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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada ve {iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser tiiri meme kanseridir

(http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html erigim tarihi:

18.03.2017). Prognozu etkileyen birgok faktor sagkalimi da etkilemektedir. Timor
patolojisindeki bir takim faktorler patolojik degerlendirme ¢ok 6nemlidir. Timor gapi,
aksiller lenf nodu durumu, histolojik tiimor tipi, histolojik grade, lenfovaskiiler
invazyon ve proliferasyon hizi, hormon reseptér durumu, yas, varligt bilinen 6nemli

prognostik faktorlerdir (Joensuu et al,1990).

Molekiillerin yapisini elektron alig-verisiyle kolayca bozabilen molekiillere serbest
radikaller ya da reaktif oksijen tiirleri (ROT) denir (Aydemir ve Sar1 2009). ROT’lar;
oksijenden olusmus en onemli serbest radikallerdir. Buna karsin fizyolojik diizeyde
olusan ROT’un zararh etkilerinden korunmak i¢in antioksidan savunma sistemleri
vardir (Halliwell and Aruoma 1991). Bu diizenin bozularak serbest radikallerin
istiinliilk saglamasi durumunda meydana gelen oksidatif stres tolere edilemezse
Alzheimer, ateroskleroz, koroner kalp hastaliklari, diyabet, kanser gibi bircok hastalik
meydana gelmektedir (Aydemir ve Sar1 2009, Altan ve ark 2006). Cesitli kanserler
lizerine yapilan ¢aligmalarda oksidatif stres hasar1 sonucu ortaya ¢ikan tirlinler yiiksek
bulunmustur. Karaciger tiimorlii hastalarda (Nayak ve ark, 2005), kolorektal timorli
inoperable olgularda (Leung et al,2008), kolon tiimorlii (Rainis et al 2007), prostat
kanserli (Srivastava et al 2005) ve meme kanseri hastalarda yapilan ¢aligmalarda TOS

ve OSI diizeyleri yiiksek, TAS diizeyleri diisiik saptanmustir.

Meme kanserli hastalarda serum oksidant seviyesinin yiiksek oldugu gdsterilmesine

ragmen klinikopatolojik parametrelerle korelasyonu gosteren yeterli calisma yoktur.

Amacimiz meme kanserli hastalarda ve saglikli kadinlarda kanda TAS, TOS ve OSI
diizeylerini saptamaktir. Meme kanserli hastalarda bu degerlerin klinikopatolojik

parametreler ile korelasyonunu gostermektir.


http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html

Ikinci amacimiz Neoadjuvan kemoterapi oncesi-sonrast ve ameliyat sonrasi bu
degerlerin serum seviyelerine bakarak kemoterapinin bu biyolojik faktorlerin tizerinde
etkinligini arastirmak, bu faktorlerin serum seviyelerinin neoadjuvan kemoterapiye

cevabi 6ngoérmede belirteg olup olmadiklarini degerlendirmektir.

Uciincii amacimiz ise klinik olarak aksillasi negatif hastalarda bu belirteglerin

yiiksekliginin sentinel lenf nodu pozitifligini 6ngérmede etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

Diinyada ve {iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser tiiri meme kanseridir
(http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html erigim tarihi:
18.03.2017). Uluslararas1 Diinya Kanser Arastirma Fonu (World Cancer Research
Fund International)’nun 2012 yili raporu; 1,7 milyon yeni meme kanseri vakasinin
oldugu ve bu durum tiim yeni kanser vakalarinin yaklasik %12’sini ve kadinlarda tiim
kanser vakalarmin %25’ini temsil ettigini gostermektedir (World Cancer Research
Fund International, Breast cancer statistics 2012. http://www.wcrf.org/int/cancer-
facts-figures/data-specific-cancers/breast-cancer-statistics Erisim Tarihi: 18/03/2017).
Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization) niin 2013 yili raporunda ise; diinya
da meme kanseri nedeniyle 2011 yilinda 508.000'den fazla kadinin o6ldigii
bildirimektedir. (Global Health Estimates, World Health Organization 2013.
http://www.who.int/cancer/detection/breastcancer/en/index1.html  Erisim  Tarihi:

18/03/2017)

Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liime neden olan kanserler arasinda 4. sirada meme
kanseri yer almaktadir. Ulkemizde meme kanseri kadimlardaki tiim kanserlerin
%24,6’simm1 olusturmaktadir ve 2013 yilinda 9733 yeni meme kanseri olgusu
goriilmiistiir.  http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html erisim
tarihi: 18.03.2017 2014 yilinda Tiirkiye’de meme kanseri insidanst 100.000 kiside
43°diir. Tiirkiye’de goriilen ilk 5 kanser tiirliniin diinya daki ve diger gelismis
tilkelerdeki ile benzerlikler gosterdigi goriilmektedir. Erkeklerde trakea, brons ve
akciger kanseri, kadinlarda ise meme kanseri en sik goriilen kanserlerdir. Ulkemizde
15-24 yas arahigindaki tiim kadin kanserlerinin %4,5’1, 25-49 yas araligindaki
kadinlarin tiim kanserlerinin %34,9°u, 50-69 yas araligindaki tiim kadin kanserlerinin
%25,5’1, 70 yas lizeri tiim kadin kanserlerinin %15,2’si meme kanseridir. Tiim yeni
kanser vakalarinin = %24,9’u  meme kanseridir.  (http://kanser.gov.tr/daire-

faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html erisim tarihi: 18.03.2017)

Prognozu etkileyen bir¢ok faktor sagkalimi da etkilemektedir. Tiimor patolojisindeki

bir takim faktorler patolojik degerlendirme ¢ok 6nemlidir. Timdr capi, aksiller lenf



nodu durumu, histolojik tiimdr tipi, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon ve
proliferasyon hizi, hormon reseptdr durumu, yas, varligi bilinen 6nemli prognostik

faktorlerdir.(Joensuu et al,1990)

Prognozu belirlemede tiimdr ¢api, diger faktorlerden bagimsiz bir prognostik gosterge
olarak degerli bir kriterdir. 10 yillik sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde, lenf nodu
tutulumu olmayan, tiimdr ¢apt 1 cm’nin altinda olan hastalarda sagkalim %90’ nin
istiinde iken, cap 2-4 cm arasinda Olgililen hastalarda sagkalim oranlar1 yaklasik
%55°tir. (Sener and Lee, 2000). Meme kanserinde, niiks riski ve lenf nodu tutulum
olmayan hastalarin adjuvan tedavi planlanmasinda, timor ¢ap1 6nemli ve glivenilir bir
prognostik faktordiir. Cap arttik¢a evre ve niiks riski artmaktadir. Bu durumda adjuvan
kemoterapi planlanmasi yapilabilmekte ve tedavi yontemlerinde degisimler ortaya

cikabilmektedir. (Joensuu et al,1990)

Aksiller lenf nod tutulumu da tiimor ¢apindan etkilenir. Tiimdr ¢api arttik¢a lenf nodu
tutulumu ve tutulan lenf nodu sayis1 da artarak etkilenir. Aksiller lenf nodu tutulan
timor c¢api kiiciik meme kanserli hastalarin prognozu, tiimor cap biiyiik olanlara gore
daha iyidir. Lenf nodu tutulumu gosteren hastalar kategorize edildiginde tiimor ¢api

arttikca yasam stiresi kisalmaktadir. (Petrek JA, 1995)

Aksiller lenf nodu tutulup tutulmadigi, tutuldu ise tutulan lenf nodu sayisi, meme
kanseri prognozunu belirleyen giliniimiizdeki en degerli faktordiir. 10 yillik hastaliksiz
yasam siiresi agisinda degerlendirilidiginde aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda bu oran %70-80 iken, aksiller tutulumu olan hastalarda %30’lara
diismektedir. (Sayek Temel Cerrahi, 2013) Niiks acisindan degerlendirildiginde
aksiller tutulumu olmayan hastalarda 10 yillik niiks oran1 %20 olarak rastlanirken, 4
veya daha ¢ok lenf nodu tutulumu olan hastalarda %71 oraninda, 13 veya daha ¢ok
lenf nodu pozitif hastalarda ise %87 oranlarina yilikselmektedir. (Saez et al, 1989,
Fisher et al, 1983) Bu bilgiler 15181inda aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf
nodu sayis1 arttikga tedavide basari oran1 diismekte ve toplam sagkalim siiresi

kisalmaktadir



Histolojik tip ve grad, meme kanserinde diger prognostik faktorlerdendir. Epitelyal
kaynakli karsinomlar meme kanserlerinin biiyilk boliimiinti olustururken, stromal
kokenli sarkomlar biitin meme kanserleri arasinda %]1 den daha az oranda
rastlanmaktadir. Karsinomlar, invaziv kanserler, in-Situ ya da pre-invaziv kanserler
olarak siniflandirilabilir. Lobiil ve duktal yapilardan kaynaklanan in-situ kanserler
ilerleyerek invaziv kanserlere doniisebilir ve metastaz yapabilecek diizeye gelebilirler.
Yaklasik %80 duktal karsinom, %10-15 lobiiler karsinom olan invaziv tiimorlerin
klinik gidisleri benzer oldugundan tedavi kararin1 degistirmez. Seyrek rastlanan meme
kanser tiirlerinden tiibiiler kanser ve miisindz meme kanserleri nadir metastaz
yaptigindan prognozlari daha iyidir. Tash yiiziikk hiicreli karsinom %1 siklikla
rastlanmakla beraber prognozu kétiidiir (Hull et al, 1980).

Kanser hiicresinin, normal hiicresel yapisinin ne diizeyde degisim gosterdigini ifade
edebilmek i¢in histolojik grade tanimlamasi kullanilir. Normal hiicresel yapisinda
degisiklik diizeyi ¢ok olmasina koétii diferansiyasyon seklinde tanimlanir. Nothingham
ya da diger adiyla Elston-Ellis sistemine gdre patolog tarafinca degerlendirilen
hiicrede; glandiiler ve tubiiler diferansiyasyona, niikleer pleomorfizmine ve mitoz
sayisina gore skorlama yapilarak histolojik grad belirlenir (Haybittle et al, 1982).
Aksiller lenf nodu metastazi olmayan, kotii diferansiye yani grade yiiksek kanserlerde

klinik kotii gidis yaninda endokrin yanitsizlikta vardir (Merino and Livolsi, 1981).

Meme kanselerinin yaklasik ticte birinde lenfovaskiiler invazyon saptanir. Lenfatik
invazyon saptanmasi kotli prognostik faktordiir. Yapilan caligmalarda lenfatik
invazyonun aksiller lenf nodu metastazi, tiimor ¢ap1 ve histolojik grade ile baglantili
bulunmustur (Pinder et al, 1994). Lenfatik invazyona perindral invazyonda siklikla
eslik eder (Mansour et al, 1994)

Meme kanserli hastalarin prognozunda, Ostrojen reseptorleri (ER) ve progesteron
reseptorleri (PR) de bagimsiz birer faktordiir. Fizyolojik ve mutajenik hormon
aktivitesini saglayan transkripsiyon, dolasimdaki hormon ile aktive olan hormon-
reseptdor kompleksinin spesifik olarak niikleus icindeki DNA sekanslaria

baglanmasiyla gergeklesir (Klein-Hitpass et al 1986, Green and Chambon 1991).



Fonksiyonel 6strojen reseptdrii tastyan meme kanser hiicresinde mutajenik etki, kiiltiir
calismalarinda kanmitlanmistir (King et al, 1985). Birtakim hastaliklarda, oncelikle
meme ve endometrium kanseri olmak iizere, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
prognostik onemi belirlenmistir. Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1;
meme kanseri metastazlarinin yaklagik %45-55’1 ER pozitiftir (Tavanssol, 1999). ER
ve PR pozitifligi premenopozal donemde, postmenopozal déonemden daha azdir.
Hormon tedavisi yapilan ER pozitif tiimorlerde %55-60, ER negatif tiimorlerde %8
cevap alinirken, hem ER hem de PR pozitif timorlerde hormon tedavisine cevap %75-

80’e kadar ¢ikmaktadir (Tavanssol, 1999).

ER ve PR pozitifliginin ductal karsinoma insitu da niikleer derece artisi ile ters oranti
olarak azaldigr bulunmustur (Jakesz et al, 1981). Hormonal tedavi ve prognoz
acisindan incelendiginde, tedaviye cevap verdigi ve iyi prognoz gosterdigi tespit

edilmistir (Giri et al, 1989).

Membran hormon reseptorii olan c-erbB2(Her2/neu) geni biiyiime faktor tirozin kinaz
ailesinden 185-kD agirligindaki transmembran proteinini kodlar (Sorlie et al, 2001).
Artmis reseptor ekspresyonu genin amplifikasyonuna ve bunu takiben c-erbB2 mRNA
ve P185 proteinin asir1 ekspresyonuna yol agar. Artmis bu protein ekspresyonu
immiinhistokimyasal yontemle, tiimor hiicre membraninin yogun boyanmasi seklinde
izlenir (Herschkowitz et al, 2007). C-erbB2 amplifikasyonu veya asir1
ekspresyonu invaziv meme kanserli hastalarda %20-30 oranlarinda rastlanir ve bu
hastalar i¢in kotli prognostik faktordiir (Sotiriou et al, 2003). Yiiksek proliferasyon
oranlarina sahip nod pozitif, ER ve PR negatif, yiiksek histolojik grade olan meme
kanserlerinde Her2/neu pozitifligi goriilmektedir (Slamon et al 1989, Paik et al 1998).
Trastuzumab rekombinant teknolojiyle olusturulmus humanize bir monoklonal
antikordur. Meme kanserli hastalarin yaklasik %15-20’sinde yliksek oranda eksprese
edilen Her-2/neu geninin bir {iriinii ve EGFR ailesinin bir {iyesi olan p185Her-2/neu
transmembran reseptoriinii bloke eder (Nabholtz et al, 2002). Her2 pozitif, metastaz
gelismis hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin, trastuzumab
eklenmis kemoterapiyle arttigi goriilmistiir(Vogel et al 2002, Slamon et al 2002).
Metastatik Her-2/neu pozitif hastalikta sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandiginda



yaklasik %50’ye ulasan yanit oranlar1 géz Oniine alinarak, tiim diinya da metastatik
Her-2/neu pozitif meme kanseri tedavisinde trastuzumab standart tedavi olarak onay
verilmistir (Slamon et al, 2002). Her2/neu pozitif meme kanserli hastalarda yapilan
calismalarda neoadjuvan trastuzumab tedavisine %65 oraninda tam yanit sagladigi

goriilmiistiir (Buzdar et al, 2005).

Histopatolojik olarak yakin Ozelliklere sahip meme kanserleri farkli prognoz
gosterebilmektedirler. Yapilan ¢alismalarla meme kanserleri genomik 6zelliklerne ve
sitokeratin yapilarina gore dort gruba ayrilmislardir (Perou et al, 2000). 2001 yilinda
yapilan baska bir calismayla luminal tipler A ve B olmak iizere yeniden
siiflandirilmistir (Sorlie et al, 2001). 2007 yilinda yapilan baska bir ¢aligmayla
claudin low olarak adlandirilan yeni bir grub daha eklenmstir (Herschkowitz et al,
2007).

Luminal A: En sik goriilen tiptir ve biitiin meme kanserlerinin %50-60’1n1 olusturur.
ER, PR, Bcl-2 ve CK 8/18 eksprese eder. HER2 eksprese etmezler. Prognozlari en iyi
tiptir. (Sotiriou et al 2003, Sotiriou et al 2006).

Luminal B: Meme kanserlerinin %10-20’sini olusturur (Sotiriou e al, 2006). Liiminal
A ile yakin genotipik 6zellikleri vardir, fakat yiiksek gradli ve proliferasyon indeksi
yiiksektir. Prognozlart liiminal A dan daha kéotii giden timorlerdir (Paik et al, 2004).

Her2 pozitif veya negatif olabilir.

Her2 Pozitif: Meme kanserlerinin %15-20’sini olusturur (Sotiriou e al, 2006). Her2
geninin ve hiicre proliferasyonuyla ilgili genlerin asir1 ekspresyonunun izlendigi

grupdur. Hormon reseptorleri negatif kotii prognozlu tiimorlerdir.

Bazal Benzeri (Triple Negatif):Meme kanserlerinin %15-20 sini olusturur (Sotiriou
e al, 2006). Bazal myoepitelyal hiicreler gibi CK 5/6 ve CK 17 ekspresyonu vardir.
Bazal benzeri timorlerden Her2 (+) olanlar genelde transtuzumab tedavisine cevap
verirler. Bununla beraber, Her2(-) olan bazal benzeri tiimorlerin biiyiik kismini

olusturan ve triple negatif olarak tanimlanan alt tipinde tedavi secenekleri kisithidir.



Siklikla geng yasta goriilen, yiiksek gradli, agresif, teshis edildiginde digerlerine gore
biiyiik boyutta ve lenf nodu metastazi saptanan tiimérlerdir (Bosch et al, 2010).

Normal Meme Benzeri: Meme kanserlerinin %5-10 unu olusturur. Yag dokusu

benzeri genomik yapiya sahiptir. Prognozu Kotii timorlerdir.

Claudin-Low: Genomik yapisina bakildiginda Bazal benzeri tiimoérlere yakin
timorlerdir. Hiicre adezyon proteinlerinden claudin 3-4 ve 7 nin ekspresyonu
diisiiktiir. Yaklasik %20 sinde hormon reseptorii pozitiftir (Prat end Perou, 2011).
Hormonoterapiye iyi cevap verirler (Guarneri and Conte, 2009). Kemoterapiye cevabi

diisiik, kotii prognozlu bir gruptur.

Yukarida saydigimiz alti1 subgrublarin net olarak tanimlanabilmesi igin DNA dizilim
analizi yapilmalidir. DNA gen analizi rutin laboratuar sartlarinda herzaman miimkiin
olmadigindan immiinohistokimyasal olarak ER, PR, Her2 ve Ki-67 11 bakilarak
gruplandirilmaktadir. ER, PR ve Her2 negatif olan tiimorler “triple” negatif olarak

adlandirilir (Nielsen et al, 2004).

Luminal A : ER(+) PR(+) Her(-) Ki-67 < %1
Luminal B : ER(+) PR(+) Her(-/+) Ki-67 >%14
Bazal benzeri (Triple Negatif): ER(-) PR(-)  Her(-)

Her2 Pozitif : ER(-) PR(-) Her2(+)

Normal meme benzeri : ER(-/+) Her2(-)

Claudin-low : ER(-) PR(-)  Her2(-)

Hiicrelerin mitoz bdliinme asamasinda sentezi artan, niikleer bir non-histon protein
olan Ki-67, proliferasyon indeksi olarakta bilinir. Ik kez 1983 yilinda Gerdes ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (Gerdes et al, 1983). Aym1 zamanda Ki-67 (proliferasyon
indeksi) ¢ogalan hiicrelerin ¢ogalmayan hiicrelere oraninin bir bagka ifadesidir. Ki-
67 nin prognostik degeri ¢aligmalarla ortaya konmustur. Azambuja ve ark. tarafindan
yapilan meta-analizde toplam 12155 hastanin i¢inde bulundugu 46 ¢alisma

incelenmistir. Hem lenf nodu negatif hem de lenf nodu pozitif erken evre meme



kanserli hastalar degerlendirilmis, Ki-67 yiiksek grupta hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siireleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (Azambuja et al, 2007). Yapilan
bu meta-analizle Ki-67’nin prognostik degeri gosterilmis ve genel kabul gormiistiir.
Neoadjuvan yanit agisindan incelendiginde proliferasyon indeksi yiiksek kanserli

hastalarda daha iyi yanit alindig1 gériilmistiir (Yerushalmi et al, 2010)

Reaktif ozellikteki serbest radikaller, ortaklanmamis elektron ya da elektronlara
sahiptirler ve yapisal olarak kararsiz durumdadirlar. Elektron alis verisi yaparak
eslesmis elektronlari ayirabilirler. Molekiillerin yapisini elektron alig-verisiyle kolayca
bozabilen molekiillere serbest radikaller ya da reaktif oksijen tiirleri (ROT) denir
(aydemir ve sar1 2009). Oksidatif stres; reaktif oksijen tlirlerinin(ROT) olagandan fazla
iretilerek fiziksel ve islevsel bozukluga neden olan hiicre i¢i veya hiicre dis1 sartlara
denir. Siiperoksit anyonu (02°), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), peroksil
radikali (ROO ) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) bunlarin en 6nemlileridir
Altan ve ark 2006. Anabolik ve katabolik reaksiyonlarin tiimiinde normal bir siireg
olarak oksidan molekiiller ortaya ¢ikmaktadir (Tamer Ve ark 2000). Serbest radikaller
yabanct molekiillere ve enfeksiyon ajanlara karsi bagisikligin saglanmasinda
onemlidir. Protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi 6nemli molekiillerin, ortamda
bulunan serbest radikallerle oksidatif reaksiyonlara girmeleri durumunda yapilari
bozulmakta ve bir¢ok biyolojik problemlerin baslangicini olusturmaktadirlar (aydemir
ve sar1 2009). ROT’lar; oksijenden olusmus en 6nemli serbest radikallerdir. Buna
karsin fizyolojik diizeyde olusan ROT’un zararli etkilerinden korunmak igin
antioksidan savunma sistemleri vardir (Halliwell and Aruoma 1991). Bu sistem,
serbest radikalleri baglayan uygun elektronlar saglayarak, stabilizasyonunu saglar.
Oksidan-antioksidan sistemlerin diizen igerisinde galismasi sayesinde hiicre ve doku
biitiinligl saglanir ve fizyolojik islevler yerine getirilir (aydemir ve sar1 2009, Altan
ve ark 2006). Bu diizenin bozularak serbest radikallerin iistiinliik saglamasi
durumunda meydana gelen oksidatif stres tolere edilemezse Alzheimer, ateroskleroz,
koroner kalp hastaliklari, diyabet, kanser gibi birgok hastalik meydana gelmektedir
(aydemir ve sar1 2009, Altan ve ark 2006). Zarar gérmiis DNA’nin mitoz béliinme ile
kopyalanmasi ve bu durumun devam etmesi tiimor hiicresi doniisiimiiniin baslangici

olabilmektedir (Yokus ve ark 2012). ROT, plazma membran yapisini, protein ve lipid



peroksidasyonu ile degisiklige ugratarak hiicre islevlerini etkileyebilir. Boylece ROT,
onkogenler ve kanser olusumunda, membrana bagli protein kinazlari, biiyiime
faktorlerini ve reseptorleri etkileyerek sinyal iletiminde bozulma, onkogen
aktivasyonu ve baskilayict gen inaktivasyonu yaparak onemli rol oynarlar (Halliwell

and Aruoma 1991).

Hiicrelerde, oksidasyon ve rediiksiyon olaylari endojen kaynakli serbest radikal

olusumuna neden olurlar (Atmaca ve Aksoy 2009).

— Mitokondrial elektron transport zinciri

— Endoplazmik retikulum

— Redoks dongiisii

— Arasidonik asit metabolizmasi

— Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar, notrofil, eozinofil) ve endotelyal
hiicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar

— Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz gibi oksidan enzimler

— Otooksidasyon reaksiyonlari endojen serbest radikal kaynaklaridir.

Stres, viriisler, enfeksiyon, pestisitler, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag
toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi, sigara dumant,
solventler gibi ¢evresel faktorler, demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom, civa gibi metal
iyonlari, asbest lifleri, mineral tozlar ve karbon monoksit ise hiicrelerde meydana gelen

serbest radikallerin ekzojen kaynaklari olarak siralanabilir (Atmaca ve Aksoy 2009).

Hiicre membran lipitleri, DNA niikleotidleri ve protein siilfidril gruplari ile etkilesen
reaktif oksijen bilesikleri dokularda hasar olusturmaktadir (Waris and Ahsan 2006).
Elektron transport zincirinde enerji iiretimi esnasinda siiperoksit radikali (O27) olusur
ve spontan dismutasyonla ya da siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen
peroksite (H202) ¢evrilir. H20O: katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz enzimleriyle
su (H20) sekline dontistiiriiliir. Fakat metal iyonlarinin ortamda bulunmasi durumunda
fenton reaksiyonuyla olabildigince toksik yapili molekiil olan hidroksil

radikaline(OH") doniistiiriiliir (Hekimoglu 2010, Ozel 2006).
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Yapilan caligmalarda oncelikle DNA’da olmak {izere biitiin makromolekiillerde
oksidasyonla zarar veren en reaktif ROT {iyesi hidroksil radikali oldugu bulunmustur
(Storz 1881, Chan et al 2011). Hiicresel artis ve hemostazis i¢in lazim olan biiyiime ile
ilgili sinyal yollarinin aktivasyonu, fizyolojik sartlarda hiicrelerdeki diisiik miktarda ki
ROT sayesinde ger¢eklesmektedir. ROT miktarinda asir1 artma sonucunda
karsinogenezisin gelisiminin olabildigince hizlandig1 da yapilan ¢aligmalarda
bulunmustur (Chan et al, 2011). Oksidatif stres, hiicrelerde 6liime (apoptozise), hiicre
duvarinin  parcalanarak, igeriginin ekstraselliller alana dagilmasina ya da
karsinogenezise sebeb olur (Henrotin et al, 2003). ROT un hasar verdigi organellerin
basinda mitokondri gelirken ayn1 zamanda en ¢ok {iretildigi organelde mitokondridir.
Bu da kendini mitokondrial DNA /RNA transkripsiyonunda, protein sentez ve

mitokondri fonksiyonlarinda hasarlarla ortaya ¢ikarmaktadir (Ide et al, 2001).

Apoptozis; genetik olarak kontrol edilen, yaslanmis veya zarara ugramis hiicrelerin,
diger hiicreleri etkilemeden programli bir sekilde ortamdan yok edilmesidir (Ersoz
2007). Apoptozis enerji gerektiren bir siirectir (Coskun ve Ozgiir H. 2011). Apoptotoik
stiregte hiicre bulundugu ortamda gelen uyaridan sonra kiigiiliir. DNA fragmantasyonu
kromatin kondensasyonu ve membranla ¢evrili vezikiiller olusur. Devam eden siiregte
bu vezikiiller yakin hiicreler tarafindan veya fagositlerce fagosite edilir. Apoptozda
inflamasyon goriilmez. Membran pargalanarak hiicre igeriginin ortama dagilma ve
inflamasyonun uyarilmasiyla sonuglanan bir bagka 6liim cesidi olan nekrozda, hiicre
metobolizmas1 zarara ugrayarak hiicre zar1 gecirgenligi bozulur, hiicre siser ve
parcalanir. Ekstraselliiler ortama dagilan hiicre pargalar1 enflamasyonun uyarilmasina
sebep olur (Solakoglu 2009). Siirecin nekrozla ya da apoptozla sonuglanmasi
uyaricinin tipine, derecesine baglidir. Radyasyon, sicaklik, sitotoksik anti-kanser
ajanlar, hipoksi gibi tiirlii tahribe neden olan durumlarda, diisiik oranda apoptozise
ilerlerken yiiksek oranlarda nekroza ilerleyen siire¢ gozlenir. Bilhassa karsinogenezle
ilintili apoptozis, kaspazlar olarak nitelendirilen sistein proteazlarin aktivasyonunu
iceren enerji gerektiren bir siiregtir (Elmore 2007). Kaspazlar; apoptoza engel
durumlar: ortadan kaldiran protein grubudur. Bunun igin apoptoz karsit1 proteinleri
inhibe eder ve apoptozu inhibe eden negatif diizenleyicileri bozarak hiicre 6liimiinii

baslatir (Yerlikaya, 2009). Antiapoptotik ve proapoptotik elemanlardan meydana
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gelen, apoptoz regiilasyonunda kritik pozisyonda ki onkoprotein grubu olan bcl-2
ailesi, en degerli negatif apoptoz inhibitoridiir (Yerlikaya 2009, Altunkaynak ve
Ozbek 2008). Bir hiicrenin apoptoza egilimini belirleyen durum proapoptotik ve
antiapoptotik proteinlerin miktaridir. Proapoptotik proteinler hakim ise apoptoza
yatkinlik artmakta, anti-apoptotik proteinler hakimse yatkinlik azalmaktadir.
Proapoptotik yapilar; p53, bad, bax, Bcl-xs, Bid, Bak, Bim, Puma, Noxa’dir.
Antiapoptotik yapilar da; Bel-xL, Bcl-2 ve Mcl-1 dir (Coskun ve Ozgiir H. 2011). Bcl-
2/Bax orani apoptozun olup olmayacaginda ¢ok kritik gdstergedir. Bcl-2 yiiksekligi
apoptozun inhibisyonunu, Bax yiiksekligi apoptozun gerceklesmesini saglayacaktir
(Ersdz 2007). Proapoptotik proteinlerden p53, tiimor baskilayici protein olarak tarif
edilir (Ersdz 2007- Yerlikaya, 2009). Kaspaz 3, 7, 8, 9 enzimlerinin aktivasyonuyla
apoptozu uyararak malign hiicre olusumu engeller (Yerlikaya, 2009). DNA veya hiicre
zarar gordiiglinde apoptozun baslamasi i¢in, p 53 tarafindan, Bax, Apaf-1, fas gibi bazi
genlerin Uretimlerinin arttirilmasi, Bel-2 BcelX gibi  genlerinde baskilanmasi
gerceklesir (Ersoz 2007). Kanserlerde en ¢cok mutasyona ugramis olarak saptanan gen
p53 diir. DNA zarar gordiigli durumlarda artmis p53, hiicre siklusunu, G1 kontrol
noktasinda bekleterek DNA tamiri i¢in hiicreye zaman tanir. DNA onarilamazsa
apoptozla hiicre oliimii gerceklesir (Cabadak 2008). Fakat p53 mutasyonlu hiicreler
G1 fazinda tamir i¢in durmayacagindan S fazinda hata 2 katina ¢ikar (Pazarbasi ve

Kasap 2003).

ROT un asir1 miktarda meydana gelmesini engelleyen ya da zararl etkilerini ortadan
kaldirarak verdikleri zarar1 azaltan, antioksidanlar olarak tanimlanan hiicre i¢i
savunma sistemi vardir (Sarikaya 2011, Aruoma 1998). Antioksidanlar, ROT ve
serbest radikalleri dogrudan ortadan kaldirir veya dolayli olarak serbest radikalleri ya
da ara molekiillerini metabolize ederek organizmaya zarar vermeyecek hale getirir
(Reiter 2000). Antioksidanlar, endojen yollarla veya eksojen yollarla elde edilirler.
Endojen olanlar enzimatik ve nonenzimatikler olarak ikiye ayrilir. Enzimatik
antioksidanlar; siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz
(CAT), glutatyon-s-transveraz (GST), mitokondrial sitokrom oksidaz sistemidir.
Nonenzimatik antioksidanlar; a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit,

melatonin, iirik asit, bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin
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gibi yapilardir. Ekzojen olarak elde edilen antioksidanlar; allopiirinol, folik asit, C
vitamini, trolox C, asetilsistein, mannitol ve adenozin gibi endojen olarak iiretilemeyen
yapilardir (Soyalp 2011- Gok ve ark 2006). Oksidanlarin etkileri, dort degisik yolla

antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilir.

Bunlardan ilki; temizleme (Scavenging) yoluyla yapilir. Enzimler sayesinde

oksidanlar daha zayif molekiile doniistiirtiliirler.

ikinci yol; baskilama (Quencher)dir. Vitaminler ile flavonoidler, oksidanlara bir

hidrojen verilerek zararsiz sekle dontistiiriilerek etkilerini ortadan kaldirir.

Uciincii yol; onarmadir. Zarar gérmiis yapilarin onarilmast ve yok edilmesi ile

gercgeklestrilir.

Son yol; zincir koparma yoluyla yapilir. Oksidanlar1 baglayarak etkilerini 6nlenen agir
metaller seklinde ortaya ¢ikan bu etki Hemoglobin, E vitamini ve seruloplazmin ile

gercgeklesir(Young, Woodside 2001, Memisogullari 2005).

Antioksidanlarin yetersiz kalmas1 sonucu total antioksidan seviye (TAS) diismekte,
total oksidatif seviye (TOS) artmaktadir. TOS diizeyinin TAS diizeyine oranin yiizde
olarak ifadesi oksidatif stres indeksi (OSI) olarak bilinir. Oksidatif hasar olusumu
malondildehit (MDA), protein karbonil (PCO), 8-hidroksiguanin (8-OHG) gibi
tirtinlerin doku ve viicut sivisinda biyokimyasal analizlerle 6l¢lilmesi ile ortaya konur

(Ozcan ve ark 2015).

Cesitli kanserler lizerine yapilan ¢alismalarda oksidatif stres hasar1 sonucu ortaya
¢ikan iirlinler yiiksek bulunmustur. Nayak ve ark (2005) tarafindan yapilan ¢alismada
kolorektal tiimorlii hastalarda oksidatif stresi gosteren MDA diizeylerini kontrol
grubuna gore artmis bulmuglardir. Yine Leung ve ark. (2008) tarafinca yapilan
calismada cerrahi agidan inoperable olgularda cerrahi yapilabilecek hastalara gore
plazma antioksidan diizeylerinin azaldigi, MDA diizeyinin ise artmis olarak

saptamiglardir. Rainis ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan ¢alismada kolorektal
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timorlii doku ile saglam kolon dokusunda MDA ve lipid peroksid diizeylerini
Olciildiigiinde, kanserli dokuda diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Srivastava
ve arkadaglar1 (2005) tarafindan prostat kanseri gelisimiyle ilgili yapilan bir calismada,
saglikli insanlarda serum MDA diizeyleri prostat kanserli hastalara gore diisiik
saptanmigken antioksidan enzimlerden GSH ve GPx kontrol grubuna gore hastalarda
diisiik bulunmustur. Oksidatif stres sonucu meydana gelen MDA’ nin prostat kanseri
olusumunda onemi gosterilmistir (Srivastava, Mittal 2005). Meme kanseri tizerine
yapilan calismalarda TOS ve OSI degerleri meme kanserli hastalarda yiiksek
bulunmus TAS degerleri ise diisiik bulunmustur. OSI élgiimleri meme kanseri tedavi
ve izleminde yararl1 bir biomarker olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. Infiltratif
duktal karsinom tanis1 almis meme kanserli hasta serumlarinda (Huang et al 1999)
yapilan c¢aligmalarda oksidatif stres gostergesi olarak degerlendirilen MDA
parametrelerinin yiiksek saptanmasi, oksidatif stresin meme kanseri patogenezinde rol
alabilecegini gostermektedir. Meme Ca tanili hastalarin tiimorlii dokularindan elde
edilen preperatlarda Olgiilen MDA seviyesinin artmis olarak saptanmasi, meme
kanserine bagli olarak doku ve serumda oksidatif stresin arttabilecegini

gostermistir(Wang et al 1996).

Meme kanserli hastalarda serum oksidant seviyesinin yiiksek oldugu gdsterilmesine
ragmen klinikopatolojik parametrelerle korelasyonu gosteren yeterli ¢aligma yoktur.
Literatiirde neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda TOS, TAS ve OSI degerlerinin

tedavi boyunca degisim seyrini gosteren ¢alismaya rastlanilmamastir.
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3. HIPOTEZ

Hipotezimiz; Meme kanserinde serumda TOS ve OSI diizeyleri artmakta TAS diizeyi
azalmaktadir. Neoadjuvan tedavi dncesi ve Pre-op serumda &lgiilen TAS, TOS ve OSi
diizeyleri hastalarin klinikopatolojik ozellikleriyle korelasyon gosterip prognozu

belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Ikincil hipotezimiz; serumda TOS, TAS ve OSI diizeyleri neoadjuvan kemoterapiye
cevab1 yansitan iyi bir belirtectir. Neoadjuvan tedavi oncesi serumda TOS ve OSI
diizeyleri diisiik, TAS diizeyi yiiksek olan hastalarda neoadjuvan tedaviye iyi yanit
vereceklerdir. Kemoterapi sonrast TOS ve OSI degerlerinin diisiik, TAS degerlerinin
ise yiiksek olmasi kemoterapiye verilen cevabin iyi oldugunu ve hastanin daha iyi
prognoza sahip olacagii gosterecektir. Sonuglar degerlendirilerek neoadjuvan

tedaviyi yonlendirmede belirte¢ olarak kullanilabilir.

Tedavi oncesi TOS degerleri klinik aksillasi negatif hastalarda sentinel lenf nodu

pozitifligini dngérmede yardimci bir belirteg olabilir.
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4. MATERYAL VE METOD

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
2015-2016 yillar1 arasinda primer invaziv meme kanseri tanisi alan 45 hasta ve 46
saglikli kadin calismaya dahil edildi. 23.10.2015 tarihli 19 nolu etik kurul onay
kararindan sonra hastalardan ve kontrol grubundan goniillii onam formu alindi. Genel
cerrahi poliklinigine bagvuran ve genel cerrahi anabilim dalinda ameliyat edilen
hastalardan ardisik olarak kan ornekleri alindi. Bu 6rnekler”Meme kanserinde serum
hipoksi indiiklenebilir (Inducible) faktér-1 (HIF-1) vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)’in prognostik degeri ve
onemi” adli ¢alismada kullanildiktan sonra kalan serum 6rnekleri ve klinikopatolojik
parametrelerin verileri tam olan hastalar 09/02/2017 tarihli, 71522473/050.01.04/30

nolu etik kurul onay karar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Kirkbes meme kanseri hastasinin 11’1 neoadjuvan kemoterapi almis ve 34’{i almamisti.
Neoadjuvan kemoterapi almasi planlanan 11 hastadan kemoterapiden 24 saat 6ncesi,
operasyondan 24 saat Oncesi ve postoperatif 1.ayda lizere a¢ karina sabah saat 08:00’de
serum Ornekleri alindi. Neoadjuvan kemoterapi almayan 34 hastadan operasyondan 24
saat oncesi ve postoperatif 1. ayda olmak iizere 2 defa serum 6rnekleri alindi. Kontrol
grubu olarak hicbir akut, kronik, ya da malignite tanis1 olmayan yaslari 37 ile 85

arasinda olan 46 saglikli kadin dahil edildi.

Caligmanin laboratuvar kism1 Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda yapildi. Hastalara ve kontrol grubuna ait serum 6rnekleri a¢ karina
sabah saat 08:00’de alinip santrifiij edildikten sonra uygun sartlarda testlerin ¢calisma
tarihine kadar —80°C muhafaza edildi. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri
kaydedildi. Hastalarin klinikopatolojik degerlendirmelerinde yas, boy, kilo, VKI,
cocuk sayisi, parite durumlari, vitamin D, CEA, CA 15-3, CA 125, TSH, diizeyleri,
pre-operatif evreleme, operasyon sekli (meme koruyucu, mastektomi), aksiller girisim
sekli (sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller diseksiyon), sentinel lenf nodu tutulumu,
histopatolojik tiplendirme, timér ¢api, grade, ER, PR, c-erb B2, patolojik evre, lenfatik

invazyon, vaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler invazyon durumuna bakildi. VKI > 30
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olanlar obez olarak degerlendirildi. Immumhistokimyasal analizler sonucu ER, PR, ve
c-erb B2 reseptorlerine durumuna bakilarak patolojik subtipler belirlendi. Vitamin D
seviyesi 20 ng/ml altinda olanlar yetersiz, 20-30 ng/ml arasindaki degerler diisiik 30
ng/ml tizerinde olan degerler ise normal olarak katogorize edildi. Neoadjuvan, adjuvan
kemoterapi uygulanip uygulanmadigr degerlendirmeye alindi. Patolojik tanilari
invaziv duktal, lobiiler ve miks (invaziv duktal ve lobiiler) karsinom olan hastalar
calismaya dahil edildi. Diger patolojik tanilar1 (duktal ve lobuler karsinoma in situ,

sarkom, miisindz Ca) olan meme kanserli hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

4.1. Eliza yontemi

Kan Ornekleri periferal vendz ponksiyonla alindiktan hemen sonra 3000g da 5dk
santrifiij edilmis ve —80 °C’de saklandi. Caligma i¢in yeterli hasta ve kontrol gruplari
olusturulduktan sonra c¢aligmanin laboratuvar kismina gegildi. Total Antioxidant
Status Assay Kit, Uriin Kodu: RL0017 ve Total Oxidant Status Assay Kit, Uriin Kodu:
RL 0024 (Rel Assay Diagnostic Clinical Chemistry Solutions, Gaziantep, Turkey)
kitleri kullanildi. Kitlerin ¢calisma metodolojisindeki benzerlik nedeniyle, kitler ayni
giinde ve her bir hastaya ait tek epondorf (serum) {izerinden, kitler pespese es zamanli
olarak kullanildi. Calisma giiniinde, Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan
Status (TOS), ve OSI indeks belirtegleri tam otomatik oto analizor ile (Abbott
Architect marka C160000) incelendi. Total Antioksidan Kapasite (TAS) ve Total
Oksidan Durum (TOS) Olgiimii, Ozcan Erel tarafindan tanimlanan total antioksidan

aktivite metodu kullanilarak yapildi.

TAS i¢in pmol Trolox equivalent/L, TOS i¢in mmol H202 Equiv./L olarak, 6l¢iim

sonugclari, birimlendirildi.

Oksidatif Stress indeksi OSI degeri TAS ve TOS degerlerinin % orani olarak kabul
edildi. Oncelikle TAS degerleri mmol/L’ ye cevrildi. OSI degeri Formula yontemine
gore hesaplandi. OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H202 Equiv./L)/TAS (mmol
Trolox Equiv./L). Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.
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TAS, TOS ve OSI ortalama degerleri, tiim gruplar agisindan degerlendirildi. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi, ayrica

degerlendirildi. Sonuglar, tablo ve grafikler ile gosterildi.

Test aralig1

TAC: 1.20-1.50 mmol/L (1200-1500 umol/L)
TOS: 4.00-6.00 umol/L (400-600 pmol/hL)
TTL: 1000 pmol/L

PON1: 200-400 U/L

OSI: TOS/ TAC.

4.2. Verilerin Analizi

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences for Windows) 21.0 programi araciligi ile degerlendirildi.
Sonuglarin  homojenitesini saptamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen sonuglar i¢in gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirmek i¢in Mann-Whitney-U ve Krusker-Wallis testi kullanildi. Sayisal
degerlerin birbirleri arasindaki korelasyonunu saptamak i¢in Spearsman korelasyon
testi kullamldi. TAS, TOS ve OSI degerleri i¢in ROC grafi ile bir esik degeri (cut-off
degeri) belirlendi. Bu esik degerlerine gore grafik altindaki alan (area under curve-
AUC) > 0,6 olan grafikler anlamli olarak degerlendirilmistir. Bu cut-off degerlerine
gdre TAS, TOS ve OSI pozitif veya negatif olarak tanimlanmistir. TAS, TOS ve OSI
pozitifliginin gruplar arasinda karsilastirilmas1 ve klinikopatolojik parametrelerin
serum pozitiflikleri ile karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. Orneklem
sayist az olan gruplarda Fisher-exact test kullanilmistir. Sonuglar yorumlanirken
anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak alinmis olup; p< 0,05 olmas1 durumunda anlamli bir
farkliligin/iliskinin = oldugu, p> 0,05 olmast durumunda ise anlamhi bir

farkliligin/iliskinin olmadig1 belirtildi.
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5. BULGULAR

Kirkalt1 saglikli kadin, 45 meme kanserli hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 58,06 11,72 yil (37-85 y1l), meme kanserli hastalarin
yas ortalamasi 54,20 £12,52 yil (28-79 yil) olarak saptanmistir. Meme kanserli
hastalarin boy ortalamast 162,15 ¢cm * 6,65 (140-175 cm), kilo ortalamasi 72,5
kg+13,03 (48-115 kg), D vitamini ortalamas1 17,74 ng/ml +17,03 (6-95,20 ng/ml),
ortalama ¢ocuksayis1 3 £1,89 (0-9) olarak saptanmistir. Meme kanserli hastalarin

viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 27,68+ 5,19 (17,01-42,24) olarak saptanmustir.

Tablo 1. Meme kanser tanili hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Parametre | Say1 (N) | Yiizde (%)
YAS

<50 16 35,6
>50 29 64,4
OBEZITE

Yok 30 66,7
Var 15 33,3
CA 15-3 ng/ml

Normal 41 91,1
Yiksek 3 6,7
VIT D ng/ml

Yetersiz (<20 ng/ml) 30 75
Diisiik(20-30 ng/ml) 6 15
Normal (>30 ng/ml) 4 10
KLINIK OLARAK LENF NODU POZITIFLIGI

Yok 24 53,3
Var 21 46,7
METASTATIK LENF NODU

1-3 11 78,6
4-7 1 71
>7 2 14,3
GRADE

Grade 1 15 36,6
Grade 2 18 43,9
Grade 3 8 19,5
EVRE

Evre 1 13 28,9
Evre 2 26 57,8
Evre 3 4 8,9
Evre 4 2 4.4

19



Tablo 1 (Devami). Meme kanser tanili hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

ER

Yok 10 22,2
Var 35 77,8
PR

Yok 15 33,3
Var 30 66,7
CERB-B2

Yok 24 53,3
Var 21 46,7
PATOLOJI

Infiltratif Duktal Karsinom 38 84,4
Mikst 1 2,2
Infiltratif Lobiiler 5 11,1
IDC + DCIS 1 2,2
TSH (ulU/mL)

Diistik 5 11,9
Normal 36 85,7
Yiiksek 1 2,4
BOYUT (cm)

<2 21 46,7
2-5 22 48,9
>5 2 4.4
AMELIYAT

Koruyucu Cerrahi 12 26,7
Simple Mastektomi 33 73,3
AXILLER GIRISIM

SLNB 24 53,3
SLNB + AD 12 26,7
AD 9 20

Hastalarin %64,4°1 50 yasindan biiyiik idi. D vitamini %66,7 hastada yetersiz diizeyde
oldugu saptanmustir. Klinik olarak 21 hasta (%46,7) nod pozitif idi. Patolojik olarak
nod pozitif 14 hastada en fazla saptanan lenf nodu sayisi 1-3 arasinda idi. Klinik olarak
nod pozitifligi saptanan 24 hastadan 7’si neoadjuvan tedaviye iyi yanit vererek lenf
nodu pozitifligi kaybolmustur. Patolojik incelemelerde en fazla (%40) grade 2 timdre
rastlandi. Hastalarimizin i¢inde Evre 1 ve Evre 2 tiimorli hastalar tim meme kanseri
tanist  koydugumuz hastalarin  toplam 9%86,7’sini  olusturuyordu. Hastalarin
patolojilerinde yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarda; %77,8” ER+, %66,7si PR+
ve %46,7°si Cerb B2+ saptandi. Hastalarin %84,4’iinde infiltratif duktal CA patolojik
tanis1 konuldu. Ortalama timdr boyutu 26mm (en diisiik 8mm - en yiiksek 100mm)
olarak saptandi. Hastalarin %26’sina meme koruyucu cerrahi, %72,3’{ine mastektomi

uygulandi. Klinik olarak aksillas1 negatif 36 hastaya (%80) SLNB yapildi. Bu

20



hastalarin %53,3 linde SLNB negatif, %26,7 de ise SLNB pozitifti, sonrasinda aksiller
diseksiyon yapildi. Klinik olarak aksillasi pozitif 9 hastaya (%20) ise direk aksiller
diseksiyon yapildi. Cerrahi olarak en fazla (%73,3) simple mastektomi yapildi,
aksillaya ise en ¢ok (%53,3) SLNB disinda baska islem yapilmadi. Hastalarin %80’
otiroid idi. (Tablo 1).

Tablo 2. Saglikli kadinlarin demografik 6zellikleri

N Min Max Ortalama=SD
Yas 46 |37 85 58.06=x11,72
Boy (cm) |46  |135 175 160,45+6.45
Kilo 46 |45 120 78,19+13,72
(kg)
Kg/m2 |46  |24,03 |4517 |30,35+5,04

Saglikli kadinlar1 yas ortalamas1 58,06 £11,72 yil (37-85 yil), boy ortalamas1160,45
cm * 6,45 (135-175 cm), kilo ortalamas1 78,19 kg+13,72 (45-120 kg), viicut kitle
indeksi (VKI) ortalamas1 30,35+ 5,04 (24,03-45,17) olarak saptanmustir (Tablo 2).

Tablo 3.Saglikli ve Hasta Gruplarda Demografik Ozelliklerin Ortalamalar1 ve Standart Sapma Degerleri

N Ortalama £+ SD P
w RONTEOL [ Stelin |,
coy ey [KOMTOL| 8 | loistss |y
oy [EONTEOL 8 | 80 n g
Vil (g KONTROL 6 [ ossti |,

Saglikli kadinlarin yas ortalamasi (58,06+11,72) meme kanserli kadinlarin yas
ortalamasindan (54,2+12,52) 4 yas daha biiyiiktii (Tablo 3).

Saglikli kadinlarin VKI ortalamalar1 meme kanserli kadinlara gore ytiksekti (p=0,014)

(Tablo 3). Meme kanserli kadinlarin %33,3’ obez iken saglikli kadinlarin %52,2’sinin
obez oldugu goriildii.
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Tablo 4. Serum Degerlerinin Saglikli ve Hasta Gruplarinda Ortalamalar1 ve Standart Sapma Degerleri

N Ortalama+SD P
KONTROL |46 |3.44= 1,073
TOS miUL HASTA 45 11,93+ 19,07 0,000
KONTROL |46 |1.74+0.23
TAS mimol/L reeTA 45 | 1,63% 0,26 0,003
KONTROL |46 |1,99+0,60
Osl HASTA 45 7.3+ 11,07 0,000
14
12
10
8 mTOS
mTAS
6
OSlI
4
2
0
Saglikh Hasta

Sekil 1.Saglikl1 ve hasta grubunda serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin grafik ile gosterilmesi

Hasta ve saglikli kadinlarda ortalama TOS degerleri karsilastirildiginda; TOS kontrol
grubunda 3,44 p mIU/L, hasta grubunda ise 11,93 p mIU/L olarak saptanmistir. TOS,
meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara gore anlamli derecede yliksek bulunmustur

(p=0,000) (Sekil 1) (Tablo 4).

TAS’1n ortalama degeri kontrol grubunda 1,74 p mIU/L, hasta grubunda ise 1,63
m/mol/L olarak saptanmistir. TAS, meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara gore
diistik bulunmustur ve bu bulgular istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,003) (Sekil 1)
(Tablo 4).

Meme kanserli hastalarda serum TOS sonuglarinin TAS sonuglarina oraniyla elde

edilen oksidatif indeksi incelendiginde kontrol grubunda OSI’nin ortalama degerleri
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1,99; hasta grubunda ise 7,23 olarak hesaplanmistir. OSI, meme kanserli hastalarda

saglikli kadmlara gore yiliksek bulundu. Bu bulgular istatistiksel a¢idan anlamlidir
(p=0,000) (Sekil 1) (Tablo 4).

Tablo 5. Meme kanserli hastalarda serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin kendi aralarinda korelasyonlari

TOS | TAS | OSI | Preop | Preop | Preop | Postop | Postop | Postop

TOS | TAS | OSI | TOS | TAS | Osl

TOS |R|1,000| -035| ,982| -436 | -391 | -273 | ,062| ,038| ,084

P 819 | ,000| ,180| ,235| ,417| ,684| ,804| 585

TAS |R| -035 1,000 -168 | ,091 | -136 | ,118| ,087| ,328| ,016

P 819 270 | 790 | 689 | ,729| ,570| ,028| ,916

OSI |R| 982 -168|1,000]| -436 | -391 | -,273| ,050| -036| ,093

P| ,000| 270 180 | 235| 417| .,742| 814| 545

Preop | R | -,436 | ,091 | -,436 | 1,000 | ,064| ,927 | -145| -082| -155

TOS [p| 180 ,790 | ,180 853 | ,000| ,670| ,811| 650

Preop |R | -,391 | -,136 | -,391 | 064 | 1,000 | -,218 | ,191| 573 | ,045

TAS T'p| 235| 689 ,235| ,853 519 | 574 ,066| ,894

Preop | R | -,273 | ,118 | -,273 | ,927 | -,218 | 1,000 | -,364 | -318 | -327

OSI' P 417 ,729| ,417| ,000| 5519 272 | ,340| ,326

Postop | R | ,062 | ,087 | ,050 | -,145 | ,191| -,364 | 1,000 | ,234| 954

TOS [P 684 | 570 ,742| ,670| 574| 272 122 000

Postop | R | ,038 | ,328 | -,036 | -082 | 573 | -,318 | ,234| 1,000 | -019

TAS TP 804| 028 814 ,811| ,066| ,340| 122 002

Postop | R | ,084 | ,016 | ,093 | -155| ,045]| -,327 | ,954| -019 | 1,000
OSI' [P 585| ,916| ,545| ,650| ,894| ,326| ,000| ,902

Meme kanserli hastalarin tedavi dncesi ve sonrast TOS, TAS ve OS] sonuglari
degerlendirildiginde; hicbir tedavi almadan dlgiilen total antioksidan seviye yliksek
olan hastalarda ameliyat sonras1 donemde dlgiilen total antioksidan seviyesi de yiiksek
bulunmustur. Bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028 R=0,328) (Tablo
5).

Meme kanserli hastalarda ameliyat Oncesi total antioksidan seviyesi yiiksek olan
hastalarin ameliyat sonrasi da total antioksidan seviyeleri yiiksek bulunmustur

(p=0,066 R=0,573). (Tablo 5)
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Tedavi Oncesi TAS degeri yiikseldik¢e tedavi sonrasi antioksidant diizeyleri de
yiikselmektedir. Cerrahi ve neoadjuvan kemoterapi hastalarda total antioksidant
seviyelerinin yiiksekligine sebep olmaktadir. Meme kanserli hastalarda cerrahi tedavi
ile tiimoriin eksizyonu antioksidant diizeyinin artisin1 saglamaktadir (p=0,066
R=0,573). (Tablo 5)

Saglikli bireylerin kendi aralarinda TOS, TAS ve OSI ile yapilan karsilastirmada

anlamli bulgulara rastlanmadi.

Tablo 6. Meme kanserli hastalarda TOS, TAS ve OSI degerlerinin klinikopatolojik parametreler ile

karsilagtirilmasi
R | -0,035 1]-0,168| 0,091]-0,136| 0,118 0,087 0328 0,016
TAS | p 0,819 027| o079] o689 0729 057 o0028| 0916
n 45| 45| a5 11| | n 45 45 45
R | o0038] 0,328]-0036|-0082| 0573|-0,318| 0,234 1| -0,019
P;’SAtgp p 0,804| 0,028| 0,814 0811| 0,066 034 0,122 0,902
n 45| 45| 45| 11| u| n 45 45 45
R | o.145| 0,303| 0,097 0503| 0,304| 0,389 ol 0297 -0,042
Kilo | p 0,343| 0,043| 0528| 0,114| 0231] 0237 0998 0047| 0784
n 45| 45| 45| 11| | n 45 45 45
R | -0,005| 0,273]-0,051] 0,733 o031| 0574 -0083| 0,236| -0,145
Kgm2 | p 0,973| 0,069| 0,738| 0,01| 0354| 0,065 0589 0119 0,343
n 45| 45| 45| 11| | n 45 45 45
R | o005| 009| -0,03] 0803[-0005| 0808 -03| o018| -0367
Parite | p 0,973| 0,557 | 0,843| 0,003| 0989| 0003 0046| 0237 0,013
n 45| 45| 45| 1| u|l n 45 45 45
R | 0127]|-0073| 0183 -0,2]-0,067|-0,067| -0515| -0,266| -0,408
ca12s [ p 0,453| 0,667| 0,278| 0,606| 0,865 0,865 0001 0112| 0,012
n 37| 37| 37 9 9 9 37 37 37
R -0,21 | -0,398 | -0,139 ol o5 -03| o00s| -0127] 0,064
TSH | p 0,182| 0,000 0,38 1| 0117 037 0,753 o0423] 0,689
n a2l a2 a2 wu| ul n 42 42 42

Meme kanserli hastalarda TAS, TOS diizeyleri ve saptanan OSI degerlerinin
korelasyonunda; tan1 aninda TAS diizeyleri yiiksek hastalarin ameliyat sonrasinda
Olgiilen TAS diizeyleri de yiiksek oldugu saptandi. TAS diizeyleri ve postop TAS
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon goriildii (p=0,028 R=0,328). (Tablo 6)
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Kilosu yiiksek olan hastalarin hem preop TAS diizeyleri (p=0,043 R=0,303), hem de
postop TAS diizeyleri (p=0,047 R=0,297) anlaml1 derecede yliksek saptandi. Kilo ile
TAS diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon oldugu goriildii. (Tablo 6)

VKI ile preop TAS arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,010 R=0,733)
(Tablo 6). Hastalarda VKI arttikga oksidatif streste artma meydana gelmektedir. Diger
hastalarda obesite ile TOS anlamli bulunmazken, ve VKI artikga TAS degerinin
yiiksek bulunmasina ragmen, sadece neoadjuvant KT alan hastalarda kilo ile TOS un
anlaml diizeyde pozitif korelasyon gostermesi, neoadjuvan KT etkisine bagli olarak

TOS degerlerinin artmasindan dolay: olabilir.

Gebelik sayisi ile preop TOS (p=0,003 R=0,803) arasinda pozitif yonde gii¢lii anlamli
korelasyon oldugu goriilmesine karsin postop TOS ve OSI degerlerinde negatif yonde
anlamli korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p=0,046 R=-0,300; p=0,013 R=-0,367).
(Tablo 6)

CA 125 ile postop TOS ve OSI degerlerinde anlamli negatif korelasyon saptand.
Tedavi alan hastalarda tiimor marker1 olan ca 125 diistiigii goriildii (sirastyla p=0,001
R=-0,515; p=0,012 R=-0,408). (Tablo 6)

Tiroid fonksiyon testleri ile yapilan degerlendirmede TAS diizeyleri ile TSH
diizeylerinin anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptand: (p=0,009 R=-0,398).
(Tablo 6) hipertiroidik hastalarda antioksidant diizeyi ytiksektir.

TAS, TOS ve OSl ile yas, boy, cocuk sayis1, D vitamin diizeyi, CA153-3, CEA, tiimor
boyutu ve metastatik lenf nodu arasinda yapilan korelasyon testinde anlamli sonug

bulunmadi. (Tablo 6)

VKI arttik¢a metastatik lenf nodu sayis1 artmistir (r=0,302 , p=0,044). Parite arttikca
metastatik lenf nodu sayis1 da artmistir (r=0,0427, p=0,003).
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Tablo 7. Meme kanserli hastalarda klinikopatolojik parametrelerin kendi arasinda karsilagtirilmasi

vas | Kilo | Boy | Kgim2 | Parite g:;:‘;l‘ 1)21;2;1 ca1zs | SO CEA | TsH | Boyur |NEEA
1| 0247| -02| 0394| 0368| o038| 0043 03|-019| 0144 -0264| 0057 0,204
Yas 0102 | 04| 0007| 0013 o001| 0793 0090209 0356| o0091| 0700 014
as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 42 45 45
0,25 1| 003| o842| 0278| o032 o01s8| -01|0046| -001| o0008| 0236| 0253
Kilo 0.1 0,85 0| 0065| 003| 033| o075[0767| o095| o0959| o0119| 0,003
as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 42 45 45
039| o0842| 04 1] 0259 o024 o013 -01|-005| 0048 -0008| 0207 0,302
Kg/m2 0,01 ol o 0086| 011| o0422| o48|o733| o759| o959| 0173| 0044
as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 42 45 45
037| 0278| 01| 0250 1| o78| oo72| 01|-008| o009| -0262| -007| o427
Parite 001| 0065| 052| 0086 o| oes8| o048|o0716| 0565 o0003| 0655| 0003
as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 4 45 45
0'37 032 |0028| 0241 {0775 | 1 | 0072 | 0134 [0 f 0103 | 0318 | 014 | 041
g’ycl:lk 09| 003 |0gs3| 0111 | 0 0659 | 0429 |0778| 0509 | 004 | 03858 | 0,005
45 | 45 | a5 | a5 | a5 | a5 | 40 37 | 44 | 43 42 45 45
141 o010 0005 | 0048 | 009 [ 0103 | 054 | o074 | oo | 1 | o4ss | 0036 | 003
CEA 03| o9s|o543| 0759 0565| 0509 0355| 0661|0995 0003| o082| 0840
sl a3| | | ;| 38 37| 43| 43 0 83 43
0,36 001 [0017| 0008 |-0262 | 0318 | 0288 | 0133 | f 0454 | 1 | -0362 | oo1
TSH 09| 096|0913| 0959( 0093 004 008| 0as5|0845( 0003 0019| 0,948
2| a2l 2| 2| 2| 38 B 4 4 42
0951 024 0034 | 0207 |-0068| 014 | 0111 | 0052 0225|0036 | 0362 | 1 | -0043
Boyut 0791 o012|0g2s| 0173( 0655| 03s8| 0a%6| 0762|0142| 082| 0019 0,777
as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 4 45 45
" 0221 025 051 | 0302 | 0427 | 041 | 0063 | 0076 |0y, | 003 | 001 |-00s3| 1
atik 04| 009|009 | 0044| 0003| 0005| o0699| o0653]|0879| 084a| o948 0777
= as|  as| as|  as|  as| 45 40 37| 4| 43 4 45 45

Yas ile VKI, gebelik sayis1 ve ¢cocuk sayisi arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde bir

iliski vardir (sirastyla p=0,07 R=0,394; p=0,013 R=0,368; p=0,011 R=0,375). Kilo ile

cocuk sayis1 arasinda (p=0,030 R=0,323) pozitif yonde anlamli diizeyde bir iliski

vardir.(Tablo 7). Cocuk sayisi arttikca kilo oranida artmaktadir.
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CEA ile TSH (p=0,003 R=0,454) arasinda ¢ok giiclii pozitif yonde anlamli diizeyde
bir iliski vardir. (Tablo 7). CEA degeri yiikseldikge TSH degerleride yiikselmektedir.

TSH ile ¢ocuk sayisi, timdr boyutu arasinda negatif yonde (p=0,040 R= -0,318;
p=0,019 R=-0,362) anlamli diizeyde bir iliski oldugu goriildii.(Tablo 7) TSH’1 diisiik
olanlarda tiimor boyutunun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢ocuk sayisi az

olanlarin tiimor boyutlari, ¢ocuk sayisi fazla olanlara gore daha biiyiiktiir.

Metastatik lenf nodu ile gebelik ve ¢ocuk sayisi arasinda pozitif yonde anlamli

diizeyde bir korelasyon bulundu (p=0,003 R=0,427; p=0,005 R=0,410). (Tablo

Tablo 8. Klinikopatolojik parametreler ile serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin Karsilastirilmasi

Parametre N TOS 4 Osl
Ortalama+SD | Ortalama+SD Ortalama+SD
YAS
<50 16 84 4997 1,63 +0,14 547 +7.42
>50 29 13,88 +22.52 | 1,64 +0,30 8,2 +12,67
p 0,42 0,462 0,308
OBEZITE
YOK 30 11,95 +£1823 | 157 +0,15 7,99 +12,52
VAR 15 11,89 +21,31 | 1,77 +0,36 571 +7,56
p 0,81 0,065 0,942
CA 15-3 ng/ml
NORMAL 41 10,49 +1580 | 1,65 +0,26 6,25 +8,53
YUKSEK 3 34,77 +46,24 | 155 +0,12 22,4 +29,40
p 0,299 0,659 0,299
VIT D
YETERSIZ 30 (<20 ng/ml) 10,2 +16,43 | 1,67 +0,28 574 +742
DUSUK 6 (20-30 ng/ml) 20,21 +33,85 | 1,56 +0,11 12,81 +21,59
NORMAL 4 (>30 ng/ml) 572 +4,10 1,73 +0.21 3,18 +1,94
p 0,819 0,512 0,744
METASTATIK LENF NODU
YOK 24 10,1 +12,39 16 +022 6,84 +9,54
VAR 21 14,02 +2479 | 1,67 +029 7,68 +12,84
P 0,785 0,426 0,802
GRADE
GRADE 1 15 746 +420 16 +023 475 +2.84
GRADE 2 18 17,31 +27.39 | 1,67 +0,32 9,82 +14,88
GRADE 3 8 12,26 +16,46 16 +020 8,52 +13,05
P 0,788 0,622 0,709
EVRE
EVRE 1 13 9,41 +10,67 | 1,58 =+0,17 6,41 =+8,11
EVRE 2 26 11,17 +18,56 | 1,67 +0,31 6,3 +924
EVRE 3 4 782 4327 1,62 +0,09 476 +1,88
EVRE 4 2 46,35 +58,77 | 1,58 +0,03 29,55 +37,58
Toplam 45 11,93 +£19,07 | 1,63 +0,26 7,23 +11,07
p 0,067 0,974 0,029
ER
YOK 10 9,22 +1537 | 1,62 +0,19 6,44 +12,06
VAR 35 12,7 +20,13 | 1,64 +0,27 746 +10,95
3 0,189 0,638 0,25
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Tablo 8. (Devami) Klinikopatolojik parametreler ile serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin

Karsilagtirilmast
Parametre N TOS TAS OsI
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

PR
YOK 15 8,12 +12,77 | 159 +0,17 559 +9.95
VAR 30 13,84 +2148 | 1,65 +0,29 8,05 +11,67
p 0,036 0,866 0,057
C ERB B2
YOK 24 8,34 +10,16 | 1,6 +0,23 555 +7,88
VAR 21 16,04 +2545 |1,67 40,28 9,16 +13,83
P 0,649 0,179 0,57
BOYUT cm
2< 21 11,23 +19,57 | 1,61 +0,31 6,29 +8,75
2-5 22 9,37 +10,66 |1,65 +0.21 6,04 +821
>5 2 4749 +57.16 |1,63 +0,09 30,14 +36,75
P 0,166 0,4 0,207
SUBTIP
LUMINALA 23 6,41 +3,90 |1,61 0,23 4,02 +2,56
LUMINAL B 13 23,23 +30,49 | 1,68 +0,34 13,19 +16,48
HER2 + 8 436 +232 |[1,66 +0,17 2,61 +1,28
TRIPLE NEGATIF 1 52,58 1,29 40,63
P 0,025 0,222 0,026
LENFATIK INVAZYON
YOK 32 774 +920 |1,61 +021 505 +7,01
VAR 13 22,25 +30,86 | 1,68 +0,36 12,61 +16,70
P 0,089 0,93 0,075
EKSTRAKAPSULER iINVAZYON
YOK 41 12,31 +£19,93 |1,63 +0,26 746 +11,57
VAR 4 8,04 +3,60 [1,68 +0,15 483 +2723
P 0,476 0,406 0,525
VASKULER INVAZYON
YOK 33 8,77 +10,83 | 1,6 +0.21 5,84 +8728
VAR 12 20,61 +31,64 |1,71 +0,35 11,04 +16,41
P 0,216 0,568 0,189

Meme kanserli hastalarin serum TOS, TAS ve OSI degerleri klinikopatolojik

parametreler ile karsilagtirildiginda;

TAS ile obezite arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Obez hastalarin total
antioksidan seviyeleri obez olmayan hastalara gore yliksektir. Cikan degerler istatiksel

olarak sinirda anlamli oldugu goriildii (p=0,065). (Tablo 8)
Evre 4 meme kanserli hastalarin OSI degerleri istatiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p=0,029). TOS degerleri ise metastatik meme kanseri hastalarda diger

evrelere gore sinirda anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,067). (Tablo 8)
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Progesteron reseptor pozitif olan ve negatif hastalar arasinda yapilan karsilagtirmada,
progesteron reseptor pozitif hastalarda total oksidatif seviye (p=0,036) ve oksidatif
stres indeksi (p=0,057) istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. (Tablo 8)

Subtipler aras1 yapilan karsilastirmada triple negatif hastalarda TOS (p=0,025) ve OSI
(p=0,026) degerleri diger subtiplerden istatiksel agidan yiiksek oranda anlamli oldugu
gorildi. (Tablo 8)

Lenfatik invazyon olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan korelasyonda, invazyon
olan hastalarin TOS ve OSI degerleri invazyon saptanmayan hastalarin degerlerinden

yiiksek olmasina karsin istatiksel anlamli sonug ¢ikmadi (p=0,0089).(Tablo 8)

Yas, CA 15 3, D vitamini, klinik lenf nodu metastazi, dstrojen reseptor pozitifligi,
CerbB2 reseptdr pozitifligi, grade, tiimor boyutu, ekstrakapsiiler invazyon ve vaskiiler
invazyon ile TOS, TAS ve OSI arasindan yapilan karsilastirmada herhangi bir iliskiye

rastlanmamustir. (Tablo 8)
TOS, TAS ve OSI degerleri igin bir esik degeri saptamak icin her ii¢ parametre igin

ROC egrisi ¢izildi. Bu degerlendirmeye gore 1-duyarlilik + 1- 6zgiilliiglin maksimum

oldugu deger esik degeri olarak saptandi.
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ROC (RECEIiVER OPERATING CHARACTERISTiIC) EGRIiSi IiLE
PARAMETRELERIN ESiK DEGERININ HESAPLANMASI

TEDAVI ONCESI TOS

100
80
60
40
20
0 o o o o o
0 20 40 60 80 100
100-Ozgiilliik
Sekil 2. TOS Esik Deger Hesaplanmast
Egri altinda kalan alan (AUC) 0,777
p <0,0001
Esik deger > 4,319u /mol/Il
Duyarlilik % 64,44
Ozgiilliik % 84,78
Youden index J 0,4923

TOS i¢in esik (cut-off) degeri > 4,319 u mIU/Ldir. 4,319 p mIU/L’den biiyiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarliligi % 64,44; 6zgiilligi % 84,78,
p<0,0001idi (Sekil 2).
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TEDAVI ONCESI TAS
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0] 20 40 60 80 100
100-Ozgiilliik
Sekil 3. TAS Esik Deger Hesaplanmast
Egri altinda kalan alan(AUC) 0,679
p 0,0019
Esik deger <1,676 m /mol/L
Duyarhilik 75,56
Ozgiilliik 65,22
Youden index J 0,4077

TAS i¢in esik (cut-off) degeri <1,676pu mIU/L dir. 1,676 n mIU/L’den kiigiik degerler
pozitif olarak degerlendirildi. Bu degerin duyarlilig1 % 75,56; 6zgiilligi % 65,22,
p=0,0019 idi (Sekil 3).
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TEDAVi ONCESI OSi
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0 20 40 60 80 100
100-Ozgiilliik

Sekil 4.0SI Esik Deger Hesaplanmas1

Egri altinda kalan alan(AUC) | 0,810

P <0,0001
Esik deger >3,307 UA
Duyarlilik 53,33
Ozgiilliik 100,00

OSl igin esik deger >2,46 olarak alindiginda bu testin duyarlilig %66,7; 6zgiilliigii ise
%76 olarak saptanmistir (Sekil 4).

32



Tablo 9. ROC egrisine gore belirlenen esik degerleri esliginde serum parametrelerinin klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirilmasi

T0OS>4,31 TAS<1,67 08Si>3,30

n % N % n %
YAS
<50 9 56,3 12 75 8 50
>50 19 65,5 21 72,4 16 52,2
p 0,539 0,851 0,739
OBEZITE
YOK 17 56,7 24 80 16 53,3
VAR 11 73,3 9 60 8 53,3
p 0,255 0,153 1
CA15-3 U/ml
NORMAL 27 65,9 30 73,2 22 53,7
YUKSEK 1 33,3 2 66,7 2 66,7
P 0,258 0,807 0,662
CEA  ng/mi
NORMAL 27 69,2 28 71,8 23 59
YUKSEK 1 25 3 75 1 25
p 0,077 0,892 0,193
CA125
NORMAL 25 73,5 24 706 27 79,4
YUKSEK 1 25 4 100 2 50
p 0,048 0,206 0,735
VIT D ng/ml
YETERSIZ 20 66,7 20 66,7 16 53,3
DUSUK 2 33,3 6 100 2 33,3
NORMAL 1 25 2 50 1 25
p 0,123 0,174 0,427
BOYUT cm
<2 cm 12 57,1 16 76,2 10 47,6
2-5cm 15 68,2 16 72,7 12 54,5
>5 cm 1 50 1 50 2 100
P 0,708 0,723 0,361
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Tablo 9 (Devami). ROC egrisine gore belirlenen esik degerleri esliginde serum parametrelerinin
klinikopatolojik parametrelerle karsilastiriimasi

TOS>4,31 TAS<1,67 08i>3,30

n | w N % n %
METASTATIK LENF NODU
YOK 14 58,3 19 79,2 12 50
VAR 14 66,7 14 66,7 12 57,1
P 0,565 0,344 0,632
EVRE
EVRE 1 8 61,5 10 76,9 7 53,8
EVRE 2 15 57,7 18 69,2 13 50
EVRE 3 4 100 3 75 3 75
EVRE 4 1 50 2 100 1 50
p 0,426 0,791 0,83
GRADE
GRADE 1 11 73,3 13 86,7 9 60
GRADE 2 10 55,6 12 66,7 9 50
GRADE 3 6 75 5 62,5 5 62,5
p 0,468 0,326 0,78
ER
YOK 4 40 6 60 3 30
VAR 24 68,6 27 77,1 21 60
P 0,1 0,28 0,94
PR
YOK 5 33,3 10 66,7 7 46,7
VAR 23 76,7 23 76,7 24 80
p 0,05 0,475 0,57
CERBB?2
YOK 17 70,8 18 75 13 54,2
VAR 11 52,4 15 71,4 11 52,4
p 0,203 0,787 0,905
TSH (plU/mL)
DUSUK 4 80 0 0 3 60
NORMAL 23 63,9 22 61,1 20 55,6
YUKSEK 0 0 1 100 0 0
p 0,31 0,024 0,529

Hastalarin klinokopatolojik parametreleri ile belirlenen cut off esik degerlerine gore

kategorize edilmis TOS, TAS, OSI degerlerine bakildiginda:

CA125 degeri yiiksek olan 1 hastanin (9%25) ve CA125 degeri normal sinirlarda olan
25 hastanin (%73,5) TOS degeri yiiksektir. Istatistiksel olarak anlamli sekilde CA125
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degeri normal sinirlarda olan hastalarda TOS pozitifligi daha fazladir (p=0,048) (Tablo
9).

PR degeri pozitif olan 23 hastanin (%76,7) ve PR degeri negatif olan 5 hastanin
(%33,3) TOS degeri yiiksektir. Istatistiksel olarak anlaml1 sekilde PR degeri pozitif

olan hastalarda TOS pozitifligi daha fazladir (p=0,05) (Tablo 9).

TSH degeri yiiksek olan 1 hastanin (%100) TAS degeri diisiiktiir. (Tablo 9)
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6. TARTISMA

Diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser meme kanseridir. Meme kanseri
tanis1 alan hastalarda yapilan tedavilerde yasanan gelismeler ileri seviyelere ulasmis
olmasina ragmen meme kanseri etiyolojisi heniiz yeterli diizeyde aydinlatilamamigtir
(Feng et al 2012). Meme kanseri tanis1 konulan; Klinik evrelerine uygun neoadjuvan,
cerrahi, adjuvan tedaviler uygulanan hastalarda sagkalim oranlar1 artmistir (Julie et a
2011).

Meme kanseri tanisi alan hastalarin tedavi ve izlem asamalarinda yon verebilecek
prognozu 6n gorebilecek belirteglerin bir kismi tespit edildigi gibi halen bu konuda

arastirmalar devam etmektedir.

Saglikli insanlarda hiicresel bazi reaksiyonlarda serbest radikaller olusur ve bunlar
antioksidan savunma sistemleri sayesinde yok edilerek fizyolojik sartlarda denge
halinde tutulur. Bu dengenin bozulmasi ile olusan serbest radikaller yok edilemezse,
DNA, lipidler ve proteinler oksidatif hasara ugrarlar (Mill et al 2009). Artan reaktif
oksijen triinlerinin olusturdugu oksidatif stres, mutasyonu ve onkojenik doniistimii
hizlandirarak DNA hasar1 olusturmasi sonucu kanser gelisimine neden olabilir
(Jackson et al 2001). Ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri hiicre duvarindaki
doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna sebep olur.
Oksidatif hasarin en ciddi sonuglarindan biri olan hiicresel yap1 ve biitlinliigiin
bozulmasi sonucu kanser ve bir¢ok hastaligin baslangici meydana gelmektedir (Kizil
2007). Yapilan ¢calismalarda oksidatif stresin; metabolik hastaliklar (Feng et al 2016),
kronik karaciger hastaliklart (Ha et al, 2010), akcigerin kronik hastaliklar: (Petruska,
et al 1992), serebrovaskiiler hastaliklar (Tozzi-Ciancarelli et al, 1997), enflamatuvar
barsak hastaliklar1 (Pravda 2005), mesane kanseri (Gecit ve ark, 2012), renal hiicreli
karsinoma (Piring¢i ve ark 2016) gibi malign ve kronik hastaliklarin patogenezinde,
yenidoganlarda prematiir retinopatisi, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler
hemoraji, hipoksik iskemik ensefalopati gibi kisa ve uzun donem hastaliklarin
olusumunda (Saugstad 2001, Dick and Ford 2009) rol aldigi ortaya konmustur.

Yapilan bir¢ok ¢alismada oksidatif stresin meydana getirdigi hiicresel hasarlarin meme
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kanseri patogenezinde de rol aldig1 gosterilmistir. (Leung et al 2008, Goswami et al
2009, Feng et al 2012, Lim et al 2012)

Kirkbes meme kanserli, 46 saglikli kadin kontrol grubu ile yaptigimiz ¢alismamizin
serum sonuglar1 degerlendirildiginde; TOS ve OSI degerleri meme kanserli hastalarda,
saglikli kadinlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. TAS, meme kanserli hastalarda
saglikli kadinlara gore anlamli olarak diisiiktiir. Cin’de Feng ve ark. 2012 ve 2016
yillarinda yaptig1 ¢alismalarda, meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara gére TOS
ve OSI diizeylerini yiiksek, TAS diizeylerini diisiik saptamislardir. Leung ve arkadalari
tafafindan 2008°de yapilan ¢calismada meme kanserli hastalarda, saglikli bireylere gore
TOS ve OSI diizeylerini yiiksek saptamiglardir. Meme kanserli ve saglikli kadinlar ile
yapilan baska calismalarda da TAS diizeyleri, meme kanserli kadinlarda daha diisiik
bulunmustur (Kim ve ark 2003, Sener ve ark 2006, Pande ve ark 2011, Dias ve ark
2016). Meme kanseri patogenezinde, oksidatif stresin antioksidan/oksidan denge ile
potansiyel olarak iliskili oldugu gosterilmistir (Leung et al 2008, Feng et al 2012, Toy
2012). Artmus reaktif oksijen tiirevleri biyomolekiillerde oksidatif hasara neden olarak
hiicresel degisikliklere yol agar ve bunun sonucunda tiimorogenezis ve neoplastik
transformasyon meydana gelir (Feng et al 2012). DNA hasarmin artmasinin
karsinogenezise katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Iyonize edici radyasyon etkisiyle
meydana gelen serbest radikaller, DNA’ya hasar olusturarak hiicre mutasyonuna ve
6liimiine sebeb olurlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolaylikla etkilesir
ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H202
membranlardan hizlica gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasir. DNA hasarina, hiicre
fonksiyonel bozukluklarina ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir. Bu nedenle DNA
serbest radikallerden kolay zarar goérebilen onemli bir hedeftir (Cochrane 1991,
Portakal ve ark 2000). Infiltrativ duktal karsinomlu hastalarin serumlarinda ve meme
dokularinda MDA seviyesinin 6nemli derecede ylikseldigini ve meme kanserine bagh
olarak serum ve dokuda oksidatif stresin arttigini bildirmislerdir (Huang ve ark
1999,Portakal ve ark 2000, Wang ve ark 1996). Murrell (1991) serbest oksijen
radikalleri kimyasal karsinojenlere benzeterek, bunlarin meme epitelinde hasar,

fibroblastik proliferasyon, epitelyal hiperplazi, hiicresel atipi ve sonugta meme
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kanserine yol agabilecegini goOstermistir. Bizim c¢alismamizin sonucuda bu

patofizyolojiyi desteklemektedir.

Saglikl1 bireylerin kendi aralarinda TOS, TAS ve OSI ile yapilan karsilastirmasinda

anlamli bulgulara rastlanilmada.

Calismamizda meme kanserli hastalarin tedavi oncesi serum TAS degerleri ile
ameliyat sonras1 TAS degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Tedavi 6ncesi
TAS degeri yiiksek iken tedavi sonrasi TAS degerleri de yiikselmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin tiimor ilerlemesini ve baglayan hiicre ¢ogalmasini
hizlandirabilecegi, antioksidan enzimlerin tiimor baglamasini ve ilerlemesini inhibe
edebilecegi ihtimali yiiksektir (Larner and Rutherford 1978). Meme kanseri
baslangicinda karsinojenlere duyarli antioksidan sistemde kapasite artisinin
olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica hastalarda cerrahi ile tiimoriin rezeksiyonu,
timoriin olusturdugu oksidatif stresin ortadan kalkmasi, antioksidant seviyelerde

yiiksekligi saglamaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda Neoadjuvan o6ncesi ve tedavi sonrast TOS ve
OSI degerlerinde belirgin bir fark goriilmemistir. Panis ve arkadaslarmin (2012)’de
yaptig1 calismada doksorubisin (DOX) veya paklitaksel (PTX) alan 90 ileri evre meme
kanserli hastanin neoadjuvan kemoterapiden sonraki birinci saatte alinan kalarinda
oksidatif stres seviyesinin, saglikli bireyler ile mukayese edildiginde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu durum kemoterapinin etkisi altinda artmus lipid peroksidasyon
ve nitrik oksit diizeylerine baglanmigtir. Ayn1 ¢alismada TAS degerlerinde diisme
tesbit edilmis olup bu disiis azalmis katalaz aktivitesi baglanmigtir. Bizim
calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin kanlari preop dénemde ¢alisilmis
olup kemoterapinin oksidatif sistem tiizerine olan etkisi kaybolmustur. Buna bagli

oksidatif sistemde degisim gozlenmemistir.

Meme kanserli hastalarin serum TOS degerleri ile obezite arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Obez hastalarin TOS’lar1 normal kilolu hastalara gére yiiksek saptandi. Lim
ve ark. (2012) yilinda yapitiklari g¢alismada obezitede plazma total antioksidan
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seviyesinde diisme oldugunu gostermistir. Marseglia ve arkadaslarinin (2015)’te
yaptigi calismada obez hastalardaki artmis adipoz dokunun proinflamatuar
sitokin(TNF-alfa,IL-1,IL-6) saliniminda artisa, ayrica artmis serbest yag asitlerinin
sindirimi ile enerji substratlarinda akiimiilasyonuna ve bunun da artmis peroksizomal
ve mitokondriyal oksidasyonda artisa ve boylelikle oksijen radikallerinin birikimine
ve antioksidatif kaynaklarin tiikkenmesine neden olduguna dikkat ¢ekmistir. Bu

caligmalar bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Metastazi olan‘evre 4”meme kanserli hastalarm TOS, OSI degerleri anlamli diizeyde
yiksek bulundu ancak TAS degerinde anlamli bir degisiklik olmadi. Feng ve
arkadaslarinin 2012 ve 2016 yillarindaki yaptiklari galismalarda, TOS ve OSI
degerlerini ileri evrelerde yiiksek bulmustur. Leung ve arkadaslarinin 2008 yilinda,
kolorektal kanserli hastalarin dokularinda yapilan g¢alismada ileri evre kolorektal
kanserli hastalarda serum MDA seviyelerinin yiikselerek oksidatif stres diizeyini
arttirdigini, antioksidan diizeyinin ise distiigiinii gostermislerdir. Metastatik odaklarda
¢ogalan hiicrelerde metabolizmanin yiiksek olmasi nedeniyle mitokondrial enerji
tiretimininde yiiksek olmasini gerektirmektedir. Mitokondrilerde hizla enerji tiretimi
esnasinda ortaya cikan reaktif oksijen triinleri oksidatif stresi arttirmaktadir. Bunun
yaninda metastatik odakta tiimor biiyiimesi esnasinda olusan enflamatuvar sitokinlerde

oksidatif streste artisa neden olmaktadir.

Klinik olarak aksillas1 pozitif hastalarin postop TOS degerleri diisiikk TAS degerleri ise
yiiksektir (p=0,030). Aksiller metastaz yapmis hastalarda, aksillasinin temizlenmesi
ile oksidatif streste azalmay1 saglamaktadir. Nod pozitif iken tiretilen reaktif oksijen
molekiillerine karst antioksidan sistem yetersiz  kalmaktadir.  Aksillanin
temizlenmesiyle fazlada iretilen reaktif molekiillerin kaynag: ortadan kalmakla TOS
seviyesi diismekte ve antioksidan sistem iizerindeki baskinligi sona ermektedir.
Onceden olusan reaktif molekiilleri notralize etmek, etkisini ortadan kaldirmak icin

antioksidan sistem hizlanmaktadir. Boylece TAS diizeyleri artmaktadir.
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Calismamizda progesteron reseptor pozitif hastalarda TOS diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptandi. Madeddu ve arkadaslarinin (2014)’de 216 meme kanserli dstrojen
reseptOr negatif olan hastalarda TOS degeri arasinda anlamli bir sonug bulunmamustir.

Bizim ¢alismamiz ile benzerdir.

Subtiplere gore yapilan degerlendirmede triple negatif bir hastada TOS ve OSi
degerleri diger subtiplerden istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Triple
negatif meme tiimorlerin hizli biiylimesi igin gerekli enerji hiicresel diizeyde
mitokondri icerisinde oksijen harcanarak elde edilir. Oksijenin yikimi esnasinda
reaktif oksijen tiirleri meydana gelir. Hizli bityiime icin gerekli hizli metabolizma
esnasinda ortaya c¢ikan reaktif oksijen iiriinleri antioksidan sistemi tarafindan aym
hizda ortamdan yok edilemez ve boylece artan reaktif oksijen tiirleri oksidatif stresi
meydana getirir. Bunun sonucunda total oksidatif seviye artar, total antioksidan seviye
degismez. Triple negatif timorlerde hizli biyiidiigii i¢in bu tiimorlerde de TOS
diizeyleri yiiksektir. Bu sonug gostermektedir Ki serum TOS ve OSI degeri yiiksek
hastalarda prognoz kotii seyredebilir. Literatiir arastirmasinda benzer c¢alismaya

rastlanilmadi.

CEA ile TSH arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde bir iligki vardi. TSH ile ¢ocuk
sayisl, timor boyutu arasinda negatif yonde anlamli diizeyde bir iliski oldugu goriildii.
Saad-hussein ve ark (2011) hipertiroidk hastalar ile yaptiklari ¢alismada hipertiroidik
hastalarda reaktif oksijen iiriinlerinin arttigin1 bulmuslardir. Hipertiroidik hastalarda
bazal metabolizmanin hizlanmasi reaktif oksijen molekiillerinin fazla iiretimine neden
olmaktadir. Bu durumda antioksidan sistem yetersiz kalmakta ve oksidatif stres

olusmaktadir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamizla uyumludur.

Lenfatik invazyonu olan hastalarmn TOS ve OSI degerleri invazyon saptanmayan
hastalarin degerlerinden yiiksek bulundu. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
degilse de hasta sayisinin arttirilmasi ile anlamli sonuglar ¢ikabilir. Oksidatif stresin
kanser hiicrelerinin invazyonu indiikledigi yapilan ¢alismalarla ortaya konustur (Ho et
al 2011, Liu et al 2012). Timor dokusunun agresifligi artik¢a oksidatif stresi artiyor
diyebiliriz.
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Tiimér gapr ile TOS, TAS ve OSI arasinda bir iliski bulunamamistir. Happs ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar1 35 mesane kanserli hastalarda tiimor boyutu ile
TAS diizeyleri ile tiimor boyutu arasinda anlamli iliski bulamamislardir. Yapilan bu

calisma bizim ¢alismamizla uyumludur.
Yas, CA 15-3, D vitamini, 6strojen reseptor pozitifligi, CerbB2 reseptor pozitifligi

grade, tiimor boyutu, ekstrakapsiiler invazyon ve vaskiiler invazyon ile TOS, TAS ve

OSI arasindan herhangi bir anlamli iliski bulunmadi.
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7. SONUC

TOS ve OSi meme kanserli hastalarda saglikli kadilara gére belirgin diizeyde yiiksek
bulundu. TAS, meme kanserli hastalarda saglikli kadinlara gore diisikk diizeyde

bulundu.

Tedavi almadan 6l¢iilen TAS’1 yiiksek olan hastalarda ameliyat sonrasi dénemde
oOlgiilen TAS’da yiiksek bulundu.

Saglikli bireylerin kendi aralarinda TOS, TAS ve OSI ile yapilan karsilastirmada

anlamli bulgulara rastlanmadi.

Obez hastalarin TOS degeri obez olmayan hastalara gore yiiksek olgiildii.

Evre 4 meme kanserli hastalarm OSI degerleri yiiksek bulundu. TOS degerleri ise evre

4 meme kanseri hastalarda diger evrelere gore sinirda anlamli yiiksek oldugu goriildii.

Klinik olarak aksillas1 pozitif hastalarin postop TOS degerleri diisiitk TAS degerleri ise
yiiksektir.

Progesteron reseptdr pozitif hastalarda TOS ve OSI yiiksek saptandi.

Triple negatif hastalarda TOS ve OSI degerleri diger subtiplere gore yiiksek oldugu

goriildil.

Lenfatik invazyon olan hastalarin TOS ve OSI degerleri sinirda anlamli yiiksek
saptandi (sirasiyla p=0,089 p=0,075).

CA125 degeri normal sinirlarda olan hastalarda TOS pozitifligi daha fazla bulundu.
TOS igin belirlenen cut-off degerine gore PR degeri pozitif olan hastalarda TOS

pozitifligi daha fazla oldugu saptandi (p=0,05).
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TSH degeri diisiik olan hastalarda, TAS pozitifligi daha fazla oldugu saptandi.

Yas, CA 15 3, D vitamini, ostrojen reseptor pozitifligi, CerbB2 reseptor pozitifligi,
grade, timor boyutu, ekstrakapsiiler invazyon ve vaskiiler invazyon ile TOS, TAS ve

OS1 arasindan yapian korelasyon analizinde herhangi bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05).

Sonug olarak; TOS ve OSI meme kanserli hastalarda saglikli kadimlara gére daha
yiiksek, TAS degeri ise daha diisiik saptanmistir. Meme kanserli obez hastalarda ve
PR+ hastalarda TOS degerleri anlamli derecede yiiksek saptandi. Evre 4 meme
kanserli hastalarin OSI degerleri, Progesteron reseptoér pozitif ve triple negatif
hastalarda TOS ve OSI degerleri yiiksek oldugu gériildii. TSH degeri diisiik olan
hastalarda TAS pozitifligi daha fazla oldugu saptandi.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Meme kanseri Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda goriilen
kanserler arasinda en sik goriilen kanserdir. Tiirkiye’de kadinlarda rastlanan tim
kanserlerin yaklasik %25’ini olusturur. Sistemik bir hastalik olan meme kanserinde,
hastalarin evrelenmesi, prognostik faktorlerin tespit edilmesi dnemlidir. Aksiller lenf
nodu pozitifligi en kuvvetli prognostik faktordiir. Klinik olarak aksillasi negatif
hastalarda ise prognozu Ongorebilen baska belirtecleri bulmak ic¢in calismalar
yapilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; oncelikle meme kanserli hastalarda Total Anti-
oksidan Seviye (TAS), Total Oksidatif Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres indeksi (OSI)
degerlerinin saglikli kadmlarm TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile karsilastirmaktir.
Ikincil olarak tedavi oncesi ve tedavi sonrast TAS, TOS ve OSI degerlerinin
farkliligim ortaya koymaktir. Ugiinciil amacimiz; Neoadjuvan kemoterapi dncesi-
sonrast ve ameliyat sonrasi bu degerlerin serum seviyelerine bakarak kemoterapinin
bu biyolojik faktorlerin lizerinde etkinligini arastirmak, ayn1 zamanda bu faktorlerin
serum seviyelerinin neoadjuvan kemoterapiye cevabi Ongdrmede belirtec olup
olmadiklarini degerlendirmektir. Diger bir amacimiz ise klinik olarak aksillasi negatif
hastalarda bu belirteclerin yiiksekliginin sentinel lenf nodu pozitifligini ngérmede

etkinligini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Ana Bilim Dal1 kliniginde opere olmus toplam 45 meme kanseri hastasindan
ve saglikli 46 kadindan kan ornekleri toplanildi. Neoadjuvan Kemoterapi alan 11
hastada kemoterapi Oncesi, preoperatif ve operasyon sonrasi olmak {izere 3 defa,
kemoterapi almayan hastalarda ise operasyon dncesi ve sonrasi kan ornekleri alindi.
Bu hastalarin serumlarinda TAS ve TOS degerleri &lgiilerek OSI hesaplandi.
Klinikopatolojik parametreler olarak yas, viicut kitle indeksi (VKI), obezite, CA15-3,
D vitamini diizeyi, metastatik lenf nodu varligi, tiimér gapi, histolojik tip, grade, evre,
Ostrojen ve progesteron reseptorii, cErbB2, subtipleri degerlendirmeye alinmustir.
Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS 21.0 programinda degerlendirildi.
Sonuglarimiz non homojen dagilimli oldugundan dolayi; Mann-Whitney-U ve

Kruskal-Wallis, Spearman’s korelasyon testi, esik degerinin belirlenmesinde ROC
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grafisinden, klinikopatolojik parametrelerin serum pozitiflikleri ile karsilagtirilmasi

icin Ki-kare testinden yararlanilmistir.

BULGULAR: Kirkbes meme kanseri hastasinin serum degerleri kontrol grubuyla ve
klinikopatolojik parametrelerle karsilastirildi. Meme kanserli hastalarda tedavi 6ncesi
serum TOS, OSI degerleri saglikli kadinlara gore daha yiiksek, TAS degerleri ise daha
diistiktiir. Obez hastalarin TAS degerleri normal Kilolu hastalara gore daha yiiksek
oldugu goriildii. Progesteron reseptor pozitif, lenfatik invazyon olan ve metastatik
meme kanserli hastalarda TOS ve OSI degerleri, reseptorii negatif, lenfatik invazyonu
olmayan ve metastazi olmayan hastalara gore daha yiiksek bulundu. Triple negatif
hastamizda TOS ve OSI degerleri diger tiplere gére daha yiiksekti. Yas, CA 15-3, D
vitamini diizeyi, klinik lenf nodu metastazi varligi, Ostrojen reseptor pozitifligi,
CerbB2 reseptor pozitifligi, grade, timor boyutu, ekstrakapsiiler invazyon ve vaskiiler
invazyon ile TOS, TAS ve OSI arasindan yapilan korelasyon analizinde herhangi bir

iliskiye rastlanmamustir.

Neoadjuvan kemoterapi oncesi Ve sonrasi, operasyon sonrasi TOS, OSI degerlerinde
anlaml bir farklilik olmamistir. Bununla birlikte neoadjuvan kemoterapi sonrasinda

ve cerrahi sonrasinda TAS degerleri artmustir.

SONUC: Sonug olarak meme kanserli hastalarda TOS ve OSI degerleri saglikli
kadinlara gore daha yiiksek, TAS ise daha diisiiktiir. Evre 4 ve triple negatif timorlerde
TOS ve OSI degerlerinin yiiksek olmasi, daha agresif tiimorlerde oxidatif stresin daha
fazla oldugunu gostermektedir. Kemoterapi ile tiimoriin kiigiilmesi ve/veya
kaybolmas1 ve cerrahi ile tiimdriin ortadan kaldirilmast TAS degerlerinde
yiikselmesini saglamaktadir. TOS, TAS ve OSI degerleri meme kanserli hastalar ile
saglikli kadinlarin ayriminda kullanilabilecek bir belirtec olabilir. Bu alanda yapilacak
yiiksek voliimlii ¢alismalar ile birlikte meme kanserindeki prognostik belirteg olarak

kullanilabilirligi ortaya konulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, TAS, TOS, OSI, prognostik faktor
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SUMMARY

“OXIDATIVE STRESS PROGNOSTIC VALUE AND IMPORTANCE IN
BREAST CANCER”

INTRODUCTION AND AIM: Breast cancer is the most common cancer among
women in Turkey and in the world. It constitutes approximately 25% of all cancers in
women in Turkey. In breast cancer, which is a systemic disease, it is important to
determine the staging of the patients, prognostic factors. Axillary lymph node
positivity is the strongest prognostic factor. Clinically, studies have been conducted to
find other predictors of prognosis in axillary negative patients. The purpose of this
study is; Total Antioxidative Status (TAS), Total Oxidative Status (TOS) and
Oxidative Stress Index (OSI) in patients with breast cancer with TAS, TOS and OSI
levels of healthy women. Secondary is to differentiate TAS, TOS and OSI values
before and after treatment. Our tertiary goal; The aim of this study was to investigate
the efficacy of chemotherapy on these biological factors by looking at serum levels of
these values before and after neoadjuvant chemotherapy and to evaluate whether
serum levels of these factors are predictors of neoadjuvant chemotherapy response
predicted. Another aim is to investigate the efficacy of these markers in predicting

sentinel lymph node positivity in axillary negative patients clinically.

METHOD AND MATERIAL.: A total of 45 breast cancer patients and 46 healthy
women’s blood samples were collected in the clinic of Sakarya University Training
and Research Hospital General Surgery Department. Neoadjuvant Blood samples were
taken three times before chemotherapy, preoperative and post-operatively in 11
patients receiving chemotherapy, and before and after surgery in patients who did not
receive chemotherapy. TAS and TOS values were measured in the sera of these
patients and OSI was calculated. Age, body mass index (BMI), obesity, CA15-3, D
vitamine level, presence of metastatic lymph node, tumor diameter, histological type,
grade, stage, estrogen and progesterone receptor, cerbB2, subtypes were evaluated as
clinicopathologic parameters. The data were evaluated on a computer-based IBM

SPSS 21.0 program. Because our results are non homogeneous distribution; Mann-
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Whitney-U and Kruskal-Wallis used the Spearman's correlation test, the ROC graph
for the threshold value, and the Chi-square test for the comparison of clinicopathologic

parameters with serum positivity.

FINDINGS: Serum values of forty-five breast cancer patients were compared with
control group and clinicopathologic parameters. In patients with breast cancer, serum
TOS and OSI values are higher than healthy women and TAS values are lower before
treatment. It was seen that TAS values of obese patients were higher than normal
weight patients. In patients with progesterone receptor positive, lymphatic invasion
and metastatic breast cancer, TOS and OSI values were higher than patients without
negative lymph node invasion and without metastasis. In triple negative patients, TOS
and OSI values were higher than the other types. No correlation was found in the
correlation analysis between age, CA 15-3, D vitamine level, presence of clinical
lymph node metastasis, estrogen receptor positivity, C-B2 receptor positivity, grade,
tumor size, extracapsular invasion and vascular invasion and TOS, TAS and OSI.
There was no significant difference in TOS, OSI values before and after neoadjuvant
chemotherapy and after operation. However, TAS levels increased after neoadjuvant
chemotherapy and after surgery.

CONCLUSION: As aresult, TOS and OSI values are higher in breast cancer patients
than healthy women and TAS is lower in breast cancer patients than healthy women.
High levels of TOS and OSI in stage 4 and triple negative tumors indicate more
oxidative stress in more aggressive tumors. With chemotherapy, tumor shrinks and /
or disappears, and surgical removal of the tumor improves TAS values. TOS, TAS and
OSI values can be used as a marker for discrimination between healthy women and
patients with breast cancer. The high availability of this area will be demonstrated

along with its usefulness as a prognostic marker in breast cancer.

Key Words: Breast cancer, TAS, TOS, OSlI, prognostic factor
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