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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Dünyada ve ülkemı̇zde kadınlarda en sık görülen kanser türü meme kanserı̇dı̇r 

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

18.03.2017). Prognozu etkileyen birçok faktör sağkalımı da etkilemektedir.  Tümör 

patolojisindeki bir takım faktörler patolojik değerlendirme çok önemlidir. Tümör çapı, 

aksı̇ller lenf nodu durumu, hı̇stolojı̇k tümör tı̇pı̇, hı̇stolojı̇k grade, lenfovasküler 

ı̇nvazyon ve proliferasyon hızı, hormon reseptör durumu, yaş, varlığı bı̇lı̇nen önemlı̇ 

prognostı̇k faktörlerdı̇r (Joensuu et al,1990). 

 

Moleküllerin yapısını elektron alış-verişiyle kolayca bozabilen moleküllere serbest 

radikaller ya da reaktif oksijen türleri (ROT) denir (Aydemir ve Sarı 2009). ROT’lar; 

oksijenden oluşmuş en önemli serbest radikallerdir.  Buna karşın fizyolojik düzeyde 

oluşan ROT’un zararlı etkilerinden korunmak için antioksidan savunma sistemleri 

vardır (Halliwell and Aruoma 1991). Bu düzenin bozularak serbest radikallerin 

üstünlük sağlaması durumunda meydana gelen oksidatif stres tolere edilemezse 

Alzheimer,  ateroskleroz, koroner kalp hastalıkları, diyabet, kanser gibi birçok hastalık 

meydana gelmektedir (Aydemir ve Sarı 2009, Altan ve ark 2006). Çeşitli kanserler 

üzerine yapılan çalışmalarda oksidatif stres hasarı sonucu ortaya çıkan ürünler yüksek 

bulunmuştur. Karaciğer tümörlü hastalarda (Nayak ve ark, 2005), kolorektal tümörlü 

inoperable olgularda (Leung et al,2008), kolon tümörlü (Rainis et al 2007), prostat 

kanserli (Srivastava et al 2005) ve meme kanseri hastalarda yapılan çalışmalarda TOS 

ve OSİ düzeyleri yüksek, TAS düzeyleri düşük saptanmıştır. 

 

Meme kanserli hastalarda serum oksidant seviyesinin yüksek olduğu gösterilmesine 

rağmen klinikopatolojik parametrelerle korelasyonu gösteren yeterli çalışma yoktur.  

 

Amacımız meme kanserli hastalarda ve sağlıklı kadınlarda kanda TAS, TOS ve OSİ 

düzeylerini saptamaktır. Meme kanserli hastalarda bu değerlerin klinikopatolojik 

parametreler ile korelasyonunu göstermektir. 

 

http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri.html
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İkinci amacımız Neoadjuvan kemoterapi öncesi-sonrası ve ameliyat sonrası bu 

değerlerin serum seviyelerine bakarak kemoterapinin bu biyolojik faktörlerin üzerinde 

etkinliğini araştırmak, bu faktörlerin serum seviyelerinin neoadjuvan kemoterapiye 

cevabı öngörmede belirteç olup olmadıklarını değerlendirmektir.  

 

Üçüncü amacımız ise klinik olarak aksillası negatif hastalarda bu belirteçlerin 

yüksekliğinin sentinel lenf nodu pozitifliğini öngörmede etkinliğini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Dünyada ve ülkemı̇zde kadınlarda en sık görülen kanser türü meme kanserı̇dı̇r 

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

18.03.2017). Uluslararası Dünya Kanser Araştırma Fonu (World Cancer Research 

Fund International)’nun 2012 yılı raporu; 1,7 milyon yeni meme kanseri vakasının 

olduğu ve bu durum tüm yeni kanser vakalarının yaklaşık %12’sini ve kadınlarda tüm 

kanser vakalarının %25’ini temsil ettiğini göstermektedir (World Cancer Research 

Fund International, Breast cancer statistics 2012. http://www.wcrf.org/int/cancer-

facts-figures/data-specific-cancers/breast-cancer-statistics Erişim Tarihi: 18/03/2017). 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization)’nün 2013 yılı raporunda ise; dünya 

da meme kanseri nedeniyle 2011 yılında 508.000'den fazla kadının öldüğü 

bildirimektedir. (Global Health Estimates, World Health Organization 2013. 

http://www.who.int/cancer/detection/breastcancer/en/index1.html Erişim Tarihi: 

18/03/2017) 

 

Amerı̇ka Bı̇rleşı̇k Devletlerı̇’nde ölüme neden olan kanserler arasında 4. sırada meme 

kanserı̇ yer almaktadır. Ülkemı̇zde meme kanserı̇ kadınlardakı̇ tüm kanserlerı̇n 

%24,6’sını oluşturmaktadır ve 2013 yılında 9733 yeni meme kanserı̇ olgusu 

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

tarihi: 18.03.2017 2014 yılında Türkı̇ye’de meme kanserı̇ ı̇nsı̇dansı 100.000 kı̇şı̇de 

43’dür. Türkı̇ye’de görülen ı̇lk 5 kanser türünün dünya dakı̇ ve dı̇ğer gelı̇şmı̇ş 

ülkelerdekı̇ ı̇le benzerlı̇kler gösterdı̇ğı̇ görülmektedı̇r. Erkeklerde trakea, bronş ve 

akcı̇ğer kanserı̇, kadınlarda ı̇se meme kanserı̇ en sık görülen kanserlerdir. Ülkemı̇zde 

15-24 yaş aralığındakı̇ tüm kadın kanserlerı̇nı̇n %4,5’i, 25-49 yaş aralığındakı̇ 

kadınların tüm kanserlerı̇nı̇n %34,9’u, 50-69 yaş aralığındakı̇ tüm kadın kanserlerı̇nı̇n 

%25,5’i, 70 yaş üzerı̇ tüm kadın kanserlerı̇nı̇n %15,2’si meme kanserı̇dı̇r. Tüm yenı̇ 

kanser vakalarının %24,9’u meme kanserı̇dir. (http://kanser.gov.tr/daire-

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

 

Prognozu etkileyen birçok faktör sağkalımı da etkilemektedir.  Tümör patolojisindeki 

bir takım faktörler patolojik değerlendirme çok önemlidir. Tümör çapı, aksı̇ller lenf 
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nodu durumu, hı̇stolojı̇k tümör tı̇pı̇, hı̇stolojı̇k grade, lenfovasküler ı̇nvazyon ve 

proliferasyon hızı, hormon reseptör durumu, yaş, varlığı bı̇lı̇nen önemlı̇ prognostı̇k 

faktörlerdı̇r.(Joensuu et al,1990)  

 

Prognozu belirlemede tümör çapı, diğer faktörlerden bağımsız bir prognostik gösterge 

olarak değerli bir kriterdir. 10 yıllık sağkalım oranları değerlendirildiğinde, lenf nodu 

tutulumu olmayan, tümör çapı 1 cm’nin altında olan hastalarda sağkalım %90’nın 

üstünde iken, çap 2-4 cm arasında ölçülen hastalarda sağkalım oranları yaklaşık 

%55’tir. (Sener and Lee, 2000). Meme kanserinde, nüks riski ve lenf nodu tutulum 

olmayan hastaların adjuvan tedavi planlanmasında, tümör çapı önemli ve güvenilir bir 

prognostik faktördür. Çap arttıkça evre ve nüks riski artmaktadır. Bu durumda adjuvan 

kemoterapi planlanması yapılabilmekte ve tedavi yöntemlerinde değişimler ortaya 

çıkabilmektedir. (Joensuu et al,1990) 

 

Aksiller lenf nod tutulumu da tümör çapından etkilenir. Tümör çapı arttıkça lenf nodu 

tutulumu ve tutulan lenf nodu sayısı da artarak etkilenir. Aksiller lenf nodu tutulan 

tümör çapı küçük meme kanserli hastaların prognozu, tümör çapı büyük olanlara göre 

daha iyidir. Lenf nodu tutulumu gösteren hastalar kategorize edildiğinde tümör çapı 

arttıkça yaşam süresi kısalmaktadır. (Petrek JA, 1995) 

 

Aksiller lenf nodu tutulup tutulmadığı, tutuldu ise tutulan lenf nodu sayısı, meme 

kanseri prognozunu belirleyen günümüzdeki en değerli faktördür. 10 yıllık hastalıksız 

yaşam süresi açısında değerlendirilidiğinde aksiller lenf nodu tutulumu olmayan 

hastalarda bu oran %70-80 iken, aksiller tutulumu olan hastalarda %30’lara 

düşmektedir. (Sayek Temel Cerrahi, 2013) Nüks açısından değerlendirildiğinde 

aksiller tutulumu olmayan hastalarda 10 yıllık nüks oranı %20 olarak rastlanırken, 4 

veya daha çok lenf nodu tutulumu olan hastalarda %71 oranında, 13 veya daha çok 

lenf nodu pozitif hastalarda ise %87 oranlarına yükselmektedir. (Saez et al, 1989, 

Fisher et al, 1983) Bu bilgiler ışığında aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf 

nodu sayısı arttıkça tedavide başarı oranı düşmekte ve toplam sağkalım süresi 

kısalmaktadır 
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Histolojik tip ve grad, meme kanserinde diğer prognostik faktörlerdendir. Epitelyal 

kaynaklı karsinomlar meme kanserlerinin büyük bölümünü oluştururken, stromal 

kökenli sarkomlar bütün meme kanserleri arasında %1 den daha az oranda 

rastlanmaktadır. Karsinomlar, invaziv kanserler, in-situ ya da pre-invaziv kanserler 

olarak sınıflandırılabilir. Lobül ve duktal yapılardan kaynaklanan in-situ kanserler 

ilerleyerek invaziv kanserlere dönüşebilir ve metastaz yapabilecek düzeye gelebilirler. 

Yaklaşık %80 duktal karsinom, %10-15 lobüler karsinom olan invaziv tümörlerin 

klinik gidişleri benzer olduğundan tedavi kararını değiştirmez. Seyrek rastlanan meme 

kanser türlerinden tübüler kanser ve müsinöz meme kanserleri nadir metastaz 

yaptığından prognozları daha iyidir. Taşlı yüzük hücreli karsinom %1 sıklıkla 

rastlanmakla beraber prognozu kötüdür (Hull et al, 1980). 

 

Kanser hücresinin, normal hücresel yapısının ne düzeyde değişim gösterdiğini ifade 

edebilmek için histolojik grade tanımlaması kullanılır. Normal hücresel yapısında 

değişiklik düzeyi çok olmasına kötü diferansiyasyon şeklinde tanımlanır. Nothingham 

ya da diğer adıyla Elston-Ellı̇s sı̇stemı̇ne göre patolog tarafınca değerlendirilen 

hücrede; glandüler ve tubüler diferansiyasyona, nükleer pleomorfizmine ve mitoz 

sayısına göre skorlama yapılarak histolojik grad belirlenir (Haybittle et al, 1982). 

Aksiller lenf nodu metastazı olmayan, kötü diferansiye yani grade yüksek kanserlerde 

klinik kötü gidiş yanında endokrin yanıtsızlıkta vardır (Merino and Livolsi, 1981). 

 

Meme kanselerinin yaklaşık üçte birinde lenfovasküler invazyon saptanır. Lenfatik 

invazyon saptanması kötü prognostik faktördür.  Yapılan çalışmalarda lenfatik 

invazyonun aksiller lenf nodu metastazı, tümör çapı ve histolojik grade ile bağlantılı 

bulunmuştur (Pinder et al, 1994). Lenfatik invazyona perinöral invazyonda sıklıkla 

eşlik eder (Mansour et al, 1994) 

 

Meme kanserli hastaların prognozunda, Östrojen reseptörleri (ER) ve progesteron 

reseptörleri (PR) de bağımsız birer faktördür. Fizyolojik ve mutajenik hormon 

aktivitesini sağlayan transkripsiyon, dolaşımdaki hormon ile aktive olan hormon- 

reseptör kompleksinin spesifik olarak nükleus içindeki DNA sekanslarına 

bağlanmasıyla gerçekleşir (Klein-Hitpass et al 1986, Green and Chambon 1991). 
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Fonksiyonel östrojen reseptörü taşıyan meme kanser hücresinde mutajenik etki, kültür 

çalışmalarında kanıtlanmıştır (King et al, 1985). Birtakım hastalıklarda, öncelikle 

meme ve endometrium kanseri olmak üzere, östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

prognostik önemi belirlenmiştir. Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; 

meme kanseri metastazlarının yaklaşık %45-55’i ER pozitiftir (Tavanssol, 1999). ER 

ve PR pozitifliği premenopozal dönemde, postmenopozal dönemden daha azdır. 

Hormon tedavisi yapılan ER pozitif tümörlerde %55-60, ER negatif tümörlerde %8 

cevap alınırken, hem ER hem de PR pozitif tümörlerde hormon tedavisine cevap %75-

80’e kadar çıkmaktadır (Tavanssol, 1999). 

 

ER ve PR pozitifliğinin ductal karsinoma insitu da nükleer derece artışı ile ters orantı 

olarak azaldığı bulunmuştur (Jakesz et al, 1981). Hormonal tedavi ve prognoz 

açısından incelendiğinde, tedaviye cevap verdiği ve iyi prognoz gösterdiği tespit 

edilmiştir (Giri et al, 1989). 

 

Membran hormon reseptörü olan c-erbB2(Her2/neu) geni büyüme faktör tirozin kinaz 

ailesinden 185-kD ağırlığındaki transmembran proteinini kodlar (Sorlie et al, 2001). 

Artmış reseptör ekspresyonu genin amplifikasyonuna ve bunu takiben c-erbB2 mRNA 

ve P185 proteinin aşırı ekspresyonuna yol açar. Artmış bu protein ekspresyonu 

immünhistokimyasal yöntemle, tümör hücre membranının yoğun boyanması şeklinde 

izlenir (Herschkowitz et al, 2007). C-erbB2 amplı̇fı̇kasyonu veya aşırı 

ekspresyonu invaziv meme kanserli hastalarda %20-30 oranlarında rastlanır ve bu 

hastalar için kötü prognostik faktördür (Sotiriou et al, 2003). Yüksek proliferasyon 

oranlarına sahip nod pozitif, ER ve PR negatif, yüksek histolojik grade olan meme 

kanserlerinde Her2/neu pozitifliği görülmektedir (Slamon et al 1989, Paik et al 1998).  

Trastuzumab rekombinant teknolojiyle oluşturulmuş humanize bir monoklonal 

antikordur. Meme kanserli hastaların yaklaşık %15-20’sinde yüksek oranda eksprese 

edilen Her-2/neu geninin bir ürünü ve EGFR ailesinin bir üyesi olan p185Her-2/neu 

transmembran reseptörünü bloke eder (Nabholtz et al, 2002). Her2 pozitif, metastaz 

gelişmiş hastaların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sürelerinin, trastuzumab 

eklenmiş kemoterapiyle arttığı görülmüştür(Vogel et al 2002, Slamon et al 2002). 

Metastatik Her-2/neu pozitif hastalıkta sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandığında 
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yaklaşık %50’ye ulaşan yanıt oranları göz önüne alınarak, tüm dünya da metastatik 

Her-2/neu pozitif meme kanseri tedavisinde trastuzumab standart tedavi olarak onay 

verilmiştir (Slamon et al, 2002). Her2/neu pozitif meme kanserli hastalarda yapılan 

çalışmalarda neoadjuvan trastuzumab tedavisine %65 oranında tam yanıt sağladığı 

görülmüştür (Buzdar et al, 2005). 

 

Histopatolojik olarak yakın özelliklere sahip meme kanserleri farklı prognoz 

gösterebilmektedirler. Yapılan çalışmalarla meme kanserleri genomik özelliklerne ve 

sitokeratin yapılarına göre dört gruba ayrılmışlardır (Perou et al, 2000). 2001 yılında 

yapılan başka bir çalışmayla luminal tipler A ve B olmak üzere yeniden 

sınıflandırılmıştır (Sorlie et al, 2001). 2007 yılında yapılan başka bir çalışmayla 

claudin low olarak adlandırılan yeni bir grub daha eklenmştir (Herschkowitz et al, 

2007). 

 

Luminal A:  En sık görülen tiptir ve bütün meme kanserlerinin %50-60’ını oluşturur. 

ER, PR, Bcl-2 ve CK 8/18 eksprese eder. HER2 eksprese etmezler. Prognozları en iyi 

tiptir. (Sotiriou et al 2003, Sotiriou et al 2006).  

 

Luminal B: Meme kanserlerinin %10-20’sini oluşturur (Sotiriou e al, 2006). Lüminal 

A ile yakın genotipik özellikleri vardır, fakat yüksek gradlı ve proliferasyon indeksi 

yüksektir. Prognozları lüminal A dan daha kötü giden tümörlerdir (Paik et al, 2004). 

Her2 pozitif veya negatif olabilir.  

 

Her2 Pozitif: Meme kanserlerinin %15-20’sini oluşturur (Sotiriou e al, 2006). Her2 

geninin ve hücre proliferasyonuyla ilgili genlerin aşırı ekspresyonunun izlendiği 

grupdur. Hormon reseptörleri negatif kötü prognozlu tümörlerdir.  

 

Bazal Benzeri (Triple Negatif):Meme kanserlerinin %15-20 sini oluşturur (Sotiriou 

e al, 2006). Bazal myoepitelyal hücreler gibi CK 5/6 ve CK 17 ekspresyonu vardır. 

Bazal benzeri tümörlerden Her2 (+) olanlar genelde transtuzumab tedavisine cevap 

verirler. Bununla beraber, Her2(-) olan bazal benzeri tümörlerin büyük kısmını 

oluşturan ve triple negatif olarak tanımlanan alt tipinde tedavi seçenekleri kısıtlıdır. 
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Sıklıkla genç yaşta görülen, yüksek gradlı, agresif, teşhis edildiğinde diğerlerine göre 

büyük boyutta ve lenf nodu metastazı saptanan tümörlerdir (Bosch et al, 2010).  

 

Normal Meme Benzeri: Meme kanserlerinin %5-10 unu oluşturur. Yağ dokusu 

benzeri genomik yapıya sahiptir. Prognozu Kötü tümörlerdir. 

 

Claudin-Low: Genomik yapısına bakıldığında Bazal benzeri tümörlere yakın 

tümörlerdir. Hücre adezyon proteinlerinden claudin 3-4 ve 7 nin ekspresyonu 

düşüktür. Yaklaşık %20 sinde hormon reseptörü pozitiftir (Prat end Perou, 2011). 

Hormonoterapiye iyi cevap verirler (Guarneri and Conte, 2009). Kemoterapiye cevabı 

düşük, kötü prognozlu bir gruptur.  

 

Yukarıda saydığımız altı subgrubların net olarak tanımlanabilmesi için DNA dizilim 

analizi yapılmalıdır. DNA gen analizi rutin laboratuar şartlarında herzaman mümkün 

olmadığından immünohistokimyasal olarak ER, PR, Her2 ve Ki-67 11 bakılarak 

gruplandırılmaktadır. ER, PR ve Her2 negatif olan tümörler “triple” negatif olarak 

adlandırılır (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(-) 

 

Hücrelerin mitoz bölünme aşamasında sentezi artan, nükleer bir non-histon protein 

olan Ki-67, proliferasyon indeksi olarakta bilinir. İlk kez 1983 yılında Gerdes ve ark. 

tarafından tanımlanmıştır (Gerdes et al, 1983). Aynı zamanda Ki-67 (proliferasyon 

indeksi) çoğalan hücrelerin çoğalmayan hücrelere oranının bir başka ifadesidir. Ki-

67’nin prognostik değeri çalışmalarla ortaya konmuştur. Azambuja ve ark. tarafından 

yapılan meta-analizde toplam 12155 hastanın içinde bulunduğu 46 çalışma 

incelenmiştir. Hem lenf nodu negatif hem de lenf nodu pozitif erken evre meme 
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kanserli hastalar değerlendirilmiş, Ki-67 yüksek grupta hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım süreleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur (Azambuja et al, 2007). Yapılan 

bu meta-analizle Ki-67’nin prognostik değeri gösterilmiş ve genel kabul görmüştür. 

Neoadjuvan yanıt açısından incelendiğinde proliferasyon indeksi yüksek kanserli 

hastalarda daha iyi yanıt alındığı görülmüştür (Yerushalmi et al, 2010) 

 

Reaktif özellikteki serbest radikaller, ortaklanmamış elektron ya da elektronlara 

sahiptirler ve yapısal olarak kararsız durumdadırlar. Elektron alış verişi yaparak 

eşleşmiş elektronları ayırabilirler. Moleküllerin yapısını elektron alış-verişiyle kolayca 

bozabilen moleküllere serbest radikaller ya da reaktif oksijen türleri (ROT) denir 

(aydemir ve sarı 2009). Oksidatif stres; reaktif oksijen türlerinin(ROT) olağandan fazla 

üretilerek fiziksel ve işlevsel bozukluğa neden olan hücre içi veya hücre dışı şartlara 

denir. Süperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), peroksil 

radikali (ROO ) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O2)  bunların en önemlileridir 

Altan ve ark 2006. Anabolik ve katabolik reaksiyonların tümünde normal bir süreç 

olarak oksidan moleküller ortaya çıkmaktadır (Tamer Ve ark 2000). Serbest radikaller 

yabancı moleküllere ve enfeksiyon ajanlara karşı bağışıklığın sağlanmasında 

önemlidir. Protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi önemli moleküllerin, ortamda 

bulunan serbest radikallerle oksidatif reaksiyonlara girmeleri durumunda yapıları 

bozulmakta ve birçok biyolojik problemlerin başlangıcını oluşturmaktadırlar (aydemir 

ve sarı 2009). ROT’lar; oksijenden oluşmuş en önemli serbest radikallerdir.  Buna 

karşın fizyolojik düzeyde oluşan ROT’un zararlı etkilerinden korunmak için 

antioksidan savunma sistemleri vardır (Halliwell and Aruoma 1991). Bu sistem, 

serbest radikalleri bağlayan uygun elektronlar sağlayarak, stabilizasyonunu sağlar. 

Oksidan-antioksidan sistemlerin düzen içerisinde çalışması sayesinde hücre ve doku 

bütünlüğü sağlanır ve fizyolojik işlevler yerine getirilir (aydemir ve sarı 2009, Altan 

ve ark 2006). Bu düzenin bozularak serbest radikallerin üstünlük sağlaması 

durumunda meydana gelen oksidatif stres tolere edilemezse Alzheimer,  ateroskleroz, 

koroner kalp hastalıkları, diyabet, kanser gibi birçok hastalık meydana gelmektedir 

(aydemir ve sarı 2009, Altan ve ark 2006). Zarar görmüş DNA’nın mitoz bölünme ile 

kopyalanması ve bu durumun devam etmesi tümör hücresi dönüşümünün başlangıcı 

olabilmektedir (Yokuş ve ark 2012).  ROT, plazma membran yapısını, protein ve lipid 
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peroksidasyonu ile değişikliğe uğratarak hücre işlevlerini etkileyebilir. Böylece ROT, 

onkogenler ve kanser oluşumunda, membrana bağlı protein kinazları, büyüme 

faktörlerini ve reseptörleri etkileyerek sinyal iletiminde bozulma, onkogen 

aktivasyonu ve baskılayıcı gen inaktivasyonu yaparak önemli rol oynarlar (Halliwell 

and Aruoma 1991). 

 

Hücrelerde, oksidasyon ve redüksiyon olayları endojen kaynaklı serbest radikal 

oluşumuna neden olurlar (Atmaca ve Aksoy 2009). 

 

 Mitokondrial elektron transport zinciri 

 Endoplazmik retikulum 

 Redoks döngüsü 

 Araşidonik asit metabolizması 

 Fagositik hücreler (monosit ve makrofajlar, nötrofil, eozinofil) ve endotelyal 

hücreler gibi hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar 

 Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz gibi oksidan enzimler  

 Otooksidasyon reaksiyonları endojen serbest radikal kaynaklarıdır.  

 

Stres, virüsler, enfeksiyon, pestisitler, karbon tetraklorür, parasetamol gibi ilaç 

toksikasyonları, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliliği, sigara dumanı, 

solventler gibi çevresel faktörler, demir, bakır, kadmiyum, nikel, krom, civa gibi metal 

iyonları, asbest lifleri, mineral tozlar ve karbon monoksit ise hücrelerde meydana gelen 

serbest radikallerin ekzojen kaynakları olarak sıralanabilir (Atmaca ve Aksoy 2009).  

 

Hücre membran lipitleri, DNA nükleotidleri ve protein sülfidril grupları ile etkileşen 

reaktif oksijen bileşikleri dokularda hasar oluşturmaktadır (Waris and Ahsan 2006). 

Elektron transport zincirinde enerji üretimi esnasında süperoksit radikali (O2ˉ) oluşur 

ve spontan dismutasyonla ya da süperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen 

peroksite (H2O2) çevrilir. H2O2 katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz enzimleriyle 

su (H2O) şekline dönüştürülür. Fakat metal iyonlarının ortamda bulunması durumunda 

fenton reaksiyonuyla olabildiğince toksik yapılı molekül olan hidroksil 

radikaline(OHˉ) dönüştürülür (Hekimoğlu 2010, Özel 2006). 
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Yapılan çalışmalarda öncelikle DNA’da olmak üzere bütün makromoleküllerde 

oksidasyonla zarar veren en reaktif ROT üyesi hidroksil radikali olduğu bulunmuştur 

(Storz 1881, Chan et al 2011). Hücresel artış ve hemostazis için lazım olan büyüme ile 

ilgili sinyal yollarının aktivasyonu, fizyolojik şartlarda hücrelerdeki düşük miktarda ki 

ROT sayesinde gerçekleşmektedir. ROT miktarında aşırı artma sonucunda 

karsinogenezisin gelişiminin olabildiğince hızlandığı da yapılan çalışmalarda 

bulunmuştur (Chan et al, 2011). Oksidatif stres, hücrelerde ölüme (apoptozise), hücre 

duvarının parçalanarak, içeriğinin ekstrasellüler alana dağılmasına ya da 

karsinogenezise sebeb olur (Henrotin et al, 2003). ROT’un hasar verdiği organellerin 

başında mitokondri gelirken aynı zamanda en çok üretildiği organelde mitokondridir. 

Bu da kendini mitokondrial DNA /RNA transkripsiyonunda, protein sentez ve 

mitokondri fonksiyonlarında hasarlarla ortaya çıkarmaktadır (Ide et al, 2001).  

 

Apoptozis; genetik olarak kontrol edilen, yaşlanmış veya zarara uğramış hücrelerin, 

diğer hücreleri etkilemeden programlı bir şekilde ortamdan yok edilmesidir (Ersöz 

2007). Apoptozis enerji gerektiren bir süreçtir (Coşkun ve Özgür H. 2011). Apoptotoik 

süreçte hücre bulunduğu ortamda gelen uyarıdan sonra küçülür. DNA fragmantasyonu 

kromatin kondensasyonu ve membranla çevrili veziküller oluşur. Devam eden süreçte 

bu veziküller yakın hücreler tarafından veya fagositlerce fagosite edilir. Apoptozda 

inflamasyon görülmez. Membran parçalanarak hücre içeriğinin ortama dağılma ve 

inflamasyonun uyarılmasıyla sonuçlanan bir başka ölüm çeşidi olan nekrozda, hücre 

metobolizması zarara uğrayarak hücre zarı geçirgenliği bozulur, hücre şişer ve 

parçalanır. Ekstrasellüler ortama dağılan hücre parçaları enflamasyonun uyarılmasına 

sebep olur (Solakoğlu 2009). Sürecin nekrozla ya da apoptozla sonuçlanması 

uyarıcının tipine, derecesine bağlıdır. Radyasyon, sıcaklık, sitotoksik anti-kanser 

ajanlar, hipoksi gibi türlü tahribe neden olan durumlarda, düşük oranda apoptozise 

ilerlerken yüksek oranlarda nekroza ilerleyen süreç gözlenir. Bilhassa karsinogenezle 

ilintili apoptozis, kaspazlar olarak nitelendirilen sistein proteazların aktivasyonunu 

içeren enerji gerektiren bir süreçtir (Elmore 2007). Kaspazlar; apoptoza engel 

durumları ortadan kaldıran protein grubudur. Bunun için apoptoz karşıtı proteinleri 

inhibe eder ve apoptozu inhibe eden negatif düzenleyicileri bozarak hücre ölümünü 

başlatır (Yerlikaya, 2009). Antiapoptotik ve proapoptotik elemanlardan meydana 
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gelen, apoptoz regülasyonunda kritik pozisyonda ki onkoprotein grubu olan bcl-2 

ailesi, en değerli negatif apoptoz inhibitörüdür (Yerlikaya 2009, Altunkaynak ve 

Özbek 2008). Bir hücrenin apoptoza eğilimini belirleyen durum proapoptotik ve 

antiapoptotik proteinlerin miktarıdır. Proapoptotik proteinler hakim ise apoptoza 

yatkınlık artmakta, anti-apoptotik proteinler hakimse yatkınlık azalmaktadır. 

Proapoptotik yapılar;  p53, bad, bax, Bcl-xs, Bid, Bak, Bim, Puma, Noxa’dır. 

Antiapoptotik yapılar da; Bcl-xL, Bcl-2 ve Mcl-1 dir (Coşkun ve Özgür H. 2011). Bcl-

2/Bax oranı apoptozun olup olmayacağında çok kritik göstergedir. Bcl-2 yüksekliği 

apoptozun inhibisyonunu, Bax yüksekliği apoptozun gerçekleşmesini sağlayacaktır 

(Ersöz 2007). Proapoptotik proteinlerden p53, tümör baskılayıcı protein olarak tarif 

edilir (Ersöz 2007- Yerlikaya, 2009). Kaspaz 3, 7, 8, 9 enzimlerinin aktivasyonuyla 

apoptozu uyararak malign hücre oluşumu engeller (Yerlikaya, 2009). DNA veya hücre 

zarar gördüğünde apoptozun başlaması için, p 53 tarafından, Bax, Apaf-1, fas gibi bazı 

genlerin üretimlerinin arttırılması, Bcl-2 BclX gibi genlerinde baskılanması 

gerçekleşir (Ersöz 2007). Kanserlerde en çok mutasyona uğramış olarak saptanan gen 

p53 dür. DNA zarar gördüğü durumlarda artmış p53,  hücre siklusunu, G1 kontrol 

noktasında bekleterek DNA tamiri için hücreye zaman tanır. DNA onarılamazsa 

apoptozla hücre ölümü gerçekleşir (Cabadak 2008). Fakat p53 mutasyonlu hücreler 

G1 fazında tamir için durmayacağından S fazında hata 2 katına çıkar (Pazarbaşı ve 

Kasap 2003).  

 

ROT’un aşırı miktarda meydana gelmesini engelleyen ya da zararlı etkilerini ortadan 

kaldırarak verdikleri zararı azaltan, antioksidanlar olarak tanımlanan hücre içi 

savunma sistemi vardır (Sarıkaya 2011, Aruoma 1998). Antioksidanlar, ROT ve 

serbest radikalleri doğrudan ortadan kaldırır veya dolaylı olarak serbest radikalleri ya 

da ara moleküllerini metabolize ederek organizmaya zarar vermeyecek hale getirir 

(Reiter 2000). Antioksidanlar, endojen yollarla veya eksojen yollarla elde edilirler.  

Endojen olanlar enzimatik ve nonenzimatikler olarak ikiye ayrılır. Enzimatik 

antioksidanlar; süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz 

(CAT), glutatyon-s-transveraz (GST), mitokondrial sitokrom oksidaz sistemidir. 

Nonenzimatik antioksidanlar; α-tokoferol (E vitamini), β-karoten, askorbik asit, 

melatonin, ürik asit, bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin 
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gibi yapılardır. Ekzojen olarak elde edilen antioksidanlar; allopürinol, folik asit, C 

vitamini, trolox C, asetilsistein, mannitol ve adenozin gibi endojen olarak üretilemeyen 

yapılardır (Soyalp 2011- Gök ve ark 2006). Oksidanların etkileri, dört değişik yolla 

antioksidanlar tarafından ortadan kaldırılır.  

 

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

oksidanlar daha zayıf moleküle dönüştürülürler.  

 

İkinci yol; baskılama (Quencher)dır. Vitaminler ile flavonoidler, oksidanlara bir 

hidrojen verilerek zararsız şekle dönüştürülerek etkilerini ortadan kaldırır.  

 

Üçüncü yol; onarmadır. Zarar görmüş yapıların onarılması ve yok edilmesi ile 

gerçekleştrilir.  

 

Son yol; zincir koparma yoluyla yapılır. Oksidanları bağlayarak etkilerini önlenen ağır 

metaller şeklinde ortaya çıkan bu etki Hemoglobin, E vitamini ve seruloplazmin ile 

gerçekleşir(Young, Woodside 2001, Memişoğulları 2005).  

 

Antioksidanların yetersiz kalması sonucu total antioksidan seviye (TAS) düşmekte, 

total oksidatif seviye (TOS) artmaktadır. TOS düzeyinin TAS düzeyine oranın yüzde 

olarak ifadesi oksidatif stres indeksi (OSİ) olarak bilinir. Oksidatif hasar oluşumu 

malondildehit (MDA), protein karbonil (PCO), 8-hidroksiguanin (8-OHG) gibi 

ürünlerin doku ve vücut sıvısında biyokimyasal analizlerle ölçülmesi ile ortaya konur 

(Özcan ve ark 2015).  

 

Çeşitli kanserler üzerine yapılan çalışmalarda oksidatif stres hasarı sonucu ortaya 

çıkan ürünler yüksek bulunmuştur. Nayak ve ark (2005) tarafından yapılan çalışmada 

kolorektal tümörlü hastalarda oksidatif stresi gösteren MDA düzeylerini kontrol 

grubuna göre artmış bulmuşlardır. Yine Leung ve ark. (2008) tarafınca yapılan 

çalışmada cerrahi açıdan inoperable olgularda cerrahi yapılabilecek hastalara göre 

plazma antioksidan düzeylerinin azaldığı, MDA düzeyinin ise artmış olarak 

saptamışlardır. Rainis ve arkadaşları (2007) tarafından yapılan çalışmada kolorektal 
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tümörlü doku ile sağlam kolon dokusunda MDA ve lipid peroksid düzeylerini 

ölçüldüğünde, kanserli dokuda düzeylerinin artmış olduğu gösterilmiştir. Srivastava 

ve arkadaşları (2005) tarafından prostat kanseri gelişimiyle ilgili yapılan bir çalışmada, 

sağlıklı insanlarda serum MDA düzeyleri prostat kanserli hastalara göre düşük 

saptanmışken antioksidan enzimlerden GSH ve GPx kontrol grubuna göre hastalarda 

düşük bulunmuştur. Oksidatif stres sonucu meydana gelen MDA’nın prostat kanseri 

oluşumunda önemi gösterilmiştir (Srivastava, Mittal 2005). Meme kanseri üzerine 

yapılan çalışmalarda TOS ve OSİ değerleri meme kanserli hastalarda yüksek 

bulunmuş TAS değerleri ise düşük bulunmuştur. OSİ ölçümleri meme kanseri tedavi 

ve izleminde yararlı bir biomarker olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir. İnfiltratif 

duktal karsinom tanısı almış meme kanserli hasta serumlarında (Huang et al 1999) 

yapılan çalışmalarda oksidatif stres göstergesi olarak değerlendirilen MDA 

parametrelerinin yüksek saptanması, oksidatif stresin meme kanseri patogenezinde rol 

alabileceğini göstermektedir. Meme Ca tanılı hastaların tümörlü dokularından elde 

edilen preperatlarda ölçülen MDA seviyesinin artmış olarak saptanması, meme 

kanserine bağlı olarak doku ve serumda oksidatif stresin arttabileceğini 

göstermiştir(Wang et al 1996). 

 

Meme kanserli hastalarda serum oksidant seviyesinin yüksek olduğu gösterilmesine 

rağmen klinikopatolojik parametrelerle korelasyonu gösteren yeterli çalışma yoktur. 

Literatürde neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda TOS, TAS ve OSİ değerlerinin 

tedavi boyunca değişim seyrini gösteren çalışmaya rastlanılmamıştır.  
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3. HİPOTEZ 

 

Hipotezimiz;  Meme kanserinde serumda TOS ve OSİ düzeyleri artmakta TAS düzeyi 

azalmaktadır. Neoadjuvan tedavi öncesi ve Pre-op serumda ölçülen TAS, TOS ve OSİ 

düzeyleri hastaların klinikopatolojik özellikleriyle korelasyon gösterip prognozu 

belirlemede bir belirteç olarak kullanılabilir.  

 

İkincil hipotezimiz; serumda TOS, TAS ve OSİ düzeyleri neoadjuvan kemoterapiye 

cevabı yansıtan iyi bir belirteçtir. Neoadjuvan tedavi öncesi serumda TOS ve OSİ 

düzeyleri düşük, TAS düzeyi yüksek olan hastalarda neoadjuvan tedaviye iyi yanıt 

vereceklerdir. Kemoterapi sonrası TOS ve OSİ değerlerinin düşük, TAS değerlerinin 

ise yüksek olması kemoterapiye verilen cevabın iyi olduğunu ve hastanın daha iyi 

prognoza sahip olacağını gösterecektir. Sonuçlar değerlendirilerek neoadjuvan 

tedaviyi yönlendirmede belirteç olarak kullanılabilir. 

 

Tedavi öncesi TOS değerleri klinik aksillası negatif hastalarda sentinel lenf nodu 

pozitifliğini öngörmede yardımcı bir belirteç olabilir. 
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4. MATERYAL VE METOD 

 

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda 

2015-2016 yılları arasında primer invaziv meme kanseri tanısı alan 45 hasta ve 46 

sağlıklı kadın çalışmaya dahil edildi. 23.10.2015 tarihli 19 nolu etik kurul onay 

kararından sonra hastalardan ve kontrol grubundan gönüllü onam formu alındı. Genel 

cerrahi polikliniğine başvuran ve genel cerrahi anabilim dalında ameliyat edilen 

hastalardan ardışık olarak kan örnekleri alındı. Bu örnekler ̏ Meme kanserinde serum 

hipoksi indüklenebilir (Inducible) faktör-1 (HIF-1) vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)’in prognostik değeri ve 

önemi ̋ adlı çalışmada kullanıldıktan sonra kalan serum örnekleri ve klinikopatolojik 

parametrelerin verileri tam olan hastalar 09/02/2017 tarihli, 71522473/050.01.04/30 

nolu etik kurul onay kararı alınarak çalışmaya dahil edildi. 

 

Kırkbeş meme kanseri hastasının 11’i neoadjuvan kemoterapi almış ve 34’ü almamıştı. 

Neoadjuvan kemoterapi alması planlanan 11 hastadan kemoterapiden 24 saat öncesi, 

operasyondan 24 saat öncesi ve postoperatif 1.ayda üzere aç karına sabah saat 08:00’de 

serum örnekleri alındı. Neoadjuvan kemoterapi almayan 34 hastadan operasyondan 24 

saat öncesi ve postoperatif 1. ayda olmak üzere 2 defa serum örnekleri alındı. Kontrol 

grubu olarak hiçbir akut, kronik, ya da malignite tanısı olmayan yaşları 37 ile 85 

arasında olan 46 sağlıklı kadın dahil edildi.  

 

Çalışmanın laboratuvar kısmı Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında yapıldı. Hastalara ve kontrol grubuna ait serum örnekleri aç karına 

sabah saat 08:00’de alınıp santrifüj edildikten sonra uygun şartlarda testlerin çalışma 

tarihine kadar –80°C muhafaza edildi. Hastaların klinikopatolojik özellikleri 

kaydedildi. Hastaların klinikopatolojik değerlendirmelerinde yaş, boy, kilo, VKİ, 

çocuk sayısı, parite durumları, vitamin D, CEA, CA 15-3, CA 125, TSH,  düzeyleri,  

pre-operatif evreleme, operasyon şekli (meme koruyucu, mastektomi), aksiller girişim 

şekli (sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller diseksiyon), sentinel lenf nodu tutulumu, 

histopatolojik tiplendirme, tümör çapı, grade, ER, PR, c-erb B2, patolojik evre, lenfatik 

invazyon, vasküler invazyon, ekstrakapsüler invazyon durumuna bakıldı. VKİ > 30 
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olanlar obez olarak değerlendirildi. İmmumhistokimyasal analizler sonucu ER, PR, ve 

c-erb B2 reseptörlerine durumuna bakılarak patolojik subtipler belirlendi. Vitamin D 

seviyesi 20 ng/ml altında olanlar yetersiz, 20-30 ng/ml arasındaki değerler düşük 30 

ng/ml üzerinde olan değerler ise normal olarak katogorize edildi. Neoadjuvan, adjuvan 

kemoterapi uygulanıp uygulanmadığı değerlendirmeye alındı. Patolojik tanıları 

invaziv duktal, lobüler ve miks (invaziv duktal ve lobüler) karsinom olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Diğer patolojik tanıları (duktal ve lobuler karsinoma in situ, 

sarkom, müsinöz Ca) olan meme kanserli hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. 

 

4.1. Eliza yöntemi 

 

Kan örnekleri periferal venöz ponksiyonla alındıktan hemen sonra 3000g da 5dk 

santrifüj edilmiş ve –80 °C’de saklandı. Çalışma için yeterli hasta ve kontrol grupları 

oluşturulduktan sonra çalışmanın laboratuvar kısmına geçildi. Total Antioxidant 

Status Assay Kit, Ürün Kodu: RL0017 ve Total Oxidant Status Assay Kit, Ürün Kodu: 

RL 0024 (Rel Assay Diagnostic Clinical Chemistry Solutions, Gaziantep, Turkey) 

kitleri kullanıldı. Kitlerin çalışma metodolojisindeki benzerlik nedeniyle, kitler aynı 

günde ve her bir hastaya ait tek epondorf (serum) üzerinden, kitler peşpeşe eş zamanlı 

olarak kullanıldı. Çalışma gününde, Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan 

Status (TOS), ve OSI indeks belirteçleri tam otomatik oto analizör ile (Abbott 

Architect marka C160000) incelendi. Total Antioksidan Kapasite (TAS) ve Total 

Oksidan Durum (TOS) Ölçümü, Özcan Erel tarafından tanımlanan total antioksidan 

aktivite metodu kullanılarak yapıldı.  

 

TAS için μmol Trolox equivalent/L, TOS için mmol H2O2 Equiv./L olarak, ölçüm 

sonuçları, birimlendirildi. 

 

Oksidatif Stress İndeksi OSİ değeri TAS ve TOS değerlerinin % oranı olarak kabul 

edildi. Öncelikle TAS değerleri mmol/L’ ye cevrildi. OSİ değeri Formula yöntemine 

göre hesaplandı. OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H2O2 Equiv./L)/TAS (mmol 

Trolox Equiv./L). Sonuçlar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.  
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TAS, TOS ve OSI ortalama değerleri, tüm gruplar açısından değerlendirildi. Kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığı, ayrıca 

değerlendirildi. Sonuçlar, tablo ve grafikler ile gösterildi. 

 

Test aralığı 

 

TAC: 1.20-1.50 mmol/L (1200-1500 µmol/L) 

TOS: 4.00-6.00 µmol/L (400-600 µmol/hL) 

TTL: 1000 µmol/L 

PON1: 200-400 U/L 

OSI: TOS / TAC. 

 

4.2. Verilerin Analizi 

 

Araştırmada elde edilen veriler bilgisayar ortamına aktarılarak IBM SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences for Windows) 21.0 programı aracılığı ile değerlendirildi. 

Sonuçların homojenitesini saptamak için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen sonuçlar için gruplar arasındaki farklılıkları 

değerlendirmek için Mann-Whitney-U ve Krusker-Wallis testi kullanıldı. Sayısal 

değerlerin birbirleri arasındaki korelasyonunu saptamak için Spearsman korelasyon 

testi kullanıldı. TAS, TOS ve OSİ değerleri için ROC grafi ile bir eşik değeri (cut-off 

değeri) belirlendi. Bu eşik değerlerine göre grafik altındaki alan (area under curve-

AUC) > 0,6 olan grafikler anlamlı olarak değerlendirilmiştir. Bu cut-off değerlerine 

göre TAS, TOS ve OSİ pozitif veya negatif olarak tanımlanmıştır. TAS, TOS ve OSİ 

pozitifliğinin gruplar arasında karşılaştırılması ve klinikopatolojik parametrelerin 

serum pozitiflikleri ile karşılaştırılması için Ki-kare testi kullanılmıştır. Örneklem 

sayısı az olan gruplarda Fisher-exact test kullanılmıştır. Sonuçlar yorumlanırken 

anlamlılık düzeyi (p) 0,05 olarak alınmış olup; p˂ 0,05 olması durumunda anlamlı bir 

farklılığın/ilişkinin olduğu, p˃ 0,05 olması durumunda ise anlamlı bir 

farklılığın/ilişkinin olmadığı belirtildi. 
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5. BULGULAR 

 

Kırkaltı sağlıklı kadın, 45 meme kanserli hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Sağlıklı 

kontrol grubunun yaş ortalaması 58,06 11,72 yıl (37-85 yıl), meme kanserli hastaların 

yaş ortalaması 54,20 12,52 yıl (28-79 yıl) olarak saptanmıştır. Meme kanserli 

hastaların boy ortalaması 162,15 cm  6,65 (140-175 cm), kilo ortalaması 72,5 

kg13,03 (48-115 kg), D vitamini ortalaması 17,74 ng/ml 17,03 (6-95,20 ng/ml), 

ortalama çocuksayısı 3 1,89 (0-9) olarak saptanmıştır.  Meme kanserli hastaların 

vücut kitle indeksi (VKİ) ortalaması 27,68 5,19 (17,01-42,24) olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 1. Meme kanser tanılı hastaların klinikopatolojik özellikleri 

Parametre Sayı (N) Yüzde (%) 

YAŞ 

<50 16 35,6 

>50 29 64,4 

OBEZİTE 

Yok 30 66,7 

Var 15 33,3 

CA 15-3 ng/ml 

Normal 41 91,1 

Yüksek 3 6,7 

VİT D  ng/ml 

Yetersiz (<20 ng/ml) 30 75 

Düşük(20-30 ng/ml) 6 15 

Normal (>30 ng/ml) 4 10 

KLİNİK OLARAK LENF NODU POZİTİFLİĞİ 

Yok 24 53,3 

Var 21 46,7 

METASTATİK LENF NODU 

1-3 11 78,6 

4-7 1 7,1 

>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 
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Tablo 1 (Devamı). Meme kanser tanılı hastaların klinikopatolojik özellikleri 

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 

PATOLOJİ 

İnfiltratif Duktal Karsinom 38 84,4 

Mikst 1 2,2 

İnfiltratif Lobüler 5 11,1 

IDC + DCIS 1 2,2 

TSH      ( µIU/mL) 

Düşük 5 11,9 
Normal 36 85,7 
Yüksek 1 2,4 
BOYUT (cm) 

<2 21 46,7 

2-5 22 48,9 

>5 2 4,4 

AMELİYAT 

Koruyucu Cerrahi 12 26,7 

Simple Mastektomi 33 73,3 

AXİLLER GİRİŞİM 

SLNB 24 53,3 

SLNB + AD 12 26,7 

AD 9 20 

 

Hastaların %64,4’ü 50 yaşından büyük idi. D vitamini %66,7 hastada yetersiz düzeyde 

olduğu saptanmıştır. Klinik olarak 21 hasta (%46,7) nod pozitif idi. Patolojik olarak 

nod pozitif 14 hastada en fazla saptanan lenf nodu sayısı 1-3 arasında idi. Klinik olarak 

nod pozitifliği saptanan 24 hastadan 7’si neoadjuvan tedaviye iyi yanıt vererek lenf 

nodu pozitifliği kaybolmuştur. Patolojik incelemelerde en fazla (%40) grade 2 tümöre 

rastlandı. Hastalarımızın içinde Evre 1 ve Evre 2 tümörlü hastalar tüm meme kanseri 

tanısı koyduğumuz hastaların toplam %86,7’sini oluşturuyordu. Hastaların 

patolojilerinde yapılan immünhistokimyasal çalışmalarda; %77,8’ ER+, %66,7si PR+ 

ve %46,7’si Cerb B2+ saptandı. Hastaların %84,4’ünde infiltratif duktal CA patolojik 

tanısı konuldu. Ortalama tümör boyutu 26mm (en düşük 8mm - en yüksek 100mm) 

olarak saptandı. Hastaların %26’sına meme koruyucu cerrahi, %72,3’üne mastektomi 

uygulandı. Klinik olarak aksillası negatif 36 hastaya (%80) SLNB yapıldı. Bu 
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hastaların %53,3’ünde SLNB negatif, %26,7 de ise SLNB pozitifti, sonrasında aksiller 

diseksiyon yapıldı. Klinik olarak aksillası pozitif 9 hastaya (%20) ise direk aksiller 

diseksiyon yapıldı. Cerrahi olarak en fazla (%73,3) simple mastektomi yapıldı, 

aksillaya ise en çok (%53,3) SLNB dışında başka işlem yapılmadı. Hastaların %80’i 

ötiroid idi. (Tablo 1).  

 

Tablo 2. Sağlıklı kadınların demografik özellikleri 

 N Min Max Ortalama±SD 

Yaş 46 37 85 58,06±11,72 

Boy  (cm) 46 135 175 160,45±6,45 

Kilo   

(kg) 
46 45 120 78,19±13,72 

Kg/m2 46 24,03 45,17 30,35±5,04 

 

Sağlıklı kadınları yaş ortalaması 58,06 11,72 yıl (37-85 yıl), boy ortalaması160,45 

cm  6,45 (135-175 cm), kilo ortalaması 78,19 kg13,72 (45-120 kg), vücut kitle 

indeksi (VKİ) ortalaması 30,35 5,04 (24,03-45,17) olarak saptanmıştır (Tablo 2). 

 

Tablo 3.Sağlıklı ve Hasta Gruplarda Demografik Özelliklerin Ortalamaları ve Standart Sapma Değerleri 

  N Ortalama ± SD P 

Yaş 
KONTROL 46  58,06±11,72 

0,132 
HASTA 45 54,2±12,52 

Boy        (cm) 
KONTROL 46 160,45±6,45 

0,219 
HASTA 45 162,15±6,65 

Kilo        (kg) 
KONTROL 46 78,19±13,72 

0,046 
HASTA 45 72,53±13,03 

VKİ  (Kg/m2) 
KONTROL 46 30,35±5,04 

0,014 
HASTA 45 27,68±5,19 

 

Sağlıklı kadınların yaş ortalaması (58,06±11,72) meme kanserli kadınların yaş 

ortalamasından (54,2±12,52) 4 yaş daha büyüktü (Tablo 3).  

 

Sağlıklı kadınların VKI ortalamaları meme kanserli kadınlara göre yüksekti (p=0,014) 

(Tablo 3). Meme kanserli kadınların %33,3’ obez iken sağlıklı kadınların %52,2’sinin 

obez olduğu görüldü.  
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Tablo 4. Serum Değerlerinin Sağlıklı ve Hasta Gruplarında Ortalamaları ve Standart Sapma Değerleri 

  N Ortalama±SD P 

TOS  mIU/L 
KONTROL 46 3,44± 1,073 

0,000 
HASTA 45 11,93± 19,07 

TAS  m/mol/L 
KONTROL 46 1,74± 0,23 

0,003 
HASTA 45 1,63± 0,26 

OSI 
KONTROL 46 1,99± 0,60 

0,000 
HASTA 45 7,23± 11,07 

 

 

Şekil 1.Sağlıklı ve hasta grubunda serum TOS, TAS ve OSİ değerlerinin grafik ile gösterilmesi 

 

Hasta ve sağlıklı kadınlarda ortalama TOS değerleri karşılaştırıldığında; TOS kontrol 

grubunda 3,44 µ mIU/L, hasta grubunda ise 11,93 µ mIU/L olarak saptanmıştır. TOS, 

meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p=0,000) (Şekil 1) (Tablo 4). 

 

TAS’ın ortalama değeri kontrol grubunda 1,74 µ mIU/L, hasta grubunda ise 1,63 

m/mol/L olarak saptanmıştır. TAS, meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre 

düşük bulunmuştur ve bu bulgular istatistiksel açıdan anlamlıdır (p=0,003) (Şekil 1) 

(Tablo 4). 

 

Meme kanserli hastalarda serum TOS sonuçlarının TAS sonuçlarına oranıyla elde 

edilen oksidatif indeksi incelendiğinde kontrol grubunda OSİ’nin ortalama değerleri 
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1,99; hasta grubunda ise 7,23 olarak hesaplanmıştır. OSİ, meme kanserli hastalarda 

sağlıklı kadınlara göre yüksek bulundu. Bu bulgular istatistiksel açıdan anlamlıdır 

(p=0,000) (Şekil 1) (Tablo 4). 

 

Tablo 5. Meme kanserli hastalarda serum TOS, TAS ve OSİ değerlerinin kendi aralarında korelasyonları 

  TOS TAS OSI Preop 

TOS 

Preop 

TAS 

Preop 

OSI 

Postop 

TOS 

Postop 

TAS 

Postop  

OSI 

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 

TOS 

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

P ,180 ,790 ,180   ,853 ,000 ,670 ,811 ,650 

Preop 

TAS 

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

P ,235 ,689 ,235 ,853   ,519 ,574 ,066 ,894 

Preop 

OSI 

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

P ,417 ,729 ,417 ,000 ,519   ,272 ,340 ,326 

Postop 

TOS 

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

P ,684 ,570 ,742 ,670 ,574 ,272   ,122 ,000 

Postop 

TAS 

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

P ,804 ,028 ,814 ,811 ,066 ,340 ,122   ,902 

Postop 

OSI 

R ,084 ,016 ,093 -,155 ,045 -,327 ,954 -,019 1,000 

P ,585 ,916 ,545 ,650 ,894 ,326 ,000 ,902   

 

Meme kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrası TOS, TAS ve OSİ sonuçları 

değerlendirildiğinde; hiçbir tedavi almadan ölçülen total antioksidan seviye yüksek 

olan hastalarda ameliyat sonrası dönemde ölçülen total antioksidan seviyesi de yüksek 

bulunmuştur. Bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,028  R=0,328) (Tablo 

5). 

 

Meme kanserli hastalarda ameliyat öncesi total antioksidan seviyesi yüksek olan 

hastaların ameliyat sonrası da total antioksidan seviyeleri yüksek bulunmuştur 

(p=0,066     R=0,573). (Tablo 5) 
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Tedavi öncesi TAS değeri yükseldikçe tedavi sonrası antioksidant düzeyleri de 

yükselmektedir. Cerrahi ve neoadjuvan kemoterapi hastalarda total antioksidant 

seviyelerinin yüksekliğine sebep olmaktadır. Meme kanserli hastalarda cerrahi tedavi 

ile tümörün eksizyonu antioksidant düzeyinin artışını sağlamaktadır (p=0,066     

R=0,573). (Tablo 5) 

Sağlıklı bireylerin kendi aralarında TOS, TAS ve OSİ ile yapılan karşılaştırmada 

anlamlı bulgulara rastlanmadı. 

 

Tablo 6. Meme kanserli hastalarda TOS, TAS ve OSİ değerlerinin klinikopatolojik parametreler ile 

karşılaştırılması 

  TOS TAS OSİ 
Preop 

TOS 

Preop 

TAS 

Preop 

OSİ 

Postop 

TOS 

Postop 

TAS 

Postop 

OSİ 

TAS 

R -0,035 1 -0,168 0,091 -0,136 0,118 0,087 0,328 0,016 

p 0,819   0,27 0,79 0,689 0,729 0,57 0,028 0,916 

n 45 45 45 11 11 11 45 45 45 

Postop 

TAS 

R 0,038 0,328 -0,036 -0,082 0,573 -0,318 0,234 1 -0,019 

p 0,804 0,028 0,814 0,811 0,066 0,34 0,122   0,902 

n 45 45 45 11 11 11 45 45 45 

Kilo 

R 0,145 0,303 0,097 0,503 0,394 0,389 0 0,297 -0,042 

p 0,343 0,043 0,528 0,114 0,231 0,237 0,998 0,047 0,784 

n 45 45 45 11 11 11 45 45 45 

Kg/m2 

R -0,005 0,273 -0,051 0,733 0,31 0,574 -0,083 0,236 -0,145 

p 0,973 0,069 0,738 0,01 0,354 0,065 0,589 0,119 0,343 

n 45 45 45 11 11 11 45 45 45 

Parite 

R 0,005 0,09 -0,03 0,803 -0,005 0,808 -0,3 0,18 -0,367 

p 0,973 0,557 0,843 0,003 0,989 0,003 0,046 0,237 0,013 

n 45 45 45 11 11 11 45 45 45 

CA125 

R 0,127 -0,073 0,183 -0,2 -0,067 -0,067 -0,515 -0,266 -0,408 

p 0,453 0,667 0,278 0,606 0,865 0,865 0,001 0,112 0,012 

n 37 37 37 9 9 9 37 37 37 

TSH 

R -0,21 -0,398 -0,139 0 0,5 -0,3 0,05 -0,127 0,064 

p 0,182 0,009 0,38 1 0,117 0,37 0,753 0,423 0,689 

n 42 42 42 11 11 11 42 42 42 

 

Meme kanserli hastalarda TAS, TOS düzeyleri ve saptanan OSİ değerlerinin 

korelasyonunda; tanı anında TAS düzeyleri yüksek hastaların ameliyat sonrasında 

ölçülen TAS düzeyleri de yüksek olduğu saptandı. TAS düzeyleri ve postop TAS 

düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon görüldü (p=0,028    R=0,328). (Tablo 6) 
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Kilosu yüksek olan hastaların hem preop TAS düzeyleri (p=0,043 R=0,303), hem de 

postop TAS düzeyleri (p=0,047 R=0,297) anlamlı derecede yüksek saptandı. Kilo ile 

TAS düzeyleri arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon olduğu görüldü. (Tablo 6) 

 

VKI ile preop TAS arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p=0,010 R=0,733) 

(Tablo 6). Hastalarda VKİ arttıkça oksidatif streste artma meydana gelmektedir. Diğer 

hastalarda obesite ile TOS anlamlı bulunmazken, ve VKİ artıkça TAS değerinin 

yüksek bulunmasına rağmen, sadece neoadjuvant KT alan hastalarda kilo ile TOS un 

anlamlı düzeyde pozitif korelasyon göstermesi, neoadjuvan KT etkisine bağlı olarak 

TOS değerlerinin artmasından dolayı olabilir.  

 

Gebelik sayısı ile preop TOS (p=0,003 R=0,803) arasında pozitif yönde güçlü anlamlı 

korelasyon olduğu görülmesine karşın postop TOS ve OSİ değerlerinde negatif yönde 

anlamlı korelasyon olduğu görüldü (sırasıyla p=0,046 R=-0,300; p=0,013 R=-0,367). 

(Tablo 6) 

 

CA 125 ile postop TOS ve OSİ değerlerinde anlamlı negatif korelasyon saptandı. 

Tedavi alan hastalarda tümör markerı olan ca 125 düştüğü görüldü (sırasıyla p=0,001 

R=-0,515; p=0,012 R=-0,408). (Tablo 6) 

 

Tiroid fonksiyon testleri ile yapılan değerlendirmede TAS düzeyleri ile TSH 

düzeylerinin anlamlı negatif korelasyon gösterdiği saptandı (p=0,009 R=-0,398). 

(Tablo 6) hipertiroidik hastalarda antioksidant düzeyi yüksektir. 

 

TAS, TOS ve OSİ ile yaş, boy, çocuk sayısı, D vitamin düzeyi, CA153-3, CEA, tümör 

boyutu ve metastatik lenf nodu arasında yapılan korelasyon testinde anlamlı sonuç 

bulunmadı. (Tablo 6) 

 

VKİ arttıkça metastatik lenf nodu sayısı artmıştır (r=0,302 , p=0,044). Parite arttıkça 

metastatik lenf nodu sayısı da artmıştır (r=0,0427, p=0,003).  
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Tablo 7. Meme kanserli hastalarda klinikopatolojik parametrelerin kendi arasında karşılaştırılması 

  Yaş Kilo Boy Kg/m2 Parite 
Çocuk 

Sayısı 

D Vit 

Düzeyi 
CA125 

CA 

153 
CEA TSH Boyut 

Metasta

tik Ln 

Yaş 

R 1 0,247 -0,2 0,394 0,368 0,38 0,043 -0,3 -0,19 0,144 -0,264 0,057 0,224 

p   0,102 0,14 0,007 0,013 0,01 0,793 0,09 0,209 0,356 0,091 0,709 0,14 

n 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

Kilo 

R 0,25 1 0,03 0,842 0,278 0,32 0,158 -0,1 0,046 -0,01 0,008 0,236 0,253 

p 0,1   0,85 0 0,065 0,03 0,331 0,75 0,767 0,95 0,959 0,119 0,093 

n 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

Kg/m2 

R 0,39 0,842 -0,4 1 0,259 0,24 0,13 -0,1 -0,05 0,048 -0,008 0,207 0,302 

p 0,01 0 0   0,086 0,11 0,422 0,48 0,733 0,759 0,959 0,173 0,044 

n 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

Parite 

R 0,37 0,278 -0,1 0,259 1 0,78 0,072 -0,1 -0,06 0,09 -0,262 -0,07 0,427 

p 0,01 0,065 0,52 0,086   0 0,658 0,48 0,716 0,565 0,093 0,655 0,003 

n 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

Çocuk 

sayısı 

R 
0,37

5 
0,32 0,028 0,241 0,775 1 0,072 -0,134 

-

0,044 
0,103 -0,318 0,14 0,41 

P 
0,01

1 
0,03 0,853 0,111 0  0,659 0,429 0,778 0,509 0,04 0,358 0,005 

N 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

CEA 

R 
0,14

4 
-,010 

-

0,095 
0,048 0,09 0,103 0,154 0,074 

-

0,001 
1 0,454 -0,036 0,03 

P 
0,35

6 
0,95 0,543 0,759 0,565 0,509 0,355 0,661 0,995  0,003 0,82 0,849 

N 43 43 43 43 43 43 38 37 43 43 41 43 43 

TSH 

R 
-

0,26

4 

0,01 0,017 -0,008 -0,262 -0,318 0,288 0,133 
-

0,032 
0,454 1 -0,362 0,01 

P 
0,09

1 
0,96 0,913 0,959 0,093 0,04 0,08 0,445 0,845 0,003  0,019 0,948 

N 42 42 42 42 42 42 38 35 41 41 42 42 42 

Boyut 

R 
0,05

7 
0,24 

-
0,034 

0,207 -0,068 0,14 0,111 0,052 0,225 -0,036 -0,362 1 -0,043 

P 
0,70

9 
0,12 0,826 0,173 0,655 0,358 0,496 0,762 0,142 0,82 0,019  0,777 

N 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

Metast

atik 

LN 

R 
0,22

4 
0,25 

-
0,251 

0,302 0,427 0,41 0,063 0,076 
-

0,024 
0,03 0,01 -0,043 1 

P 0,14 0,09 0,096 0,044 0,003 0,005 0,699 0,653 0,879 0,849 0,948 0,777  

N 45 45 45 45 45 45 40 37 44 43 42 45 45 

 

Yaş ile VKI, gebelik sayısı ve çocuk sayısı arasında pozitif yönde anlamlı düzeyde bir 

ilişki vardır (sırasıyla p=0,07 R=0,394; p=0,013 R=0,368; p=0,011 R=0,375). Kilo ile 

çocuk sayısı arasında (p=0,030 R=0,323) pozitif yönde anlamlı düzeyde bir ilişki 

vardır.(Tablo 7). Çocuk sayısı arttıkça kilo oranıda artmaktadır. 
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CEA ile TSH (p=0,003 R=0,454) arasında çok güçlü pozitif yönde anlamlı düzeyde 

bir ilişki vardır. (Tablo 7). CEA değeri yükseldikçe TSH değerleride yükselmektedir. 

 

TSH ile çocuk sayısı, tümör boyutu arasında negatif yönde (p=0,040 R= -0,318; 

p=0,019 R= -0,362) anlamlı düzeyde bir ilişki olduğu görüldü.(Tablo 7) TSH’ı düşük 

olanlarda tümör boyutunun daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca çocuk sayısı az 

olanların tümör boyutları, çocuk sayısı fazla olanlara göre daha büyüktür. 

 

Metastatik lenf nodu ile gebelik ve çocuk sayısı arasında pozitif yönde anlamlı 

düzeyde 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 OSİ değerlerinin Karşılaştırılması 

Parametre N 
TOS TAS OSİ 

Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama±SD 

YAŞ 

<50                              16 8,4 ±9,97 1,63 ±0,14 5,47 ±7,42 

>50                              29 13,88 ±22,52 1,64 ±0,30 8,2 ±12,67 

P 0,42 0,462 0,308 

OBEZİTE 

YOK                           30 11,95 ±18,23 1,57 ±0,15 7,99 ±12,52 

VAR                           15 11,89 ±21,31 1,77 ±0,36 5,71 ±7,56 

P 0,81 0,065 0,942 

CA 15-3  ng/ml 

NORMAL                  41 10,49 ±15,80 1,65 ±0,26 6,25 ±8,53 

YÜKSEK                     3 34,77 ±46,24 1,55 ±0,12 22,4 ±29,40 

P 0,299 0,659 0,299 

VİT D 

YETERSİZ                30 (<20 ng/ml)  10,2 ±16,43 1,67 ±0,28 5,74 ±7,42 

DÜŞÜK                      6 (20-30 ng/ml)  20,21 ±33,85 1,56 ±0,11 12,81 ±21,59 

NORMAL                   4  (>30 ng/ml)  5,72 ±4,10 1,73 ±0,21 3,18 ±1,94 

P 0,819 0,512 0,744 

METASTATİK LENF NODU 

YOK                             24 10,1 ±12,39 1,6 ±0,22 6,84 ±9,54 

VAR                             21 14,02 ±24,79 1,67 ±0,29 7,68 ±12,84 

P 0,785 0,426 0,802 

GRADE 

GRADE 1                     15 7,46 ±4,20 1,6 ±0,23 4,75 ±2,84 

GRADE 2                     18 17,31 ±27,39 1,67 ±0,32 9,82 ±14,88 

GRADE 3                       8 12,26 ±16,46 1,6 ±0,20 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 ±9,24 

EVRE 3                          4 7,82 ±3,27 1,62 ±0,09 4,76 ±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 ±15,37 1,62 ±0,19 6,44 ±12,06 

VAR                             35 12,7 ±20,13 1,64 ±0,27 7,46 ±10,95 

P 0,189 0,638 0,25 
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Tablo 8. (Devamı) Klinikopatolojik parametreler ile serum TOS, TAS ve OSİ değerlerinin 

Karşılaştırılması 

Parametre N 
TOS TAS OSİ 

Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama±SD 

PR 

YOK                             15 8,12 ±12,77 1,59 ±0,17 5,59 ±9,95 

VAR                             30 13,84 ±21,48 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 5,55 ±7,88 

VAR                      21 16,04 ±25,45 1,67 ±0,28 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 ±8,21 

>5                            2 47,49 ±57,16 1,63 ±0,09 30,14 ±36,75 

P 0,166 0,4 0,207 

SUBTİP 

LUMİNAL A        23 6,41 ±3,90 1,61 ±0,23 4,02 ±2,56 

LUMİNAL B        13 23,23 ±30,49 1,68 ±0,34 13,19 ±16,48 

HER2 +                   8 4,36 ±2,32 1,66 ±0,17 2,61 ±1,28 

TRİPLE NEGATİF 1 52,58 1,29 40,63 

P 0,025 0,222 0,026 

LENFATİK İNVAZYON 

YOK                      32 7,74 ±9,20 1,61 ±0,21 5,05 ±7,01 

VAR                      13 22,25 ±30,86 1,68 ±0,36 12,61 ±16,70 

P 0,089 0,93 0,075 

EKSTRAKAPSÜLER İNVAZYON 

YOK                      41 12,31 ±19,93 1,63 ±0,26 7,46 ±11,57 

VAR                        4 8,04 ±3,60 1,68 ±0,15 4,83 ±2,23 

P 0,476 0,406 0,525 

VASKÜLER İNVAZYON 

YOK                      33 8,77 ±10,83 1,6 ±0,21 5,84 ±8,28 

VAR                      12 20,61 ±31,64 1,71 ±0,35 11,04 ±16,41 

P 0,216 0,568 0,189 

 

Meme kanserli hastaların serum TOS, TAS ve OSİ değerleri klinikopatolojik 

parametreler ile karşılaştırıldığında; 

 

TAS ile obezite arasında pozitif korelasyon görülmüştür. Obez hastaların total 

antioksidan seviyeleri obez olmayan hastalara göre yüksektir. Çıkan değerler istatiksel 

olarak sınırda anlamlı olduğu görüldü (p=0,065). (Tablo 8) 

 

Evre 4 meme kanserli hastaların OSİ değerleri istatiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu (p=0,029). TOS değerleri ise metastatik meme kanseri hastalarda diğer 

evrelere göre sınırda anlamlı yüksek olduğu görüldü (p=0,067). (Tablo 8) 
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Progesteron reseptör pozitif olan ve negatif hastalar arasında yapılan karşılaştırmada, 

progesteron reseptör pozitif hastalarda total oksidatif seviye (p=0,036) ve oksidatif 

stres indeksi (p=0,057) istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. (Tablo 8) 

 

Subtipler arası yapılan karşılaştırmada triple negatif hastalarda TOS (p=0,025) ve OSİ 

(p=0,026) değerleri diğer subtiplerden istatiksel açıdan yüksek oranda anlamlı olduğu 

görüldü. (Tablo 8) 

Lenfatik invazyon olan ve olmayan hastalar arasında yapılan korelasyonda, invazyon 

olan hastaların TOS ve OSİ değerleri invazyon saptanmayan hastaların değerlerinden 

yüksek olmasına karşın istatiksel anlamlı sonuç çıkmadı (p=0,0089).(Tablo 8) 

 

Yaş, CA 15 3, D vitamini, klinik lenf nodu metastazı, östrojen reseptör pozitifliği, 

CerbB2 reseptör pozitifliği, grade, tümör boyutu, ekstrakapsüler invazyon ve vasküler 

invazyon ile TOS, TAS ve OSİ arasından yapılan karşılaştırmada herhangi bir ilişkiye 

rastlanmamıştır. (Tablo 8) 

 

TOS, TAS ve OSİ değerleri için bir eşik değeri saptamak için her üç parametre için 

ROC eğrisi çizildi. Bu değerlendirmeye göre 1-duyarlılık + 1- özgüllüğün maksimum 

olduğu değer eşik değeri olarak saptandı. 
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ROC (RECEİVER OPERATİNG CHARACTERİSTİC) EĞRİSİ İLE 

PARAMETRELERİN EŞİK DEĞERİNİN HESAPLANMASI 

 

 

Şekil 2. TOS Eşik Değer Hesaplanması 

 

Eğri altında kalan alan (AUC) 0,777 

p <0,0001 

Eşik değer > 4,319u /mol/l 

Duyarlılık % 64,44 

Özgüllük % 84,78 

Youden index J 0,4923 

 

TOS için eşik (cut-off) değeri > 4,319 µ mIU/Ldir. 4,319 µ mIU/L’den büyük değerler 

pozitif olarak değerlendirildi. Bu değerin duyarlılığı % 64,44; özgüllüğü % 84,78, 

p<0,0001idi (Şekil 2). 
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Şekil 3. TAS Eşik Değer Hesaplanması 

 

 

 

 

 

 

TAS için eşik (cut-off) değeri ≤1,676µ mIU/L dir. 1,676 µ mIU/L’den küçük değerler 

pozitif olarak değerlendirildi. Bu değerin duyarlılığı % 75,56; özgüllüğü % 65,22, 

p=0,0019 idi (Şekil 3). 

 

Eğri altında kalan alan(AUC) 0,679 

p 0,0019 
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Şekil 4.OSİ Eşik Değer Hesaplanması 

 

 

 

 

 

 

OSİ için eşik değer >2,46 olarak alındığında bu testin duyarlılığı %66,7; özgüllüğü ise 

%76 olarak saptanmıştır (Şekil 4). 

 

 

 

 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

TEDAVİ ÖNCESİ OSİ

0 20 40 60 80 100

100-Özgüllük

D
u

y
a

rl
ıl
ık

Eğri altında kalan alan(AUC) 0,810 

p <0,0001 

Eşik değer >3,307 UA 

Duyarlılık 53,33 
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Tablo 9. ROC eğrisine göre belirlenen eşik değerleri eşliğinde serum parametrelerinin klinikopatolojik 

parametrelerle karşılaştırılması 

  TOS>4,31 TAS<1,67 OSİ>3,30 

  n % N % n % 

YAŞ  

<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 

OBEZİTE 

YOK 17 56,7 24 80 16 53,3 

VAR 11 73,3 9 60 8 53,3 

p 0,255 0,153 1 

CA 15-3    U/ml 

NORMAL 27 65,9 30 73,2 22 53,7 

YÜKSEK 1 33,3 2 66,7 2 66,7 

p 0,258 0,807 0,662 

CEA       ng/ml 

NORMAL 27 69,2 28 71,8 23 59 

YÜKSEK 1 25 3 75 1 25 

p 0,077 0,892 0,193 

CA125 

NORMAL 25 73,5 24 706 27 79,4 

YÜKSEK 1 25 4 100 2 50 

p 0,048 0,206 0,735 

VİT D   ng/ml 

YETERSİZ 20 66,7 20 66,7 16 53,3 

DÜŞÜK 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 

2-5 cm 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 (Devamı). ROC eğrisine göre belirlenen eşik değerleri eşliğinde serum parametrelerinin 

klinikopatolojik parametrelerle karşılaştırılması 

  TOS>4,31 TAS<1,67 OSİ>3,30 

  n % N % n % 

METASTATİK 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 

CERBB2 

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    ( µIU/mL) 

DÜŞÜK 4 80 0 0 3 60 

NORMAL 23 63,9 22 61,1 20 55,6 

YÜKSEK 0 0 1 100 0 0 

p 0,31 0,024 0,529 

 

Hastaların klinokopatolojik parametreleri ile belirlenen cut off eşik değerlerine göre 

kategorize edilmiş TOS, TAS, OSİ değerlerine bakıldığında: 

 

CA125 değeri yüksek olan 1 hastanın (%25) ve CA125 değeri normal sınırlarda olan 

25 hastanın (%73,5) TOS değeri yüksektir. İstatistiksel olarak anlamlı şekilde CA125 
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değeri normal sınırlarda olan hastalarda TOS pozitifliği daha fazladır (p=0,048) (Tablo 

9). 

 

PR değeri pozitif olan 23 hastanın (%76,7) ve PR değeri negatif olan 5 hastanın 

(%33,3) TOS değeri yüksektir. İstatistiksel olarak anlamlı şekilde PR değeri pozitif 

olan hastalarda TOS pozitifliği daha fazladır (p=0,05) (Tablo 9). 

 

TSH değeri yüksek olan 1 hastanın (%100) TAS değeri düşüktür. (Tablo 9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

36 

6. TARTIŞMA 

 

Dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanser meme kanseridir. Meme kanseri 

tanısı alan hastalarda yapılan tedavilerde yaşanan gelişmeler ileri seviyelere ulaşmış 

olmasına rağmen meme kanseri etiyolojisi henüz yeterli düzeyde aydınlatılamamıştır 

(Feng et al 2012). Meme kanseri tanısı konulan; klinik evrelerine uygun neoadjuvan, 

cerrahi, adjuvan tedaviler uygulanan hastalarda sağkalım oranları artmıştır (Julie et a 

2011).   

 

Meme kanseri tanısı alan hastaların tedavi ve izlem aşamalarında yön verebilecek 

prognozu ön görebilecek belirteçlerin bir kısmı tespit edildiği gibi halen bu konuda 

araştırmalar devam etmektedir.  

 

Sağlıklı insanlarda hücresel bazı reaksiyonlarda serbest radikaller oluşur ve bunlar 

antioksidan savunma sistemleri sayesinde yok edilerek fizyolojik şartlarda denge 

halinde tutulur. Bu dengenin bozulması ile oluşan serbest radikaller yok edilemezse, 

DNA, lipidler ve proteinler oksidatif hasara uğrarlar (Mill et al 2009). Artan reaktif 

oksijen ürünlerinin oluşturduğu oksidatif stres, mutasyonu ve onkojenik dönüşümü 

hızlandırarak DNA hasarı oluşturması sonucu kanser gelişimine neden olabilir 

(Jackson et al 2001). Ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri hücre duvarındaki 

doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna sebep olur. 

Oksidatif hasarın en ciddi sonuçlarından biri olan hücresel yapı ve bütünlüğün 

bozulması sonucu kanser ve birçok hastalığın başlangıcı meydana gelmektedir (Kızıl 

2007).  Yapılan çalışmalarda oksidatif stresin; metabolik hastalıklar (Feng et al 2016), 

kronik karaciğer hastalıkları (Ha et al, 2010), akciğerin kronik hastalıkları (Petruska, 

et al 1992), serebrovasküler hastalıklar (Tozzi-Ciancarelli et al, 1997), enflamatuvar 

barsak hastalıkları (Pravda 2005), mesane kanseri (Gecit ve ark, 2012), renal hücreli 

karsinoma (Pirinççi ve ark 2016) gibi malign ve kronik hastalıkların patogenezinde, 

yenidoğanlarda prematür retinopatisi, nekrotizan enterokolit, intraventriküler 

hemoraji, hipoksik iskemik ensefalopati gibi kısa ve uzun dönem hastalıkların 

oluşumunda (Saugstad 2001, Dick and Ford 2009) rol aldığı ortaya konmuştur. 

Yapılan birçok çalışmada oksidatif stresin meydana getirdiği hücresel hasarların meme 



 

37 

kanseri patogenezinde de rol aldığı gösterilmiştir. (Leung et al 2008, Goswami et al 

2009, Feng et al 2012, Lim et al 2012) 

 

Kırkbeş meme kanserli, 46 sağlıklı kadın kontrol grubu ile yaptığımız çalışmamızın 

serum sonuçları değerlendirildiğinde; TOS ve OSİ değerleri meme kanserli hastalarda, 

sağlıklı kadınlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. TAS, meme kanserli hastalarda 

sağlıklı kadınlara göre anlamlı olarak düşüktür. Çin’de Feng ve ark. 2012 ve 2016 

yıllarında yaptığı çalışmalarda, meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre  TOS 

ve OSİ düzeylerini yüksek, TAS düzeylerini düşük saptamışlardır. Leung ve arkadaları 

tafafından 2008’de yapılan çalışmada meme kanserli hastalarda, sağlıklı bireylere göre 

TOS ve OSİ düzeylerini yüksek saptamışlardır. Meme kanserli ve sağlıklı kadınlar ile 

yapılan başka çalışmalarda da TAS düzeyleri, meme kanserli kadınlarda daha düşük 

bulunmuştur (Kim ve ark 2003, Şener ve ark 2006, Pande ve ark 2011, Dias ve ark 

2016). Meme kanseri patogenezinde, oksidatif stresin antioksidan/oksidan denge ile 

potansiyel olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (Leung et al 2008, Feng et al 2012, Toy 

2012). Artmış reaktif oksijen türevleri biyomoleküllerde oksidatif hasara neden olarak 

hücresel değişikliklere yol açar ve bunun sonucunda tümörogenezis ve neoplastik 

transformasyon meydana gelir (Feng et al 2012). DNA hasarının artmasının 

karsinogenezise katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür. İyonize edici radyasyon etkisiyle 

meydana gelen serbest radikaller, DNA’ya hasar oluşturarak hücre mutasyonuna ve 

ölümüne sebeb olurlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolaylıkla etkileşir 

ve değişikliklere yol açar. Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan H2O2 

membranlardan hızlıca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaşır. DNA hasarına, hücre 

fonksiyonel bozukluklarına ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. Bu nedenle DNA 

serbest radikallerden kolay zarar görebilen önemli bir hedeftir (Cochrane 1991, 

Portakal ve ark 2000). İnfiltrativ duktal karsinomlu hastaların serumlarında ve meme 

dokularında MDA seviyesinin önemli derecede yükseldiğini ve meme kanserine bağlı 

olarak serum ve dokuda oksidatif stresin arttığını bildirmişlerdir (Huang ve ark 

1999,Portakal ve ark 2000, Wang ve ark 1996). Murrell (1991) serbest oksijen 

radikalleri kimyasal karsinojenlere benzeterek, bunların meme epitelinde hasar, 

fibroblastik proliferasyon, epitelyal hiperplazi, hücresel atipi ve sonuçta meme 
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kanserine yol açabileceğini göstermiştir. Bizim çalışmamızın sonucuda bu 

patofizyolojiyi desteklemektedir. 

 

Sağlıklı bireylerin kendi aralarında TOS, TAS ve OSİ ile yapılan karşılaştırmasında 

anlamlı bulgulara rastlanılmadı. 

 

Çalışmamızda meme kanserli hastaların tedavi öncesi serum TAS değerleri ile 

ameliyat sonrası TAS değerleri arasında pozitif korelasyon mevcuttur. Tedavi öncesi 

TAS değeri yüksek iken tedavi sonrası TAS değerleri de yükselmektedir. Serbest 

oksijen radikallerinin tümör ilerlemesini ve başlayan hücre çoğalmasını 

hızlandırabileceği, antioksidan enzimlerin tümör başlamasını ve ilerlemesini inhibe 

edebileceği ihtimali yüksektir (Larner and Rutherford 1978). Meme kanseri 

başlangıcında karsinojenlere duyarlı antioksidan sistemde kapasite artışının 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca hastalarda cerrahi ile tümörün rezeksiyonu, 

tümörün oluşturduğu oksidatif stresin ortadan kalkması, antioksidant seviyelerde 

yüksekliği sağlamaktadır. 

 

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda Neoadjuvan öncesi ve tedavi sonrası TOS ve 

OSİ değerlerinde belirgin bir fark görülmemiştir. Panis ve arkadaşlarının (2012)’de 

yaptığı çalışmada doksorubisin (DOX) veya paklitaksel (PTX) alan 90 ileri evre meme 

kanserli hastanın neoadjuvan kemoterapiden sonraki birinci saatte alınan kalarında 

oksidatif stres seviyesinin, sağlıklı bireyler ile mukayese edildiğinde daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Bu durum kemoterapinin etkisi altında artmış lipid peroksidasyon 

ve nitrik oksit düzeylerine bağlanmıştır. Aynı çalışmada TAS değerlerinde düşme 

tesbit edilmiş olup bu düşüş azalmış katalaz aktivitesi bağlanmıştır. Bizim 

çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi alan hastaların kanları preop dönemde çalışılmış 

olup kemoterapinin oksidatif sistem üzerine olan etkisi kaybolmuştur. Buna bağlı 

oksidatif sistemde değişim gözlenmemiştir. 

 

Meme kanserli hastaların serum TOS değerleri ile obezite arasında pozitif korelasyon 

bulundu. Obez hastaların TOS’ları normal kilolu hastalara göre yüksek saptandı. Lim 

ve ark. (2012) yılında yapıtıkları çalışmada obezitede plazma total antioksidan 
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seviyesinde düşme olduğunu göstermiştir. Marseglia ve arkadaşlarının (2015)’te 

yaptığı çalışmada obez hastalardaki artmış adipoz dokunun proinflamatuar 

sitokin(TNF-alfa,IL-1,IL-6) salınımında artışa, ayrıca artmış serbest yağ asitlerinin 

sindirimi ile enerji substratlarında akümülasyonuna  ve bunun da artmış peroksizomal 

ve mitokondriyal oksidasyonda artışa ve böylelikle oksijen radikallerinin birikimine 

ve antioksidatif kaynakların tükenmesine neden olduğuna dikkat çekmiştir. Bu 

çalışmalar bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir.  

 

Metastazı olan ̏evre 4 ̋ meme kanserli hastaların TOS,  OSİ değerleri anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu ancak TAS değerinde anlamlı bir değişiklik olmadı. Feng ve 

arkadaşlarının 2012 ve 2016 yıllarındaki yaptıkları çalışmalarda, TOS ve OSİ 

değerlerini ileri evrelerde yüksek bulmuştur. Leung ve arkadaşlarının 2008 yılında, 

kolorektal kanserli hastaların dokularında yapılan çalışmada ileri evre kolorektal 

kanserli hastalarda serum MDA seviyelerinin yükselerek oksidatif stres düzeyini 

arttırdığını, antioksidan düzeyinin ise düştüğünü göstermişlerdir. Metastatik odaklarda 

çoğalan hücrelerde metabolizmanın yüksek olması nedeniyle mitokondrial enerji 

üretimininde yüksek olmasını gerektirmektedir. Mitokondrilerde hızla enerji üretimi 

esnasında ortaya çıkan reaktif oksijen ürünleri oksidatif stresi arttırmaktadır. Bunun 

yanında metastatik odakta tümör büyümesi esnasında oluşan enflamatuvar sitokinlerde 

oksidatif streste artışa neden olmaktadır. 

  

Klinik olarak aksillası pozitif hastaların postop TOS değerleri düşük TAS değerleri ise 

yüksektir (p=0,030). Aksiller metastaz yapmış hastalarda, aksillasının temizlenmesi 

ile oksidatif streste azalmayı sağlamaktadır. Nod pozitif iken üretilen reaktif oksijen 

moleküllerine karşı antioksidan sistem yetersiz kalmaktadır. Aksillanın 

temizlenmesiyle fazlada üretilen reaktif moleküllerin kaynağı ortadan kalmakla TOS 

seviyesi düşmekte ve antioksidan sistem üzerindeki baskınlığı sona ermektedir. 

Önceden oluşan reaktif molekülleri nötralize etmek, etkisini ortadan kaldırmak için 

antioksidan sistem hızlanmaktadır. Böylece TAS düzeyleri artmaktadır.  
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Çalışmamızda progesteron reseptör pozitif hastalarda TOS düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek saptandı. Madeddu ve arkadaşlarının (2014)’de 216 meme kanserli östrojen 

reseptör negatif olan hastalarda TOS değeri arasında anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Bizim çalışmamız ile benzerdir.  

 

Subtiplere göre yapılan değerlendirmede triple negatif bir hastada TOS ve OSİ 

değerleri diğer subtiplerden istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Triple 

negatif meme tümörlerin hızlı büyümesi için gerekli enerji hücresel düzeyde 

mitokondri içerisinde oksijen harcanarak elde edilir. Oksijenin yıkımı esnasında 

reaktif oksijen türleri meydana gelir. Hızlı büyüme için gerekli hızlı metabolizma 

esnasında ortaya çıkan reaktif oksijen ürünleri antioksidan sistemi tarafından aynı 

hızda ortamdan yok edilemez ve böylece artan reaktif oksijen türleri oksidatif stresi 

meydana getirir. Bunun sonucunda total oksidatif seviye artar, total antioksidan seviye 

değişmez. Triple negatif tümörlerde hızlı büyüdüğü için bu tümörlerde de TOS 

düzeyleri yüksektir. Bu sonuç göstermektedir ki serum TOS ve OSİ değeri yüksek 

hastalarda prognoz kötü seyredebilir. Literatür araştırmasında benzer çalışmaya 

rastlanılmadı.  

 

CEA ile TSH arasında pozitif yönde anlamlı düzeyde bir ilişki vardı. TSH ile çocuk 

sayısı, tümör boyutu arasında negatif yönde anlamlı düzeyde bir ilişki olduğu görüldü. 

Saad-hussein ve ark (2011) hipertiroidk hastalar ile yaptıkları çalışmada hipertiroidik 

hastalarda reaktif oksijen ürünlerinin arttığını bulmuşlardır. Hipertiroidik hastalarda 

bazal metabolizmanın hızlanması reaktif oksijen moleküllerinin fazla üretimine neden 

olmaktadır. Bu durumda antioksidan sistem yetersiz kalmakta ve oksidatif stres 

oluşmaktadır. Bu çalışma bizim çalışmamızla uyumludur. 

 

Lenfatik invazyonu olan hastaların TOS ve OSİ değerleri invazyon saptanmayan 

hastaların değerlerinden yüksek bulundu. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı 

değilse de hasta sayısının arttırılması ile anlamlı sonuçlar çıkabilir. Oksidatif stresin 

kanser hücrelerinin invazyonu indüklediği yapılan çalışmalarla ortaya konuştur (Ho et 

al 2011, Liu et al 2012). Tümör dokusunun agresifliği artıkça oksidatif stresi artıyor 

diyebiliriz. 
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Tümör çapı ile TOS, TAS ve OSİ arasında bir ilişki bulunamamıştır. Happs ve 

arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları 35 mesane kanserli hastalarda tümör boyutu ile  

TAS düzeyleri ile tümör boyutu arasında anlamlı ilişki bulamamışlardır. Yapılan bu 

çalışma bizim çalışmamızla uyumludur. 

 

Yaş, CA 15-3, D vitamini, östrojen reseptör pozitifliği, CerbB2 reseptör pozitifliği 

grade, tümör boyutu,  ekstrakapsüler invazyon ve vasküler invazyon ile TOS, TAS ve 

OSİ arasından herhangi bir anlamlı ilişki bulunmadı.  
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7. SONUÇ 

 

TOS ve OSİ meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre belirgin düzeyde yüksek 

bulundu. TAS, meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre düşük düzeyde 

bulundu. 

 

Tedavi almadan ölçülen TAS’ı yüksek olan hastalarda ameliyat sonrası dönemde 

ölçülen TAS’da yüksek bulundu. 

 

Sağlıklı bireylerin kendi aralarında TOS, TAS ve OSİ ile yapılan karşılaştırmada 

anlamlı bulgulara rastlanmadı. 

 

Obez hastaların TOS değeri obez olmayan hastalara göre yüksek ölçüldü.  

 

Evre 4 meme kanserli hastaların OSİ değerleri yüksek bulundu. TOS değerleri ise evre 

4 meme kanseri hastalarda diğer evrelere göre sınırda anlamlı yüksek olduğu görüldü. 

 

Klinik olarak aksillası pozitif hastaların postop TOS değerleri düşük TAS değerleri ise 

yüksektir. 

 

Progesteron reseptör pozitif hastalarda TOS ve OSİ yüksek saptandı.  

 

Triple negatif hastalarda TOS ve OSİ değerleri diğer subtiplere göre yüksek olduğu 

görüldü. 

 

Lenfatik invazyon olan hastaların TOS ve OSİ değerleri sınırda anlamlı yüksek 

saptandı (sırasıyla p=0,089 p=0,075).  

 

CA125 değeri normal sınırlarda olan hastalarda TOS pozitifliği daha fazla bulundu. 

 

TOS için belirlenen cut-off değerine göre PR değeri pozitif olan hastalarda TOS 

pozitifliği daha fazla olduğu saptandı (p=0,05). 
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TSH değeri düşük olan hastalarda, TAS pozitifliği daha fazla olduğu saptandı. 

 

Yaş, CA 15 3, D vitamini, östrojen reseptör pozitifliği, CerbB2 reseptör pozitifliği, 

grade, tümör boyutu, ekstrakapsüler invazyon ve vasküler invazyon ile TOS, TAS ve 

OSİ arasından yapıan korelasyon analizinde herhangi bir ilişkiye rastlanmadı (p>0,05). 

 

Sonuç olarak; TOS ve OSİ meme kanserli hastalarda sağlıklı kadınlara göre daha 

yüksek, TAS değeri ise daha düşük saptanmıştır. Meme kanserli obez hastalarda ve 

PR+ hastalarda TOS değerleri anlamlı derecede yüksek saptandı. Evre 4 meme 

kanserli hastaların OSİ değerleri, Progesteron reseptör pozitif ve triple negatif 

hastalarda TOS ve OSİ değerleri yüksek olduğu görüldü. TSH değeri düşük olan 

hastalarda TAS pozitifliği daha fazla olduğu saptandı. 
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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Meme kanseri Türkiye’de ve dünyada kadınlarda görülen 

kanserler arasında en sık görülen kanserdir. Türkiye’de kadınlarda rastlanan tüm 

kanserlerin yaklaşık %25’ini oluşturur. Sistemik bir hastalık olan meme kanserinde, 

hastaların evrelenmesi, prognostik faktörlerin tespit edilmesi önemlidir. Aksiller lenf 

nodu pozitifliği en kuvvetli prognostik faktördür. Klinik olarak aksillası negatif 

hastalarda ise prognozu öngörebilen başka belirteçleri bulmak için çalışmalar 

yapılmaktadır. Bu çalışmanın amacı; öncelikle meme kanserli hastalarda Total Anti-

oksidan Seviye (TAS), Total Oksidatif Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

değerlerinin sağlıklı kadınların TAS, TOS ve OSİ düzeyleri ile karşılaştırmaktır. 

İkincil olarak tedavi öncesi ve tedavi sonrası TAS, TOS ve OSİ değerlerinin 

farklılığını ortaya koymaktır.  Üçüncül amacımız; Neoadjuvan kemoterapi öncesi-

sonrası ve ameliyat sonrası bu değerlerin serum seviyelerine bakarak kemoterapinin 

bu biyolojik faktörlerin üzerinde etkinliğini araştırmak, aynı zamanda bu faktörlerin 

serum seviyelerinin neoadjuvan kemoterapiye cevabı öngörmede belirteç olup 

olmadıklarını değerlendirmektir. Diğer bir amacımız ise klinik olarak aksillası negatif 

hastalarda bu belirteçlerin yüksekliğinin sentinel lenf nodu pozitifliğini öngörmede 

etkinliğini araştırmaktır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel 

Cerrahi Ana Bilim Dalı kliniğinde opere olmuş toplam 45 meme kanseri hastasından 

ve sağlıklı 46 kadından kan örnekleri toplanıldı. Neoadjuvan Kemoterapi alan 11 

hastada kemoterapi öncesi, preoperatif ve operasyon sonrası olmak üzere 3 defa, 

kemoterapi almayan hastalarda ise operasyon öncesi ve sonrası kan örnekleri alındı. 

Bu hastaların serumlarında TAS ve TOS değerleri ölçülerek OSİ hesaplandı. 

Klinikopatolojik parametreler olarak yaş, vücut kitle indeksi (VKI), obezite, CA15-3, 

D vitamini düzeyi, metastatik lenf nodu varlığı, tümör çapı, histolojik tip, grade, evre, 

östrojen ve progesteron reseptörü, cErbB2, subtipleri değerlendirmeye alınmıştır. 

Veriler bilgisayar ortamında IBM SPSS 21.0 programında değerlendirildi. 

Sonuçlarımız non homojen dağılımlı olduğundan dolayı; Mann-Whitney-U ve 

Kruskal-Wallis, Spearman’s korelasyon testi, eşik değerinin belirlenmesinde ROC 
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grafisinden, klinikopatolojik parametrelerin serum pozitiflikleri ile karşılaştırılması 

için Ki-kare testinden yararlanılmıştır.  

 

BULGULAR: Kırkbeş meme kanseri hastasının serum değerleri kontrol grubuyla ve 

klinikopatolojik parametrelerle karşılaştırıldı. Meme kanserli hastalarda tedavi öncesi 

serum TOS, OSİ değerleri sağlıklı kadınlara göre daha yüksek, TAS değerleri ise daha 

düşüktür. Obez hastaların TAS değerleri normal kilolu hastalara göre daha yüksek 

olduğu görüldü.  Progesteron reseptör pozitif,  lenfatik invazyon olan ve metastatik 

meme kanserli hastalarda TOS ve OSİ değerleri, reseptörü negatif, lenfatik invazyonu 

olmayan ve metastazı olmayan hastalara göre daha yüksek bulundu. Triple negatif 

hastamızda TOS ve OSİ değerleri diğer tiplere göre daha yüksekti. Yaş, CA 15-3, D 

vitamini düzeyi, klinik lenf nodu metastazı varlığı, östrojen reseptör pozitifliği, 

CerbB2 reseptör pozitifliği, grade, tümör boyutu, ekstrakapsüler invazyon ve vasküler 

invazyon ile TOS, TAS ve OSİ arasından yapılan korelasyon analizinde herhangi bir 

ilişkiye rastlanmamıştır.  

 

Neoadjuvan kemoterapi öncesi ve sonrası, operasyon sonrası TOS, OSİ değerlerinde 

anlamlı bir farklılık olmamıştır. Bununla birlikte neoadjuvan kemoterapi sonrasında 

ve cerrahi sonrasında TAS değerleri artmıştır.  

 

SONUÇ: Sonuç olarak meme kanserli hastalarda TOS ve OSİ değerleri sağlıklı 

kadınlara göre daha yüksek, TAS ise daha düşüktür. Evre 4 ve triple negatif tümörlerde 

TOS ve OSİ değerlerinin yüksek olması, daha agresif tümörlerde oxidatif stresin daha 

fazla olduğunu göstermektedir. Kemoterapi ile tümörün küçülmesi ve/veya 

kaybolması ve cerrahi ile tümörün ortadan kaldırılması TAS değerlerinde 

yükselmesini sağlamaktadır. TOS, TAS ve OSİ değerleri meme kanserli hastalar ile 

sağlıklı kadınların ayrımında kullanılabilecek bir belirteç olabilir. Bu alanda yapılacak 

yüksek völümlü çalışmalar ile birlikte meme kanserindeki prognostik belirteç olarak 

kullanılabilirliği ortaya konulacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, TAS, TOS, OSI, prognostik faktör 

 



 

46 

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 a result, 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, OSI, prognostic factor 
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