiime siirecinin yavaslamasina neden olmaktadir. Ote
yandan, demirin gereginden yiiksek olmasi da sagliga zararlidir. Yiiksek diizeylerdeki demir,
karacigerde siroza, pankreasta fibrozise yol agabilmekte, seker hastaligina ve kalp
rahatsizliklarina neden olabilmektedir (123).

Giinliik Fe kayb1 en fazla gastrointestinal sistemden olmak {izere ortalama 1mgdir.
Demirin biiyiik kismi1 (%75) hemoglobin ve miyoglobin gibi hem proteinlerine bagli olarak
bulunur. Kalan kismi ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleriyle, sitokrom ve katalaz gibi
kritik enzim sistemlerinde yer alir. Normalde her giin ¢ok kii¢iik miktarda demir viicuda girer
ve viicudu terk eder. Erigkinler demir ihtiyacinin %95’ini eritrositlerin retikiilo endotelyal
sistemde yikilmasindan ortaya ¢ikan demirin tekrar kullanilmasiyla karsilar. Cocuklarda ise
bu oran %70 dir (124).

Fe hemoglobin yapimi sayesinde dokulara oksijen transportunda onemli rol oynar.
Miyoglobin yapisinda bulunarak iskelet sistemindeki ¢izgili kaslarin ve kalbin ¢aligmasi igin
oksijen tasir. Enerji liretimi ve protein metabolizmasina etkili enzimler olan katalaz ve
peroksidaz i¢in Fe onemli bir kofaktor olan Fe karnitine olan etkisi ile yag asitlerinin
metabolizmasinda da etkilidir. RNA’ya kuvvetli sekilde baglanan Fe’in, purin ve pirimidin
bazlarma veya her ikisine kovalent baglar boyunca zincirlenerek RNA molekiiliiniin
figlirasyonunda rol oynadig1 belirtilmekte olup protein senteziyle fonksiyonel bir baglanti
durumunda oldugu ve genetik genetik informasyonun tasinmasinda rol oynadigi

diistiniilmektedir (125).

Demir ve Oksidatif Stres

Fe, Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikallerinin olugsmasini saglarken stabil lipid
hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine doniisiimiinii hizlandirabilir (126). Daha
once yapilan Fe uygulamali ¢alismalarda, demirin oksidan stres faktorii oldugu, plazmada
MDA’nin ¢ok anlamli artisiyla saptanmistir (127). Norolojik durumlar, kanser, damar
hastaliklarin ve birgok ¢esitli hastaliklarin viicutta artan Fe miktari ile iligkisinin oldugunu

hayvansal derlemeler ve insan verileri ile desteklenmistir (128).
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Bakiar (Cu)

Cu, ¢ok yaygin bir madde olup dogada dogal olarak bulunur. Cu endiistride ve tarimda
yaygin olarak kullanilir. Cu, gida, su ve havada bulunabilir. Her giin yiyerek, icerek ve
soluyarak oOnemli miktarda viicudumuza bakir aliriz. Cesitli oksidazlarin yapilarim
tamamlayic1 6zelligi nedeni ile bakir yasam i¢in zorunludur. Cu konsantrasyonunun viicutta
artmasi onemli saglik problemlerinin olusmasina neden olur (125).

Insan viicudunda bulunan Cu’nun %10°nu dolasimda (plazma ve eritrositlerde), %901
dokulardadir. Bakirin en yiiksek diizeyde bulundugu dokular karaciger, beyin, bobrek, dalak
ve kalptir (129).

Bakir, hemoglobin sentezi i¢in gerekli oldugu gibi, sitokrom oksidazin, tirozinazin,
askorbat oksidazin, dopamin B-hidroksilazin, seruplazminin, siiperoksit dismiitazin, lizil
oksidazin vb. bir bilesenidir (130,131).

Bakir gastrointestinal sistemden plazmaya gegtikten sonra basta histidin olmak {iizere,
aminoasitlere ve albumine baglanarak karacigere taginir (132). Plazma Cu diizeyinin %90’1
seruloplazmine baghdir (133). Viicuttan Cu atilimi karacigerden safra yoluyla gerceklesir
(132).

Bakiar eksikligi, en sik kotii beslenen ve uzun siire inek siitii alan ¢ocuklarda gortiliir
(133). Buna ek olarak uzun siireli Cu icermeyen total parenteral nutrisyon uygulamasi, kronik
diyare veya sekonder intestinal malabsorbsion durumlarinda da Cu eksikligi olusur (134).

Bakir eksikliginin belirti ve bulgulari; anemi, ndtropeni, osteoporoz, enfeksiyonlara

yatkinlik, vaskiiler anevrizmalar, kan damar riiptiirii ve sa¢ kirtlganliginda artistir (135).

Bakar ve Oksidatif Stres

Bakir bazi endojen antioksidan enzimlerin 6nemli bileseni oldugu bilinmektedir.
Beslenmedeki bakir seviyesinin kanser gelisimine etkisi ve serbest radikallerin karsinogenez
stirecindeki rolii arastirilmaktadir (136). Yapilan birgok ¢alismada, hiicre i¢i ve hiicre disi
bakir degerlerinin genotoksik olmadigi gosterilmistir (137). Bununla birlikte bakir
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ortamlarda kanser hiicrelerinde tiimdriin proliferasyonunu
kolaylastirdig1 gosterilmistir. Brewer ve arkadaslar farkli metastatik kanser tiiriine sahip 6
hastada TM (diyetle alinan bakir1 tutarak viicut tarafindan emilmesini engelleyen ilag,
tetrathiomolybdate) uyguladilar, mevcut olan tiimoérlerin biiyiimedigini ve yeni tiimorlerin
olusmadigini1 gordiiler. Bu nedenle diyetle alinan bakirin tutulmasini saglayarak serum bakir

diizeyini azaltan ilaglarin, ilerlemis kanseri stabilize edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Cerrahi,

26



kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerin yani sira ya bu ilacin tek basina ya da bu tedavilerle

kombinasyon olarak verilmesini savunmuslardir (138).

Cinko (Zn)

Zn dogada serbest halde bulunmayan bir eser elementtir (139). Zn dogada mineralleri
seklinde bulunur. En cok c¢inko siilfiir (ZnS) ve ¢inko silikat (ZnSiO4H20) seklindedir. Zn
metali degisik endiistriyel kullanim yerlerine sahiptir. Viicut yogunlugu bakimindan eser
elementler arasinda demirden sonra ikinci siray1 alir (140).

Cesitli bitkisel ve hayvansal besinlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Besinlerden
¢inko yoniinden zengin olanlar; kabuklu deniz hayvanlari, balik ve et {iriinleri, hububat,
baklagiller, findik ve ceviz gibi kabuklu yiyeceklerdir. Siit Giriinleri, sebze ve meyveler daha
diisiik oranda ¢inko igerirler (141).

Besinlerle alinan Zn’nin  %?20-80’1 gastrointestinal ~sistemde emilmektedir.
Gastrointestinal sisteme gecen Zn’nin %60°1 duodenumdan, geri kalan %40’1 jejunum ve
ileumdan emilmektedir. Cinkonun mide, ¢ekum ve kolondan emilim miktar1 Onemsiz
diizeydedir (142). Gastrointestinal sistemden absorbe edilen Zn ince bagirsagin bazolateral
membranindan portal dolagima katilarak karacigere gider (143). Cinko metabolizmasinda rol
oynayan esas organ karacigerdir. Organizmada ¢inko atilimi1 digki ve idrarla olmaktadir.

Giinliik gereksinim ilk 6 ayda 3mg/giin, 1-10 yasta 10 mg/giin, adolesan donemde 15
mg/giin olarak belirlenmistir. Organizmaya alinan c¢inko prostat, sag, kemik, karaciger,
bobrek, iskelet kasi, pankreas, sindirim kanali, dalak ve kan gibi organ ve dokularda degisik
miktarlarda bulunmaktadir (141).

Insan viicudu yaklasik olarak 1.4-2.3 gr Zn icermektedir. Total viicut Zn diizeyinin
%1’inden az1 kan dokusunda bulunur. Kanda bulunan Zn’nin %80’1 eritrositlerde, %3’
16kositlerde ve az bir kism1 da trombositlerdedir. Geriye kalan Zn plazmada proteinlere bagli
olarak bulunur (143).

Tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Onemli proteinlerin yapisina girer.
Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar. Intraseliiler bir
diizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destek saglar. Biyolojik
membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliigilinii korur.

Niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol oynar.

Redoks aktivitesinin olmamast nedeniyle baglandigi proteini dayanikli hale getirir.
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Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, iireme ve
embriyogeneziste de gorevleri vardir (144).

Eksikliginde ¢ocuk ve gengte biiytime geriligi, erkekte hipogonadizm, hafif dermatit,
istahsizlik, yaralarin geg iyilesmesi, karanliga uyumda anormallik, mental letarji ve zayiflamig
bagisiklik yaniti gozlenir. Bu hastaligin klinik bulgular icinde ¢inko eksikligi, biiylimede

gecikme, hipogonadizm, sindirim bozukluklari, dermatolojik ve lezyonlar vardir (145).

KEMOTERAPI

Kemoterapi kelimesi ilk kez Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmistir. Bu tedavi
yonteminde bircok kemoterapi ilaci kullanilmakla birlikte I. Ve II. Diinya Savasinda Ingiltere
tarafindan gizli gaz programi kapsaminda kullanilan alkilleyici ajanlar kemoterapétik ilaglarin
ilk sinifim1 olustururlar. II. Diinya Savasinda bu ajana maruz kalan kisilerde ilik ve lenfoid
hipoplazisi saptanmig ve daha sonralari hematolojik neoplazmlarda bunun gibi ajanlarin direkt
uygulanimi s6z konusu olmustur (146).

Bat iilkelerinde meme kanserine bagli 6liimler azalmaktadir. Bu durumun, kismen de
olsa, kemoterapilerde goriilen ilerlemeden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Yeni emoterapotik
ajanlarin ve hedefe yonelik tedavilerin bulunmasi ve bu tedavilerin daha etkili uygulama
yontemlerinin belirlenmesi, gerek erken evre gerek metastatik meme kanserinde Omriin
uzamasina yol agmaktadir (147).

Kanser tedavisinde kullanilan en yaygin tedavi yontemlerinden biri olan kemoterapi,
kanser hiicresinin ¢ogalmasini 6nleyen ve sitotoksik etkisiyle bu hiicreleri yok eden ilaglarla
yapilan bir tedavi seklidir (146).

Alkilleyici ajanlarin  disinda kemoterapide kullanilan pek ¢ok kemoterapotik
bulunmaktadir. Platin ilaglardan oksaliplatin, antimetabolitlerden 5-fluorourasil, topoizomeraz
etkilesimli ilaglardan irinotekan, antimikrotiibiil ajanlardan dosetaksel ve paklitaksel,

antibiotiklerden adriamisin bunlardan 6nemli birkagidir (148).

RADYOTERAPI

Radyoterapi dogal radyoaktif kaynaklar ile galisan cihazlar1 kullanarak belirli bir
organda yerlesmis kanser hiicrelerini eradike etmektir. Radyoterapi iyonlastirici radyasyon ile
kanser ve nadiren kanser digi hastaliklarin tedavisinde kullanildigi bir tedavi yontemidir.
Radyoterapinin amaci, uygulanmasi istenen tiimor yayilim alanina tiimorii kontrol edecek
miktarda 151n1 homojen bir sekilde tatbik etmek, tiimor ¢evresindeki normal dokularin ise

minimal miktarda 1s1n almasini1 saglamaktir (149).
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Iyonize edici radyasyonun temel hiicresel etkisi, elektronlar ve serbest radikaller ile
DNA sarmalina (helix) verilen zarardan olusmaktadir (150). Serbest radikaller, X ve gama
1sinlarinin suyla etkilesimi yoluyla ya da biyolojik molekiillerde yoriingelerinden atilan hizh
elektronlar yoluyla meydana getirilir. Radyasyonun DNA {izerindeki etkisi; tek ya da ¢ift
sarmal kirigi olusturmasidir ki; bunlarin bazilart endojen siilfihidril bilesimlerin onarici
faaliyetiyle tamir edilebilir ya da korunabilir. Tiimor hiicrelerine verilebilecek kalic1 zarar,
peroksit tiretimine ve oksijenin varligina baghidir. Bu nedenle oksijen basinci diistiigiinde,
mevcut oksijenle rekabet etmede stilfihidrilli radyo-koruma daha etkilidir (151). Baz1 kanser
hiicreleri gibi hizli béliinen hiicreler, yavag boliinen hiicrelere gore dayaniksizdirlar ve daha
fazla etkilenirler. Radyasyona bagli DNA hasarinin onarimi normal hiicrelerde kanser
hiicrelerine gore daha etkili ve kolay olmaktadir. lyi oksijenlenen tiiméorler radyasyona daha
biiyiik yanit vermektedirler. Iyonizasyon sirasinda olusan oksijen serbest radikalleri yakin
molekiillerle kolayca etkilesir ve hiicresel hasara neden olurlar. Radyasyonun absorbsiyon
birirmi gray (Gy)’dir (152).

Hastanin ve tiimdriin tasidigr 6zelliklere gore bazen radyoterapi bazen de kemoterapi
ameliyat sonras1 ilk verilecek tedavi olur. Radyoterapi, kemoterapi tamamlandiktan sonra
veya kemoterapi kiirlerinin arasindada verilebilir. Radyoterapi toplam 5-6 hafta stirer, hastalar
haftanin 5 giinli hastaneye gelip tedavilerini alip evlerine donebilirler. Radyoterapisini
tamamlayan hastalar radyoterapiye bagli gelismesi muhtemel yan etkiler tedavi kontroli

acisindan bu boliimiin doktorlar tarafindan belli araliklarla izlenirler (153).
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GEREC VE YONTEM

Meme kanserli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi total antioksidan kapasite, eser
elementler ve lipit peroksidasyonu baslikli ¢alismamiz Trakya Universitesi Etik Kurulu
tarafindan 20-04-2011 tarihinde TUBADK 2011/96 no’lu protokol ile onayland: (Ek 1).

Bu calismada 2010-2011 yillari arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisinde ya da Medikal Onkolojide meme kanseri tanisi konularak opere
edilmis radyoterapi ve kemoterapi tedavisi almamis 38 kadin hastadan, ayni hasta grubu
1zlenerek 20 kadin hastanin tedavi sonrasi ve kontrol grubunun kan 6rnekleri alindi.

Calismamizda kontrol grubu hasta grubuyla yas ortalamasi ve cinsiyet olarak uyumlu
ailesinde veya kendisinde herhangi bir kanser hastalig1 ve klinik sikayeti olmayan 30 saglikli

bireyden olusturuldu.

KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Hasta ve kontrol gruplarinin belirlenmesinin ardindan bireylerin kanlar1 diiz tiip ve
EDTA’l1 tiiplere alind1. Eser Element, Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan Kapasite
Olctimleri i¢in diiz tiipe alinan kan 5000 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi, serum kism1 ayrildi
ve ¢aligma giiniine kadar -20 "C’de saklandu. Lipit peroksidasyonu i¢in EDTA’I1 tiiplere alinan
kanlar 4000 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi ve plazmasi ayrilip -20 'C’de galisma giiniine
kadar saklandu.
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Analizde Kullanilan Labaratuar Malzemeleri

e Vorteks (Niive NM110)

eSerum Saklama tiipleri

e Spektrofotometre(Biotech)

e Ayarlanabilir Otomotik Pipetler

e Atomik Adsorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu AA-6800)
eTicari Kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total oxidant Status)

e Ticari Kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total Antioxidant Status)
o Qurtz kiivetler

e Santrifiij (Hettich)

e\Vorteks (Velp)

eManyetik Karistiric1 (Niive)

e Su Banyosu

Analizde Kullanilan Kimyasllar
e Demir Standart Stok Cozeltisi

e Bakir Standart Stok Cozeltisi

o (Cinko Standart Stok Cozeltisi

e Triklorasetik Asit(TCA)
eTiyobarbitiirik Asit(TBA)
eHidroklorik Asit(HCL)

Serumda Eser Element Diizeyinin Belirlenmesi

Alman kan 6rneklerin serumlari -20° den alinarak oda sicakligina gelmesi beklendi.
Daha sonra serum ornekleri lizerine bidistile su ilave edilerek toplam hacim 7ml ye
tamamlandi.

e Eser clement Olglimleri i¢in Titrisol 1000 +0,002mg (Merck) standart stok
sollisyonundan demir, bakir ve ¢inko i¢in 0.5, 1, 2g/mg’lik standart stok ¢ozeltiler hazirlandi.

e Blank olarak bidistile su kullanildi. Alette her elemente ait 6zel dalga boyuna 151k
veren HCL (Hollow Cathod Lamp) lambalar1 ile yine her elemente uygun hava-asetilen gaz

karigimi slit arali§i, HCL ve BGC (Back Ground Correction) modlar segildi.
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e Shimadzu AA-6800 Absorbsiyon aletine standart ¢ozeltiler verilmek suretiyle her
bir elementin konsantrasyon-kalibrasyon grafikleri ¢izildi.

e Her grubun serum 6rneklerinden Fe, Cu ve Zn diizeyleri belirlendi.

Prensip: Belirli yogunluktaki 1sik temel durumdaki atomlara verildiginde bu 15181n bir
kism1 atomlar tarafindan absorbe edilir. Absorbsiyon orani1 atomik yogunluga gore belirlenir.

Isik Ip yogunlugunda yollandiginda ¢ yogunluklu 1 yolunu gecer (Sekil12).

Density C

Sekil 12. Atomik absorbsiyon prensipleri

Isik emilir ve yogunlugu zayiflamis I elde edilir. I ve lg arasinda asagidaki formiil

uygulanir.

1= 15.e™° (Lambert-Beer's yasaina gore absorbans degeri)

Yukaridaki formiil absorbans atom yogunlugu ile orantili oldugunu gosterir.
Absorbans 6rnegin; 0.5, 1, 2 konsantrasyonlarda verilen standart ¢ozeltiler iizerinden cizilir ve
lineer dogru seklinde kalibrasyon grafigi elde edilir. Bilinmeyen bir numune absorblandiginda

konsantrasyonu, bu kalibrasyon grafiginden belirlenebilir (154).
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Sekil 13. Kalibrasyon grafigi
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Demir, bakir ve ¢inko kalibrasyon grafikleri Sekil 14, Sekil 15, Sekil 16’da ¢izildi.
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Sekil 14. Bakir Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 15. Cinko Kalibrasyon Grafigi

2.000

0.000

0.250 0.500 0.750 1.000 1.250 1.500 1.750

0.000

Conc [MOME]

Sekil 16. Demir Kalibrasyon Grafigi
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Serumda Total Oksidan Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda total oksidan diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim
Dali laboratuarinda ticari kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total oxidant Status) kullanilarak
yapilmustir.

e Analizde standart 1’in hazirlanmasi i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis
ve lizerine 75 mikro litre standart 1 eklenmistir.

e Standart 2’nin hazirlanmasi i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve
tizerine 75 mikro litre standart 2 eklenmistir.

e Ornek icin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve iizerine 75 mikro litre
ornek eklenmistir.

e Elde edilen karisimlar 530nm ‘de ilk absorbans okunmustur.

e Aym kiivetlere 25 mikro litre reagent 2 konularak 37 C” lik su banyosunda 5
dakika inkiibe edilmistir.

e ikinci kez 530nm’de absaorbansi alinmustr.

Hesaplama
Standart 1’in absorbansi = Standart 1’in ikinci absorbansi — Standart 1’in ilk
absorbanst Standart 2’nin absorbansi = Standart 2’in ikinci absorbansi — Standart 2’in ilk

absorbans1 Ornegin absorbansi = Ornegin ikinci absorbansi — Ornegin ilk absorbansi

SONUC = (Standart 1’in absorbans1 — Ornegin absorbansi) / (standart 1’in absorbansi—
Standart 2’nin absorbans1) * Standart 2’nin degeri

Standart 2’nin degeri = 20 umol H,O, Equiv/L

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar, Fe*? —o- dianisidine kompleksini Fe** iyonuna okside
eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri
ile arttirnlir. Fe™ iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk
siddeti, ornekte bulunan oksidan molekiillerinin miktar1 ile orantilidir ve spekrofotometrik
olarak olgiilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar pmol H,0,

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

Serumda total antioksidan diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali laboratuarinda ticari kit (Rel-Assay-Dragrastics-Total Antioxidant Status)
kullanilarak yapilmastir.

e Analizde standart 1’in hazirlanmasi igin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis
ve iizerine 30 mikro litre standart 1 eklenmistir.

e Standart 2’nin hazirlanmasi i¢in kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve
tizerine 30 mikro litre standart 2 eklenmistir.

e Ornek igin kiivete 500 mikro litre reagent 1 eklenmis ve iizerine 30 mikro litre 6rnek
eklenmistir.

e Elde edilen karisimlar 660nm ‘de ilk absorbans okunmustur.

e Ayni kiivetlere 75 mikro litre reagent 2 konularak 37 "C’ lik su banyosunda 5 dakika
inkiibe edilmistir.

e ikinci kez 660nm’de absorbansi alinmustir.

Hesaplama

Standart 1’in absorbansi = Standart 1’in ikinci absorbansi — Standart 1’in ilk
absorbansi

Standart 2’nin absorbansi = Standart 2’in ikinci absorbansi — Standart 2’in ilk
absorbansi

Ornegin absorbansi = Ornegin ikinci absorbans1 — Ornegin ilk absorbansi

SONUC = (standart 1’in absorbansi — 0rnegin absorbansi) / (standart 1’in absorbansi —
standart 2’nin absorbansi)

Prensip

Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3,6) H,O;
kullanilarak ABTS®" molekiiliine okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda, konsantre (koyu
yesil) ABTS®" molekiilii uzun siire dayanikliligmi korur. Yiiksek pH* daki daha konsantre bir
asetat tampon sollisyonu (asetat tamponu, 0,4 mol/L, pH:5,8) ile diliie edildiginde, renk
kendiliginden yavasca agilir. Ornekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonlari ile orantil
olarak renkteki agilmayi hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve

renkteki acilma total antioksidan kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total antioksidan
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kapasite 6l¢iim yontemleri icin geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile kalibre edilir.

Olgiim sonuglart mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir (155).

Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif Stres indeksi =TOS (umol H,0, Ekivalent/L) X 100
TAS(pumol Trolox Ekivalent/L)

Hesaplama yapilmadan oOnce Total antioksidan kapasitenin birimi mmol Trolox

Ekivalent/L den pmol Trolox Ekivalent/L’ ye doniistiirilmiistiir.

Plazmada Lipit Peroksidasyonu Tayini
Plazmada lipit peroksidasyonu diizeyleri Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali laboratuarinda 6lgiilmiistiir.
Analizde Ol¢timler i¢in;
%75’1ik TBA (Tiyobarbitiirik Asit)
%30’luk TCA (Triklorasetik Asit)
5 Molarlik HCL (Hidroklorik Asit) hazirlandi.
Kimyasllardan 1.5 ml TBA, 1ml TCA ve 0.1ml HCL cam tiiplere konuldu ve 37

"C’lik su banyosunda 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Ay tiiplerin igine 0.2ml plazma eklendi. Tiipler 100 C’lik su banyosunda 15
dakika tutuldu.

e Tiipler soguduktan sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

e Elde edilen karisim kiivetlere konularak 535nm de absorbansi1 okundu.

Hesaplama:
SONUC = [(absorbans) / (1,56 x 10°)] x 14

Prensip

Plazma MDA diizeyleri Yagi ve ark tarafindan tanimlanan spektrofotometrik metodun
modifikasyonu ile olgiildii. Bu yontem, Lipid peroksidasyonun bir iiriinii olan MDA'nin
tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucu olusan pembe rengin 535 nm dalga boyunda

spektrofotometrik dlglilmesi prensibine dayanmaktadir (nmol/mL) (157).
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Radyoterapi Uygulamasi

Medikal onkoloji ya da radyasyon onkolojisinde meme kanseri teshisi konularak opere
edilmis medikal onkoloji boliimiinde kemoterapi tedavisi tamamlanmig hastalarin tiimiine
6/15 Mev foton ile 25 fraksiyonda 50 Gy (Gray) radyoterapi uygulamasi yapildi.

Ek doz olarak tiimor yatagina elektron terkmisi ile 5-8 fraksiyonda 10-16 Gy
radyoterapi uygulandi.

Kemoterapi Uygulamasi

Kemoterapi olarak cogunlukla hastanin risk faktorleri degerlendirilerek asagidaki
rejimlerden biri tercih edildi.

e 4 kiir doksorubisin+siklofosfamid (AC) (21 giinliik periodlarla)

e 6 kiir fluoraurasil+ doksorubisin + siklofosfamid veya fluoraurasil + epirubisin +
siklofosfamid (FEC veya FAC) (21 giinliik periodlarla)

e 4 kiir doksorubisin+siklofosfamid sonrasi 4 kiir dosetaksel (21 giinliik periyotlarla)

e 4 kiir doksorubisin+siklofosfamid (21 giinliik periyotlarla) sonrast 12 hafta
paklitakse (7 giinliik periyotlarla)

e 6 kiir dosetaksel+doksorubisin+tsiklofosfamid(21 giinliikk periyotlarla) kemoterapi

rejimleri uygulandi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalr’na kayitlh SPSS 17.0 istatistik programui kullanilarak yapildi. Her grupta
verilerin parametrik varsayimlart yerine getirip getirmedigini inceleyebilmek i¢in normal
dagilima uygunluk ve varyans homojenligi testi One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
uygulandi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde
parametrik olan verilerin karsilastirmas1 yapilirken T-Testi kullanildi. Nonparametrik

verilerde ise Mann-Whitney U testi yapildi.
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BULGULAR

Biz bu ¢alismada, opere olmus kemoterapi ve radyoterapi almamis 38 meme kanserli
hasta grubu ile ayn1 hasta grubunun kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ulastigimiz 20 birey ve
30 saglikli bireylerden olusan ¢alisma grubunu 3’¢ ayirdik. Grup 1 tedavi dncesi (n=38), grup
2 tedavi sonras1 (n=20), grup 3 kontrol (n=30). Olusturulan gruplarin karakteristik 6zellikleri

Tablo3 de verilmistir.

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarinin yas ortalamalar: (ort), standart sapma (ss)
degerleri ve bu degerlerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Kontrol ve Hasta Grubunun Karakteristik Ozellikleri
Grup Kontrol Hasta
Cinsiyet (E:K) K:30 K:38
Ortalama Yas = SS 42+ 6 49 +£12

Gruplarin oksidatif stres indeksleri Tablo 4°de verilmistir

Tablo 4. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarmmin serumda oksidatif
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

MDA
Gruplar n Ort.£SS Min-Max
Kontrol 30 0,62 +£0,21 0,29-1,39

Tedavi Oncesi | 38 1,78 £ 0,71 § 0,68-4,22

Tedavi Sonras1 | 20 1,28 £0,72 9 0,25-2,99
§p= 0,000*** (Kontrol grubu ile karsgilastirilmstir),
fIp= 0,000*** (Kontrol grubu ile karsilagtirilmistir),
ip= 0,021* (Tedavi Oncesi grubu ile karsilastirilmistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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Oksidatif stres indeksi kontrol grubunda 0,62+0,21, tedavi Oncesi grubunda 1,78+
0,71, tedavi sonras1 grubunda 1.28+0,72 olarak bulundu. Kontrol grubunun oksidatif stres
diizeyleri, tedavi Oncesi oksidatif stres diizeylerinden anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.00).
Kontrol grubunun oksidatif stres diizeyleri tedavi sonrasi ile karsilagtirildiginda anlamli olarak
diisiik bulundu (p=0.00). Tedavi 6ncesi oksidatif stres diizeyleri, tedavi sonrasi oksidatif stres
diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021). Oksidatifstres

indekslerinin karsilastirmasi Sekil 17°de verildi.

1,60

1,40

1,20

1,00

080+ |

0,60

Total Antioksidan Kapasitesi

T T, T
Kort ted_GOnc ted_son

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 17. Serum oksidatif stres indeksinin karsilastirilmasi

Total antioksidan kapasitesi degerleri Tablo 5’te verildi.

Tablo 5. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarinin serumda total antioksidan
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Total Antioksidan Kapasite

(mmol Trolox Ekivalent/L)
Gruplar n Ort.+SS Min-Max
Kontrol 30 1,36+0,41 0,94-2,08
Tedavi Oncesi | 38 0,85+0,218§ 0,47-1,25
Tedavi Sonras1 | 20 0,95+0,43 9 & 0,50-1,75

§p=0,000*** (Kontrol grubu ile karsilagtirilmistir).
9p=0,019* (Kontrol grubu ile karsilagtirilmstir).
ip=0,191 (Tedavi 6ncesi grup ile karsilastiriimistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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Total antioksidan kapasite diizeyleri kontrol grubunda 1,36+0,41 mmol Trolox
Ekivalent/L, tedavi oncesi grubunda 0,85+0,21 mmol Trolox Ekivalent/L, tedavi sonrasi
grubunda 0,95+0,43 mmol Trolox Ekivalent/L olarak bulundu. Kontrol grubunun total
antioksidan diizeyleri, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,00). Kontrol grubu total antioksidan kapasite diizeyleri, tedavi sonrasi grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.019). Tedavi oncesi grubu total
antioksidan diizeyleri, tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda anlamli olarak fark bulunamadi

(p=0,191). Total antioksidan diizeylerinin karsilagtirilmas: Sekil 18’de veridi.

1,757

1,257

1,00

0,757

T T T
Kontrol Ted_Onc Ted_Son

Total Antioksidan Kapasite(mmol Trolox Ekivalent/L)

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 18: Total Antioksidan diizeylerinin karsilastirilmast

Total oksidan kapasite degerleri tablo 6’da verildi

Tablo 6. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonras1 gruplarimn serumda total oksidan
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Total Oksidan Kapasite (nmol H,O, Ekivalent/L)
Gruplar N Ort.+£SS Min-Max
Kontrol 30 4,93+0,81 3,36-6,56
Tedavi Oncesi | 38 22,2+538 § 8,16-28,69
Tedavi Sonras1 | 20 9,12+3,82 9 1 4,16-17,60
§p=0,000*** (Kontrol grubu ile karsilagtirilmustir).
9p=0,000*** (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).

ip=0,000%** (Tedavi oncesi ile karsilagtirilmistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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Total oksidan kapasite diizeyleri kontrol grubunda 4,928+0,808 pmol H;0,
Ekivalent/L, tedavi Oncesi hasta grubunda 22,24+5,38808 pumol H,O, Ekivalent/L, tedavi
sonrasi grubunda 9,124+3,822 umol H,O, Ekivalent/L, olarak bulundu. Kontrol grubu
diizeylerinin total oksidan diizeyleri, tedavi o6ncesi ile karsilastirildiginda anlamli olarak diistik
bulundu (p=0,00). Kontrol grubunun total oksidan diizeyleri, tedavi sonrasi ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,00). Tedavi Oncesi total oksidan
diizeyleri, tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,00). Total

antioksidan diizeylerinin karsilastirilmasi Sekil 19°da verildi.

g

1

&
1

8

o
1

1

2

Total Oksidan Kapasite(umol H202 Ekivalent/L)
1

T T T
Kontrol Ted_Onc Ted_Son

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 19. Serumda total oksidan degerlerinin karsilastirilmasi

Lipit peroksidasyon degerleri Tablo 7°de verildi

Tablo 7. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarmmin plazmada MDA
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

MDA
Gruplar N Ort.£SS Min-Max
Kontrol 30 2,64+0,95 0,90-5,65

Tedavi Oncesi 38 5,2342,97 § | 2,69-12-47
Tedavi Sonrasi 20 2,72+0,96 9§ 1,71-4,58
§p=0,000*** (Kontrol grubu ile karsilastirilmstir).
9 p= 0,897 (Kontrol grubu ile kargilagtirilmistir).

ip=0,000***(Tedavi oncesi grubu ile karsilagtiriimistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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MDA diizeyleri kontrol grubunda 2,64+0,95nmol/ml, tedavi oncesi hasta grubunda
5,23+2,97nmol/ml, tedavi sonrasi grubunda 2,72+0,96nmol/ml, olarak bulunmustur. Kontrol
grubu MDA diizeyleri tedavi Oncesi grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,00). Kontrol grubu MDA diizeyleri tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda fark
bulunamadi (p=0,897). Tedavi Oncesi grubu MDA diizeyleri, tedavi sonrasi grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Plazmada MDA diizeylerinin
karsilastirilmasi Sekil 20°de verildi.

Lipit Peroksidasyonu(nmol/ml)

w
1

1

T T T
Kontrol Ted_Onc Ted_Son

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 20. Plazmada MDA diizeylerinin karsilastirilmasi

Bakir degerleri Tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarinin serumda bakir
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

MDA (nmol/ml)
Gruplar n Ort.+£SS Min-Max
Kontrol 30 107+22,56 77-170

Tedavi Oncesi | 38 | 115,53£19,67 § 72-154,2

Tedavi Sonras1t | 20 | 161,09+35,74 9§ | 124,4-232,38

§p= 0,045* (Kontrol grubu ile karsilagtirtlmistir).

o= 0,000*** (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).
ip=0,000%** (Tedavi 6ncesi grubu ile karsilagtirilmistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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Bakir diizeyleri kontrol grubunda 107+22,56 pg/dl, tedavi Oncesi grubunda
115,53+19,67 pg/dl, tedavi sonrasi grubunda 161,094+35,74 pg/dl, olarak bulunmustur.
Kontrol grubu bakir diizeyleri, tedavi oncesi grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
diisik bulundu (p=0,045). Kontrol grubu bakir diizeyleri tedavi sonrasi grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak diisilk bulundu (p=0,000). Tedavi Oncesi grubu bakir
diizeyleri, tedavi sonrasi bakir diizeyleri ile karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu
(p=0,000).

Serumda bakir diizeylerinin karsilagtirilmasi Sekil 21°de verildi.
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Bakir(mg/dl)

1007

e
e

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 21: Serumda bakir diizeylerinin karsilagtirilmasi

Demir degerleri Tablo 9’da verildi.

Tablo 9. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarmmin serumda demir
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin

istatistiksel karsilastirilmasi

Demir (ng/dl)
Gruplar N Ort.+£SS Min-Max
Kontrol 30 111+45,46 46-218

Tedavi Oncesi | 38 | 103,7£50,35§ | 40,32-321,70
Tedavi Sonras1 | 20 | 113,8+64,679 1 | 52,20-184,05
§p= 0,438 (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).

Yp= 0,863 (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).

Ip= 0,323 (Tedavi 6ncesi grubuyla karsilagtirilmistir).
*=p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001.
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Demir diizeyleri kontrol grubunda 11144546 pg/dl, tedavi Oncesi grubunda
103,7+£50,35 pg/dl, tedavi sonrast grubunda 113,8+64,67 pg/dl, olarak bulunmustur. Kontrol
grubu demir diizeyleri, tedavi oncesi grubu demir diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli
olarak fark bulunamadi (p=0,438). Kontrol grubu demir diizeyleri, tedavi sonrasi demir
diizeyleri ile karsilagtirildiginda anlamli olarak fark bulunamadi (p=0,863). Tedavi Oncesi
demir diizeyleri, tedavi sonrasi demir diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak fark

bulunamadi (p=0,323). Serumda demir degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 22°de verildi.
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T T T
Kontrol Ted_Onc Ted_Son

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 22: Serumda demir degerlerinin karsilastirilmasi

Cinko degerleri Tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarmin serumda c¢inko
diizeylerinin ortalama (ort), standart sapma (ss) degerleri ve bu degerlerin
istatistiksel karsilastirilmasi

Cinko (ug/dl)
Gruplar n Ort.£SS Min-Max
Kontrol 30 93,82+24,22 66,63-148,96

Tedavi Oncesi | 38 | 106,6+34,66 § 75,36-218,19

Tedavi Sonras1 | 20 | 84,93+23,169 1 | 60,90-98,96

§p=0.004** (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).
9p=0.157 (Kontrol grubu ile kargilastirtlmagtir).
ip=0.003** (Tedavi 6ncesi grubu ile karsilagtirtlmistir).
*=p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001.
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Cinko diizeyleri kontrol grubunda 93,82+24,22 pug/dl, tedavi oncesi grubunda
106,6+£34,66 ng/dl, tedavi sonrast grubunda 84,93+23,16 pg/dl olarak bulunmustur. Kontrol
grubu ¢inko diizeyleri, tedavi 6ncesi grubu ¢inko diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli
olarak diisiik bulundu (p=0.01). Kontrol grubu c¢inko diizeyleri tedavi sonrasi grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiliksek bulundu (p=0.157). Tedavi oncesi grubu ¢inko
diizeyleri, tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.005).

Serumda ¢inko degerlerinin karsilagtirilmasi Sekil 23°te verilmistir.
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T T T
Kontrol Ted_Onc Ted_Son

Kont: Kontrol, Ted_Onc: Tedavi 6ncesi, Ted_Son: Tedavi Sonrasi.

Sekil 23: Serumda ¢inko degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi1 OSI, TAS, TOS, MDA, Fe, Zn, Cu
degerlerinin ortalama, standart sapma ve bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Kontrol, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi OSI, TAS, TOS, MDA, Fe, Zn, Cu

degerlerinin ortalama, standart sapma ve bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi
Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grup Ort. £ SS Ort. £SS Ort. £SS
oSl 0,62 £0,21 1,78 +£0,71 1,28 +0,72
A*** B***’ C*
TAS 1,36+0,41 0,85+0,21 0,95+0,43
(mmol Trolox Ekivalent/L) AF*F* B*
TOS 4,93+0,81 22,2+5,38 9,12+3,82
(umol H,O, Ekivalent/L) AFF* Bx** Cr**
MDA (nmol/ml) 2,64+0,95 5,23+2,97 2,72+0,96
A*** C***
Fe(ng/dl) 111+45,46 103,7+50,35 113,8+64,67
Cu(pg/dl) 107+£22,56 115,534+19,67 161,09+35,74
A* B***’ C***
Zn(pg/dl) 93,82+24,22 106,6+34,66 84,93+23,16
A** C**

OSI: Oksidatif Stres Indeksi, TAS: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Kapasite, MDA:
Malondialdehyde, Fe: Demir, Cu: Bakir, Zn: Cinko.

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

A= Kontrol grubu, tedavi ncesiyle karsilastirildi
B= Kontrol grubu tedavi sonrasi ile karsilastirildi
C= Tedavi 6ncesi tedavi sonrasi ile karsilastirildi
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TARTISMA

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup kadinlarda
goriilen tiim kanserlerin yaklasik %16’sin1 olusturmaktadir. Diinyada meme kanseri insidansi
diizenli olarak %?2 oraninda artig gostererek meme kanserine bagli 6liimler hizli bir sekilde
artmaktadir. Meme kanserinin takip ve tedavisinde biiyiik ilerlemeler olmasina ragmen
etiyolojisi tam olarak bilinememektedir (158).

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin
diizglin bir prensiple uygulanmasi hastalarin yasam siirelerinin uzamasma onemli katki
saglamaktadir (159).

Oksidatif stresin meme kanseri patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (158).
ROS’nin seviyesi ve oksidatif savunma sistemi saglikli bireylerde denge halindedir. Bu
dengenin bozulmas: organizmada oksidatif strese; olusan serbest radikaller ise viicudumuzun
temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif hasarlanmasina
neden olmaktadir (160).

Hiicre disinda ftiretilen serbest radikaller hiicre bilesenleriyle etkilesmeden 6nce hiicre
zarin1 ge¢mek zorundadirlar. Oksijen molekiiliiniin membran lipitlerine kars1 yiiksek affinitesi
oldugundan hiicre zari, serbest radikal reaksiyonlari i¢in 6nemli bir hedeftir. Serbest oksijen
radikalleri, membranlarda bulunan doymamis yag asitlerine baglanarak lipit
peroksidasyonuna neden olur. Lipit peroksidasyonu, oksidatif stresin en 6nemli sonuglarindan
biridir hiicre yap1 ve biitiinliigiiniin bozulmasina ve kanser gibi birgok hastaligin olusumuna
katki sagladigi bilinmektedir (161).

Yapilan caligmalarda 2002 yilinda Tirkiye’de Polat ve ark. (162), 2003 yilinda
Kore’de Kim ve ark. (163), 2004 yilinda Tayvan’da Huang ve ark. (164), 2006 yilinda

47



Tiirkiye’de Sener ve ark. (165), 2011 yilinda Hindistan’da Pande ve ark. (166), yaptig
caligmalarda saglikli kontrol grubu MDA diizeyi meme kanserli grup ile karsilagtirildiginda
meme kanserli grupta anlamli olarak arttig1 bildirilmistir.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu MDA diizeyleri, saglikli kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,000).
Tedavi 6ncesi meme kanserli hasta grubu MDA diizeyleri, tedavi sonrasi hasta grubu ile
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,000). Kemoterapi
ve radyoterapi tedavi sonrasi hasta grubu MDA diizeyleri saglikli kontrol grubu ile
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (0,897).

Azalan antioksidan savunma sistemi ROS’lerinin artisina ve lipit peroksidasyonun
tiriinlerindeki artisa neden oldugunu sonug olarak meme kanseri patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (165,166).

Yapilan c¢alismalarda 2003 yilinda Kore’de Kim ve ark. (163), 2006 yilinda
Tiirkiye’de Sener ve ark. (165), 2011 yilinda Cin’de Feng ve ark. (158), 2011 yilinda
Hindistan’da Pande ve ark. (166), yaptigi caligmalarda meme kanserli grup saglikli total
antioksidan diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak meme kanserli
grupta diisiik bulunmustur.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu TAS diizeyleri saglikli kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda diisiik bulundu (0,000). Tedavi 6ncesi meme
kanserli hasta grubu TAS diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (0,191). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi
hasta grubu TAS diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
diisiik bulundu (0,019). Elde ettigimiz sonuclar 6nceki ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Onceki c¢alismalarda meme kanserli hastalar kontrol grubu saglikli bireylerle
karsilastirildiginda TOS ve OSI diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek TAS diizeyleri ise anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Bu degisimin meme kanseri patogenezinde, oksidatif stresin
antioksidan/oksidan denge ile potansiyel olarak baglantili oldugunu gostermektedir (1).

Yapilan ¢alismalarda 2011 yilinda Cin’de Feng ve ark. (158) yaptigi ¢calismada meme
kanserli grup TOS diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak meme

kanserli grupta yiiksek bulunmustur.

48



Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu TOS diizeyleri saglikli kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda yiiksek bulundu (0,000). Tedavi 6ncesi meme
kanserli hasta grubu TOS diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (0,000). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi
hasta grubu TOS diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
yiiksek bulundu (0,000). Elde ettigimiz sonuglar dnceki ¢alismalarla uyum gostermektedir.

Biitiin kemoterapikler kanser hiicrelerini apoptozisie gotiirdiikleri icin belirli
diizeylerde ROS olusumuna yol agtig1 bildirilmistir.

Kemoterapide kullanilan ilag kombinasyonu meme kanserli hastalarin kan
hiicrelerinde bulunan kronik oksidatif stresi daha da arttirdig1 daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
bildirilmistir. Yine bu ¢aligmada kemoterapinin yasla iligkili olarak bir farklilik gostermedigi
bildirilmistir (167).

Kemoterapi ile tedavi edilmis meme kanserli hastalarin eritrositlerinde, antikanser
ajanlarin metebolitleri antioksidan enzimlerini (SOD, CAT, GPx, GR, GST) inaktive ederek
lipit peroksidasyonunun indiikledigi bildirilmistir (164). Kemoterapi ve radyasyon tedavileri
membran fosfolipitlerinde doymamis yag asitlerini hidrolizleyerek serbest radikalleri
arttirarak eritrosit membran mimarisindeki degisimi ile meme kanserli hastalarda membran
hasarini arttirdigi bildirilmistir (169).

Yapilan ¢alismalarda 2011 yilinda Cin’de Feng ve ark. (158) yaptig1 ¢alismada kontrol
grubu OSI diizeyleri meme kanserli grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak meme
kanserli grupta yiiksek bulunmustur.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu OSI diizeyleri saglikli kontrol grubu
ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda yiiksek bulundu (0,000). Tedavi Oncesi meme
kanserli hasta grubu OSI diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (0,021). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi
hasta grubu OSI diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
yiiksek bulundu (0,000). Elde ettigimiz sonuglar 6nceki ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Eser elementler c¢ok sayida biyolojik siireclerde Onemli rol oynarlar.
Metalloproteinlerin baglanma bolgeleri i¢in diger elementlerle yarismak suretiyle, enzim
reaksiyonlarini ya aktive ya da inhibe ederler. Eser elementler fazla miktarda bulundugunda

toksik ve karsiogenetik etki yapabilirler. Metal iyonlari hidrojen peroksit ve hidroksil
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radikalini siiperoksite doniistiiren reaksiyonlara katilirlar (170). Serbest oksijen radikalleri
asirt iretildiginde odatif hsasarina neden olarak mutasyon, lipit peroksidasyonu ve
karsiogenesize neden olabilir. Metal iyonlar1 sadece niileustaki DNA’y1 oksidatif hasarini
tetiklemekle kalmaz ayni zamanda oksidanlara son derece hassas olan fosfolipitlerin
doymamis yag asitleri gibi hiicresel bilesenlerinide oksidatif hasara ugratirlar (171). Boylece,
eser element diizeyleri hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda oksidant/antioksidant yap1
ile yakin iligki gostermektedirler.

Kuo ve ark. cgesitli eser elementleri (Fe, Cu, Zn) meme kanserinde baslangic
neoplasstik siireg i¢in biyomarker olarak tanimlamislardir (172).

Meme kanserli hastalarin serum ve dokudaki eser element miktarlar1 tan1 ve
prognostik  siireclerde yararli olacagr diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, meme
karsinogenezinde eser elementlerin rolii tam olarak bilinmemektedir (173).

Yapilan c¢alismalarda 1999 yilinda Tayvan’da Huang ve ark. (164), 2011 yilinda
Cin’de Feng ve ark. (154), yaptig1 ¢alismada kontrol grubu Fe diizeyleri meme kanserli grup
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak kontrol grubunda diisiik bulunmustur.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubunda Fe diizeyleri saglikli kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamlilik bulunamad: (0,438). Tedavi 6ncesi
meme kanserli hasta grubu Fe diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamad: (0,323). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi
hasta grubu Fe diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamlilik bulunamadi (0,863).

Yapilan ¢aligmalarda 2011 yilinda Cin’de Feng ve ark. (158), 1999 yilinda Tayvan’da
Huang ve ark. (160), yaptig1 ¢alismada meme kanserli grup Cu diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak hasta grubunda yiiksek bulunmustur.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu Cu diizeyleri saglikli kontrol grubu
ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda yiiksek bulundu (0,045). Tedavi Oncesi meme
kanserli hasta grubu Cu diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak diisiik bulundu (0,000). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi hasta
grubu Cu diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda yiiksek

bulundu (0,000). Elde ettigimiz sonuglar 6nceki ¢aligsmalarla uyum gostermektedir.
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Yapilan ¢aligmalarda 2011 yilinda Cin’de Feng ve ark. (158), yaptigi caligmada
kontrol grubu Zn diizeyleri meme kanserli grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
kontrol grubunda yiiksek bulunmustur. 1999 yilinda Tayvan’da Huang ve ark. (164), yaptigi
calismada kontrol grubu Zn diizeyleri meme kanserli grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamlilik bulunamamustir.

Calismamizda meme kanseri teshisi konup kismen yada tamamen opere edilmis
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormemis hasta grubu Zn diizeyleri saglikli kontrol grubu
ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda yiiksek bulundu (0,004). Tedavi Oncesi meme
kanserli hasta grubu Zn diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (0,003). Kemoterapi ve radyoterapi tedavi sonrasi hasta
grubu Zn diizeyleri saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamlilik
bulunamadi (0,157). Elde ettigimiz sonuclar Feng ve ark. ile uyum gostermekte, Huang ve
ark., ile uyum gostermemektedir.

Glinlimiizde eser elementler ve oksidant/antioksidan sistem arasindaki iligki
belirsizligini korumaktadir. Calismamizda oksidatif stres ile meme kanseri arasinda herhangi
bir baglant1 olup olmadigim1 aragtirmak amaciyla TAS, TOS, OSI, lipit peroksidasyonu ve
eser elementleri meme kanserli hastalar ve saglikli bireylerde karsilastirdik.

Bazi enzimatik ve enzimatik olmayan enzimleri meme tiimorlerinde farkli etki
gosterebilecegini ve TAS miktarinin oksidatif hasar1 belirlemede yeterli olmadigim
diisiinmektedirler. Biz onlarla ayn1 goriiste degiliz. Ilk olarak serumda mutlaka bilinmeyen
antioksidan tiirlerinin bulundugu ve Ol¢lim sirasinda bunlarin degerlendirilemeyecegi icin
ikinci olarak da bir ya da birka¢ enzim aktivitesi Ol¢iilerek hiicre i¢i total antioksidan
savunmanin belirlenemeyecegi goriisiindeyiz.

Ayni sekilde serumda TOS 6Slgiimleri heniiz bilinmeyen oksidan tiirlerini icerebilir. Bu
nedenle TAS ve TOS diizeylerini 6lgmek bireysel olarak antioksidan ve oksidan enzimlerini
olgmekten daha ¢ok avantaj saglayabilir. Ozellikle TOS’un TAS’a oram1 net OSI’ini
belirlemede yardimci olabilir.

Oksidatif stres 100°den fazla hastaligin patogenezisinde rol oynadigi diisiiniiliirse
TAS, TOS ve OSI’de meydana gelen degisimlerin sadece meme kanserine 6zgii olmadigi

gorilmektedir.
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SONUC

Calismamizda meme kanseri tanisi konularak opere olmus meme kanserli hastalarda
radyoterapi, kemoterapi tedavisi oncesi ve sonrasi total antioksidan-oksidan kapasite, eser
elementler, lipit peroksidasyonu diizeyleri arasindaki iliski ve bunlarin tedavi siirecindeki
roliinii belirlemeyi amacladik.

Biz bu ¢alismada, opere olmus kemoterapi ve radyoterapi almamis 38 meme kanserli

hasta grubu ile ayn1 hasta grubunun kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ulastigimiz 20 birey ve
30 saglikli bireylerden olusan calisma grubunu 3’e ayirdik.
Grup 1 tedavi Oncesi (n=38): Meme kanseri tanis1 konularak opere edilmis kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi almamis, Grup 2 tedavi sonrasi (n=20): tedavi Oncesi grup izlenerek
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almis, Grup 3 kontrol (n=30): hasta grubuyla yas
ortalamas1 ve cinsiyet olarak uyumlu ailesinde veya kendisinde herhangi bir kanser hastalig
ve klinik sikayeti olmayan bireylerden 3 ¢aligma grubu olusturuldu.

Yaptigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz sonug ve dneriler agagida sunulmustur.

Meme kanserli hastalarda normal degerlere gore OSI, TOS, MDA, Cu ve Zn
diizeylerinde artma, TAS diizeylerinde ise diisme gozlemledik. Tedavi sonrast MDA ve Zn
degerleri normal degerlere donmesine karsin OSI, TOS degerlerinde azalma gozlemledik
ancak normal degerlere donemedi. Ayrica Cu diizeyinde normal ve tedavi oncesi degerlere
gore artis gdzlemledik. Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda Fe degerlerinde anlamli

bir fark saptanmadi.
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- TOS diizeyleri tedavi Oncesi ve sonrasi ile karsilagtirildiginda TOS degerlerinde
anlamli olarak diisme gozlemledik fakat normal degerlere tam olarak donmedigini gordiik.
Hastalara uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin tedavinin yani sira hastalar tizerinde
kismen oksidatif strese yol ac¢tigmi, bunun sonucu olarak da TOS diizeyinin normal
dénememesinin nedeni olarak diisiiniilebilir.

- Hasta grubunun tedavi sonras1 TAS diizeyleri normal degerlere donemedigini bunda
kemoterapi ve radyoterapi ile olusan oksidatif stresin antioksidan enzimler tizerine olumsuz
etkisinin oldugunu ve TAS miktarinin normal degerlere donememesinin nedeni olabilir.

-Meme kanserli hastalarda tedavi 6ncesinde TOS diizeyi ve Cu degerlerinin normal
degerlere gore arttigini gordiik fakat tedavi sonrasinda TOS degerlerinde kismi bir azalma
olmasina karsin, Cu diizeylerinde ise artis oldugunu bunun nedeni olarak hastalara verilen
kemoterapi ilag kombinasyonunun igerigi ve uygulanan anti-hormonal tedavi nedeniyle TAS
diizeyinin normale donememesi ve Cu degerlerinin artisa devam etmesinin nedeni olabilir.

-Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi yiiksek Cu/Zn oranmin TOS ile birlikte izlenmesi
hastalar agisindan yararli olabilir.

-MDA’nin Zn degerleri ile uyumlu olarak tedavi sonrasinda normal degerlere
dondiigiinii gézlemledik buda yapilan tedavinin MDA ve Zn iizerine olumlu etkisinin
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak meme kanserli hastalarin kemoterapi ve radyoterapi oncesi ve sonrasi,
belirledigimiz bu parametreler iizerinde olusan degisimlerin izlenmesi tedavi siirecine katki

saglayabilir.
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OZET

Bu calismada meme kanserli hastalarda radyoterapi, kemoterapi tedavisi 6ncesi ve
tedavisi sonrasi total antioksidan-oksidan kapasite, eser elementler, lipit peroksidasyonu
diizeyleri arasindaki iliski ve bunlarin tedavi siirecindeki roliinii belirlemeyi amagladik.

Bu ¢aligmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisinde ya da
Medikal Onkolojide meme kanseri tanis1 konularak opere edilmis radyoterapi ve kemoterapi
tedavisi almamis 38 kadin hastadan, ayn1 hasta grubundan tedavi sonrasi izlenerek 20 kadin
hastanin tedavi sonras1 ve 30 saglikli kontrol grubundan kan 6rnekleri alindu.

Serumda total antioksidan kapasite, total oksidan kapasite, diizeyleri ticari kit
yardimiyla spektrofotometrik yontemle saptandi. Oksidatif stres indeksi total oksidan
kapasitesinin  total antioksidan kapasiteye oranlanmasiyla bulundu. Plazmada lipit
peroksidasyonu spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Serumda eser element diizeyleri atomik
absorbsiyon spektrofotometresi kullanilarak 6lgtildii.

Meme kanserli tedavi oncesi grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, total oksidan
kapasite, malondialdehit diizeyi, oksidatif stres indeksi, bakir, ¢inko diizeyleri yiiksek, total
antioksidan diisiik, demir degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Meme kanserli
tedavi Oncesi hasta grubu, tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda, total oksidan
kapasite, oksidatif stres indeksi, bakir, ¢inko yiiksek, malondialdehit diizeyi diisiik, total
antioksidan kapasite ve demir diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Tedavi sonrasi
hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda total antioksidan kapasitesi diisiik, total
oksidan kapasitesi, oksidatif stres indeksi, bakir yiiksek, malondialdehit ¢inko, demir

arasindaki fark bulunamada.
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Sonu¢ olarak meme kanserli hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi belirledigimiz bu
parametreler ilizerinde olusan degisimlerin izlenmesi tedavi siirecine katki saglayabilir.
Hastalara uygulanan kemoterapi ve radyoterapi meme kanserli hastalari tedavi etmesinin yani

sira bir miktar oksidatif strese neden olmaktadir.

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

elementler, lipit peroksidasyonu, meme kanseri.
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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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