C /2%

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
HAYDARPASA EGITIM HASTANESI

IC HASTALIKLARI KLINIGI

MEME KANSERI ETYOPATOGENEZINDE
SELENYUMUN ROLUNUN ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Orhan TURKEN
TBP. YUZBASI

Istanbul - 1994



ONSOZ

"Meme kanseri etyopatogenezinde selenyumun roliiniin
arastirilmas1” konulu I¢ Hastaliklar: Bilim Dalt Uzmanlik Tezi Eyliil 1993
tarihinde s6zlii olarak bildirilmis olup ¢alismaya baglanmigtir.

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik gézlenen ve kanserden liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci siray: alan énemli bir malignitedir. Diger
pekgok kanser tiriinde oldugu gibi hastaligin nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte baz faktorler insidens artigina yol agarlar. Diyetle fazla yag, yetersiz A,
E ve C vitaminlerinin alimminin yanisira selenyum bilesiklerinden fakir
gidalarla beslenmenin meme kanseri igin bir risk faktorii olabilecegi ve vitamin
analoglan ile birlikte selenyumun da kemoprevantif amagcla kullanilabilecegi
one siiriilmiigtiir. Bu nedenle nutrisyonel faktorler arasinda son yillarda giincel
olan selenyumun meme kanseri patogenezindeki roliiniin aragtiriimasi tez
olarak segilmigtir.

Hastanemize sagladigt olanaklarla uzmanlik egitimimize bityiik katkilart
olan Saymn Prof.Hv.Tbp.Tugg.Sedat YUORUTKEN'e, egitimim siresince hem
bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim hem de aragtirma konularinda tegvik ve
destegini aldigym Saym Prof.Hy.Tbp. Kd.Alb.Necdet USKENT'e, birlikte
¢aligtigim siire iginde yardimlarmi esirgemeyen Sayin Yrd. Dog. Tbp. Bnb.
Sabahattin GUL ve Yrd .Do¢. Tbp. Kd.Yzb.Mustafa YAYLACT'ya,
gahgmann yiiriititlmesinde bityiik emegi olan Sayin patolog Thp.Yzb.Hiiseyin
BALOGLU ile beraber ¢alistigim diger hekim arkadaglar ve personele
tegekkiiri borg bilirim.



ICINDEKILER

Sayfa No
GIRIS oo e, 1
GENEL BILGILER oooooooooooooeoeoeeoooeeoeeeeee 3
GEREC VE YONTEM....... ..o 10
0) 16703 97N - S 12
CTARTISMA. oo 2
(074=1 SN 30
1631077013 0725 A 31



GIRIS

Meme kanseri etyolojisinde bazi faktorler insidens artigt ile birlikte
bulunmakta ve risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Bunlardan birt yagtir ve yagla
birlikte hastalifin goriilme sikhig1 da artar. Yine erken menars, ge¢ menapoz, bir
memede kanser bulunugu, anne ya da kiz kardeste de hastalifin var olugu ve
iyonizan radyasyona maruz kalma insidensi arttiran diger faktorlerdir. Nulliparite ve
30 yag sonrast ilk ¢ocuga hamile kalan gebelerde de meme kanseri riski artar. Belli
vas gruplarinda ve yiiksek dstrojen igerikli oral kontraseptif kullanan kadinlarda da
gérﬁlxﬁe orant daha fazladir. Kolon, tiroid, endometriyum ve over kanseri gibi diger
bazi malignitelerin varolusu da meme kanserinin olugma sansim arttirir. Biitiin
bunlara ragmen hastalarin %70' inde belirli bir etyolojik faktor bulunamaz.

Beslenme aligkanlifi meme kanseri etyolojisinde iizerinde en ¢ok durulan ve
aragtirmalarin en fazla yonlendirildigi faktorlerden biridir. Hastahigm diyet ile
ilgkisini tespit etmek igin yapilan g¢aligmalarda giinliik gidalarla az miktarda yag ve
poliansatiire yag asitleri alimu ile fazla miktarda fermente siit friinleri, fibriler
gidalar, beta-karoten, A ve E vitamin analoglar ile selenyum gibi eser elementlerin
alimimn meme kanserine kargi koruyucu bir etki saglayabilecegi goriigii ortaya
atilmgtir. Son prospektif kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalar tam 6ncesi diigik
serum selenyum Kkonsantrasyonu ile meme kanseri riski arasinda dogru bir iligki
bulundugunu gostermektedir. Ancak selenyumun meme kanserinde kisa ya da uzun
vadeli bir marker olarak kullanilabilecegi konusu hala tartigmalidir. Serumda oldugn
gibi baz1 aragtirmalarda selenyumun kanserli meme dokularinda saghikl ve benign
hastalikh meme dokularina gére daha az miktarda bulundugu da gosterilmis ve
meme kanseri i¢in kemoprevantif olarak kullanilabilecegi goriisii ortaya atilmagtir.

Caligmamizda meme kanserli hastalarin kanserli ve gevresindeki normal meme
dokularinda, ayrica kanserli ve normal doku smir ile metastatik lenf nodiillerinde
selenyum miktar1 tayin edilmis, bulunan degerler hem diger risk faktorleri (ilk



dogum yas), menars yasi, menapozal durum, sigara kullanimi, total viicut
kitle indeksi ve benign meme hastabklarimm varligl)) ve hem de
histopatolojik tam, hastalifin evresi, histolojik grade ve Gstrojen reseptor
(ER) igerigine gore kargilagtinlarak meme Kkanseri ile selenyum iliskisi
aragtinlmagtir.



GENEL BILGILER

Meme kanseri, kadmlar arasinda hem en sik rastlanan hem de en korkulan
malignitedir. Kadinlarda gozlenen kanserlerin yaklasik % 29' unu olusturur. Son
yillarda erken tani ve tedavi olanaklarinin artis1 nedeniyle insidensinin artmasma
kargilik mortalitesi stabil kalmigtir. Meme kanserinin kesin nedeni bilinmemekle
birlikte bazi faktorler insidens artigina yol agar. Epidemiyolojik ¢aligmalar hastaligin
baglangici ya da ileri dénemlerinde genetik, ¢evresel veya endokrin birgok faktoriin
etkili olabilecegini gostermistir. Genel olarak yagla birlikte hastaligmn insidensi artar.
Bilinen bir risk faktoriine sahip 61mayan 20-30 yag arasi bir kadinda meme kanseri
gelisme oran1 % 0.04 ve meme kanserinden olim orami % 0 iken, risk faktorii
igermeyen 65-85 yas arasi bir kadinda aym oranlar sirasiyla % 5.48 ve 1.01 olarak
hesaplanmugtir (12). Anne ve kiz kardes gibi birinci derece aile yakinlarinda meme
kanserinin varolusu da hastaligin ortaya c¢ikisim kolaylagtiran bir diger risk
faktoridiir (13,33).

Yapilan ¢aligmalar anne ve kizkardeginde tammlanmuig meme kanseri bulunan
kadinlarda hayatin ileri dénemlerinde % 14 oraminda meme kanseri gelistigini ve bu
kigiler arasinda hastaliktan 6lim oranmm da % 3.1 oldugunu gostermistir (12).
Erken yasta ilk adetini gérme ve ge¢ menapoza girme de meme kanseri riskini
arttiran faktorlerdir. Ik gebelik yagi, gebelik sayisi, oral kontraseptif kullanimi ve
iyonizan radyasyona maruz kalma meme kanseri gelisgimine katkida bulunabilecek
diger risk faktorlenidir.

Yapilan galigmalar ilk gebelik yaginin gebelik sayisina gore daha énemli bir
etken oldugunu ortaya koymugtur. Buna gore 18 yagindan 6nce ilk kez hamile
kalanlara gore meme kanseri gelisme sansi 24 yasindan sonra ilk kez hamile
kalanlarda iki, 30 yasindan sonra ilk kez hamile kalanlarda ise dort kat daha
fazladir. Yine 30 yagindan sonra ilk kez hamile kalanlarda meme kanseri riski hig



hamile kalmayanlara gore daha fazladir ki bu erken gebeligin meme. kanseri igin
koruyucu, ge¢ gebeligin ise riski arttirici oldugunu gosterir. Oral kontraseptif
kullanimmin meme kanseri riski tizerine etkisi hakkinda yapilan g¢aligmalar heniiz
yetersiz olmasina kargin bir¢ok aragtirmada ilk gebelik Oncesi dort yil ya da daha
uzun siire oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskini onemli oranda
arttirdigi rapor edilmistir (4). Ostrojen kullantmmnin kiimiilatif etki ile riski arttirdig,
konjuge Ostrojen preparatlarini kullananlarin 6stradiol kullananlara gére daha az risk
altinda oldugu tespit edilmistir. Yine 0&strojen replasman tedavisi yapilan
postmenapozal kadinlarda meme kansert riskinin endometriyum kanserine gore daha
diisiik oldugu da ortaya konmustur.

Iyonizan radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini arttiran bir diger
faktordiir. Hiroshima ve Nagasaki' de atom bombasi patlamasina maruz kalanlarda
15-20 yillik bir latent periyod sonrast meme kanseri insidensinin arttifi ve patlama
sirasinda 10-14 yaslan arasinda bulunanlarda bu insidensin en yiksek oldugu
tespit edilmigtir (7).

Birlikte bulunan diger maligniteler de meme kanseri riskini arttirir. Yapilan
caligmalarda kolon, tiroid, endometriyum ve over kanserli kadinlarda meme kanseri
insidensinin de fazla oldugu saptanmustir. Kuzey Avrupa, Kanada ve Amerika
Birlesik Devletleri gibi geligmis iilkelerde meme kanseri insidensinin fazla olmasina
karsin Meksika, Asya ve eski dogu bloku iilkeleri gibi gelismekte olan
memleketlerde diigiik olugu diyet aligkanliklarina baglanmigtir (46).

Diyetin meme kanseri etyopatogenezi iizerine etkisi aragtrmacilarin yogun
ilgisini ¢ekmis ve bu konuda pekgok g¢aligma yapilmistir. Amerika Birlegik
Devletlerinde biitiin kanserlerin yaklagik % 35' inin diyetsel faktorler nedeni ile
olustufu o6zellikle yag ve kaloriden zengin gidalarla beslenmenin kolorektal,
pankreas, prostat, uterus ve meme kanseri insidensini arttirdif tespit edilmigtir (29).
Hollanda' da yapilan bir ¢aligmada diyet ve diyetteki yaglar ile meme kanserinin
iligkisi aragtirtlmig, sonugta yag ve poliansatiire yag asidlerinden fakir, fibriler

gidalar, fermente siit triinleri ve beta-karotenden zengin gidalarla beslenmenin



meme kanseri insidensini azalttifi ortaya konmustur (14). Torniolo, erigkin
insanlarda diyette yag ve hayvansal orjinli proteinleri kisitlamanmn, hayvansal
trimlerden zengin gidalarla beslenen insan topluluklarinda meme kanseri
insidensinde azalmaya yol agtifini (36), Willett ise yagdan zengin diyet ile meme
kanseri arasinda anlamli bir iligki kurulmasmin olasi olmadigimi savunmuglardir
(23).

Deneysel ¢aligmalar kanserli hastalarda lipid peroksidasyonunun arttigimi
gOstermigtir. Postmenapozal meme kansérli hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada
dolanimda lipid peroksidlerinin arttif1, antioksidan sistemde fonksiyon goren E ve C
vitaminleri ile selenyum diizeylerinin ise azaldifi tespit edilmigtir (20,22).

Antioksidan sistemde rol alan selenyumun insan ig¢in Onemi glutathione
peroxidase (GSH-Px) enzimi igine inkorpore olmasidir. Organizmada diger
fonksiyonlardaki rolii hakkinda heniiz bilgi yoktur ancak kas sitokromu gibi diger
bazi enzimlerin aktivasyonunda da rol oynayabilir. 1957 yilinda kegfedilen GSH-Px
enzimi viicut doku ve sivilarinda hidrojen peroksidlerin ve lipid hidroperoksidlerinin
yikimim katalize eder ve viicut dokularim oksidatif hasara kars1 korur. Uzun siiren
selenyum yetmezliginde viicut dokularinda GSH-Px aktivitesinde azalma meydana
gelir. Eritrositlerde bulunan GSH-Px bir molekiiliinde dort selenyum atomu igeren
bir selenoproteindir, hemoglobinin (Heinz Body olusumu) ve eritrosit hiicre
membranlarmm presipitasyonunun  (hemolitik anemi) oOnlenmesinde rol alir.
Diyetsel, fizyolojik ve patolojik birgok faktorler GSH-Px aktivitesini etkileyebilir.
Siilfiir igeren aminoasidler glutathione' un etkinligini arttirir. E vitamini de selenyum
ile birlikte sinerjistik etki ile peroksidlerin yaptifi hasart azaltir. Selenyum, E
vitamini, glutathione ve siilfiir igeren aminoasidlerin hepsi oksidatif stres nedeniyle
olusabilecek hepatik hasara kargt korunma saglarlar. Lokosit ve makrofaj gibi
fagositik hiicrelerde yitksek GSH-Px aktivitesi bu hiicrelerin peroksidlerden
korunmasina yardim eder. Plateletlerde azalmis GSH-Px aktivitesi kanama
bozukluklarina, plazmada azalmiy GSH-Px aktivitesi de kapiller membranlarm

peroksidasyonu nedeniyle 6deme yol agar.



Eldeki veriler selenyum ve GSH-Px aktivitesinin lens dokularinda oksidatif
hasarin 6nlenmesinde ve dolayis:1 ile katarakt olugumunun inhibisyonunda 6nemli
rol oynayabilecegini gostermektedir (1,40,43). Insanlarda dogumdan itibaren 85
yagina kadar normal lenslerde selenyum konsantrasyonu dort kat artar, kataraktlt
lenslerde aymi yas grubunda selenyum konsantrasyonu normalin altida biri
kadardir (16).

Literatiir bilgileri selenyum ve GSH-Px aktivitesinin glomeruler hasara
kars1 organizmanm korunmasinda da etkili olabilece§ini ortaya koymaktadir.
Hayvanlar tizerinde yapilan deneysel g¢aligmalarda PAN (puromycin amino-
nucleoside) verilerek nefrotik sendrom ve anti-Fx1A immunoglobulin G veri-
lerek kompleman bagimli nefrit olusturulmug farelerde selenyumdan fakir
diyetin proteiniiriyi 6nemli oranda arttirdig: tespit edilmistir (51).

Agizdan alinan selenyumun yaklagik % 40'1 gastrointestinal kanaldan absorbe
edilir. Ancak absorbsiyon yeri ve mekanizmas: hakkinda ¢ok az gey bilinmektedir.
Idrarla selenyum atilimi oral alimim ile korelasyon gosterir ve selenyum
homeostazisinde ana rol oynar. Viicutta bagta eritrositlerde olmak iizere GSH-Px
aktivitesi i¢in kullamlan. selenyum gidalarda degisik formlarda bulunabilir;
proteinle bagh selenomethionine, selenoaminoasidler, selenothiosuifide ve civa ile
baglt selenyum gibi. Gidalarin selenyum igerifi direkt olarak protein igerifi ve
gidalarin iretildigi topragin selenyum igerigi ile iligkilidir. Baz1 gidalarin selenyum
icerikleri yaklagik olarak; ette 0.2 microgr./gr., balik iiriinlerinde 1.0 microgr./gr.
veya daha fazla, talil iiriinlerinde 1.0 microgr./gr. veya daha az olarak
hesaplanmugtir (16). Gidalarla giinlitk selenyum alim tahminen 50-200 microgr.
civarindadir ve bu diyet aligkanhi: ile bélgenin cografik konuil:mna bagh olarak
degigebilir.

Cin diginda selenyum eksikligine bagh bir insan hastalify tanimlanmamigtir.
Cin' de ozel bir kardiyomyopati tipi olan 'Keshan hastahig)' ile birlikte selenyum
eksikligi de bulundugu gosterilmigtir (16,32). GSH-Px yetmezligi birgok klinik
hastahiga eslik edebilir. Baz1 tip hemolitik anemiler, Glanzmann trombastenisi, bir
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kronik graniillomat6z hastalik olan Hermansky-Pudlak sendromu ve bazi kanserlerde
GSH-Px aktivitesinin yetersiz oldugu saptanmustir. Agirt selenyum alimina bagh
zehirlenme olgular1 daha ¢ok hayvanlarda gosterilmigtir. Topraginda selenyum
konsantrasyonunun fazla oldugu bolgelerde (ABD'de Giiney Dakota ve Nebraska,
Venezuella) yasayan insanlarda viicut dokularinda selenyum fazlahii  baz
caligmalarla gosterilmigtir, ancak bunlarda hayati tehlike s6z konusu degildir (16).

Selenyumun kanser patogenezindeki roliinii aydinlatmak igin pekgok c¢aligma
yapilmigtir. Hem kanserojen hem de antikanserojenik oldugu iddia edilmesine kargin
selenyumun kanser patogenezi fiizerine etkisini ortaya koyan somut g¢aligmalar
yeterli degildir. Selenosiilfidler gibi selenyum igeren glutathione tiirevlerinin, belirli
kanserojenlerin aktif metabolitlerinin detoksifiye edilmesinde fonksiyon gorerek
antikanserojenik bir etki yapabildikleri diigiiniilmektedir. Son prospektif ¢aligmalar
tam 6ncesi diisiik serum selenyum konsantrasyonu ile kanser riski arasinda dogru bir
iligki kurulabilecegini gostermektedir (50).

Tam kan ve plazma selenyum konsantrasyonlar ile eritrosit ve plazma GSH-
Px aktivitelerinin 6l¢ildiigii bir ¢alisgmada meme, mide ve kolorektal kanserli
hastalarda, saflikli bireyler ile karsilagtrildifinda selenyum diizeyi ile GSH-Px
aktivitelerinin diigiik oldugu ve bunun da artmig kanser riskinin bir habercisi
olabilecegi rapor edilmigtir (27). Meme kanserinin diyet ve selenyum ile iligkisini
arastirmaya yonelik olarak Isveg'de 50-65 yaglar arasi 82 meme kanserli hastada
mastektomi numunelerinde kanserli hiicrelerin DNA paterni incelenmis ve sonugta
euploid DNA paternli tiimorii olan hastalarin diyetinde aneuploid paternlilere gore
daha az satiire yag asidi ve total yag, daha fazla protein, D vitamini ve selenyum
bulundugu, total yag ve satiire yag asidi alimimimin artis1 ile aneuploid DNA paternli
tiimore sahip olma olasilifmm da arttifi belirtilmigtir (8). Diyet ve selenyum ile
kanser iligkisi hayvan deneyleriyle de aragtinimistir. Bir ¢aligmada et ve yagdan
zengin, selenyumdan fakir (selenyum igerigi 0.15 ppm) Amerikan diyeti ile
beslenen disi farelerde meme tiimorii insidensi % 84, Amerikan diyetine gore daha
az et, yag ve seker, daha fazla karbonhidrat ve selenyum (selenyum igerigi 0.25



ppm) iceren Bulgar diyeti ile beslenen farelerde % 27, balik ve balik triinleri
agirlikli Japon diyeti ile beslenen farelerde ise % 47 bulunmugtur (31). Tam kan
ve serum analizlerinin yam sira birgok ¢alismada eritrositler, sag ve ayak tirnaklar:
gibi selenyum konsantrasyonunun fazla oldugu dokularda da selenyum tayinleri
yapilmig ve saglikli kontrollere gore meme kanserlilerde incelenen dokularin daha
az selenyum igerdigi rapor edilmigtir (2,3,11,18,24,26,32,41,42).

Ancak baz1 aragtirmacilar meme kanserli ve normal saghikl bireyler arasinda,
plazma ve ayak tinagi gibi dokularda selenyum igerigi yoniinden anlamli bir
farklibk bulunmadifimi ve selenyumun meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak
kullanilamayacag goriiiinii ortaya atmiglardir (6,9,17,21,25).

Nutrisyonel faktorlerle meme kanseri riski arasindaki iliskiyi gosteren verilere
dayanarak diyette yag miktanimin diigitk olusu, beta-karoten, A, C ve E vitamini
analoglar1 ile selenyum miktarinin fazlaligi, alkol ve obeziteden kaginma gibi
onlemlerle meme kanseri insidensinin azaltilabilecegi (5,15,24,37,39,45,47,49), bu
amagla retinoidler ve selenyumun kemoprevantif olarak kullamlabilecegi
aragtirmacilar tarafindan rapor edilmigtir (34,44).

Insanda selenyum statusunun degerlendirilmesinde kan ve idrar olgiimleri
faydali yontemlerdir. Plazma veya serum tayinleri tam kana gore daha hassas dlgiim
saglarlar. Son yillarda eritrosit, sag ve ayak tinagi gibi dokularda selenyum
analizini g6steren ¢ok sayida ¢aligma yaymlanmistir (2,17,25,26).

Meme dokusunda selenyum tayinine yonelik ¢aligmalar yeterli sayida olmayip
daha ileri aragtirmalara ihtiyag vardir (19,25). Eritrosit GSH-Px aktivitelerinin
olciimii de serum selenyum diizeyleri ile uyumlu olarak bulunmugtur ve selenyum
diizeyinin tayininde kullanilabilir.

Saghikh bireylerde selenyum konsantrasyonlari; tam kanda 57-340 ngr./mL,
eritrositlerde 71-340 gr/mL, serum veya plazmada 78-320 ngr/mL, idrarda 5-100
microgr/L, sa¢ dokusunda ise 0.6-2.6 microgr./gr. olarak bulunmustur (16). Basta
meme ve gastrointestinal kanserler olmak iizere malign hastaliklar disinda gebeler
ve protein-kalori malnutrisyonlularda da serum selenyum diizeyinin dilgiik oldugu,



retikiiloendotelyal neoplazmlilarda ise yitksek bulundugu tespit edilmigtir (16).
Cografik bolgenin toprak selenyum igerigine bagh olarak da plazma ve doku
selenyum seviyelerinin degisebildigi tespit edilmigtir.

Organizmada selenyum miktarinin tayininde gesitli yontemler kullaml-
maktadir.  Notron aktivasyon analizi, spektrofluorometri ve atomik absorbsiyon
metodu biyolojik dokularda selenyum tayini i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerdir (9).
Radyokimyasal notron aktivasyon analizi kanserli meme dokusu ve siit
numunelerinde demir (Fe), kobalt (Co), g¢ginko (Zn) ve selenyum (Se) tayini
icin gelistiritmis bir yontemdir. Ormnekler standartlarla birlikte 1-2 hafta
siireyle termal notron ile radyasyona tabi tutulur ve daha sonra dissoliisyon ve
fizyon iglemleri sonrasi selenyum o - phenylendiamine ile bir kompleks
olugturur ve benzen iginde ayristirilir. Selenyumun arsenik gibi organik kovalent
bilesikler olusturabilme o6zelligi ve bu bilesiklerin yilksek 1sida yakma gibi baz
numune hazirlama basamaklarinda yok olma ibtimalinin fazla olusu nedeniyle
selenyum tayini i¢in daha gok spektrofluorometri ve AAS (atomic absorption
spectrophotometry) metodlar1 6nerilmektedir.



GEREC VE YONTEM

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi genel cerrahi kliniginde opere edilmek
iizere yatmakta olan 15 hasta ¢aligmaya alindi. Biitiin hastalara daha 6nce ince igne
aspirasyon biopsisi ile (ILAB) meme kanseri tamsi konulmug ve operasyon karari
alinarak klinige yatiritmiglardz.

Preop. donemde hastalar sorgulanarak yas, boy ve viicut agirhify, evlilik hali,
menapozal durum, sigara tiketimi, evvelce mevcut benign meme hastabiklart ve
tiimoriin niiks ya da primer olugu hakkimda bilgi edinildi. Yaglarina gore hastalar
birer dekadiik gruplara ayrildi (30-40,40-50, 50-60,60-70 yas arasi). Boy ve
kilolarina goére biitiin hastalarin total viicut kitle indeksleri (Body Mass
Index=BMI) hesaplandi. BMI % 30'un iizerinde bulunanlar fazla kilolu (obez), %
25'in altinda olanlar diigiikk kilolu (nonobez) kabul edilerek hastalar obez ve
nonobez diye iki gruba aynidi (BMI = Vicut Agrhig (kg) / Boy (m.)2.
Menapozal durumlarina gore pre ve postmenapozal olarak hastalar siiflandirilds.
Sigara tijketiﬁli giinliik paket cinsinden (giinde yarmm paketten az, yarim-bir
paket, bir paketten fazla) hesaplandi. Biitiin hastalar evli oldugundan evli ve
bekar diye smmiflandirma yapilamadi. Ik dofum yaglarina gore < 20, 20-25,
25-30 ve > 30 olarak hastalar gruplara ayrldi

Operasyon oncesi fizik muayene, radyolojik ve ultrasonografik tetkiklerle
tiimériin yerlestigi meme ve kadran lokalize edildi. Meme bas1 ve cildi, lenf nod
tutulumu ile uzak metastazlar aragtirildi. Operasyon sirasinda hastalara genel
anestezi altinda simple mastektomi + aksiller kiiretaj uygulandi. Alinan dokular
patolojik incelemeye gonderildi.

Postop. donemde makroskopik patolojik inceleme ile tiimoriin yerlestigi
kadran ve tiimériin en bityiik ¢ap1 belirlendi. Selenyum tayini igin tiimér dokusunun
disindaki normal gorimiimlii alan, timé6r ve normal doku sinuri, timor merkezi ve



invazyon varsa meme bagindan, aksiller lenf nod tutulumu olanlarda en biiyiik ve en
kii¢iik lenf nodlarindan birer doku numunesi alindi ve herbirine bir numara verildi.
Timor ve aksiller lenf nodlarmin histopatolojik incelenmesi ile tiimorli dokuda
histolojik grade ve Ostrojen reseptor tayini GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi
Patoloji Enstitiisiince yapildi. Tiimor digi normal alan, tiimériin gevreye invazyon
sinar, tiimor merkezi, en bityitk ve en kiigiik metastatik lenf nodlarindan alinan doku
numuneleri yas olarak konsantre nitrik asitle dijesyona tabi tutuldu ve tiipler
santrifiij edilerek 'siipernatant' da selenyum tayini yapildi. Doku Srneklerindeki
selenyumun kantitatif 6l¢iimii Varian marka 30 / 40 model grafit firmli atomik
absorbsiyon spektrofotometre cihazi ile deterium background diizeltme
kullamlarak yapildi. Olgiimlerde kimyasal modifiyer olarak palladyum kullamildi.
Dokuda selenyum tayini GATA Eczacilik Bilimleri Merkezinde yapildi.



SONUCLAR

Caligma programina aldigumiz hastalarn 2 tanesi 30-40 yag grubunda (% 14),
5 tanesi 40-50 yas grubunda (% 33), 5 tanesi 50-60 yas grubunda (% 33) ve 3
tanesi de 60-70 yas grubunda (% 20) idi. Histopatolojik inceleme sonuglarina gére
1 hasta intraduktal karsinomlu (% 7), kalan 14 hasta (% 93) ise invaziv duktal
karsinomlu idi. TNM sistemine gore evrelendirilen hastalarin 1 tanesi stage I (%
7), 6 tanesi stage ITA (% 40), 7 tanesi stage IIB (% 46) ve 1 tanesi de stage IITA
evresinde (% 7) idi. Numunelerin histolojik evrelendirilmesinde 9 hasta grade II
(% 63) ve 6 hasta da grade III (% 37) olarak bulundu. Ostrojen reseptér statusu 2
hastada (+) (% 14), kalan 13 hastada (-) (% 86) idi. 4 hasta premenapozal (% 28),
11 hasta postmenapozal (% 72), 1 hastanin ilk adet (menars) yag1 11'in altinda
(% 6), 7 hastanin 11-12 (% 47) ve kalan 7 hastanin da 13-14 yas grubunda (%47)
idi. 4 hastanin total viicut kitle indeksi (BMI) % 25'in altinda (% 28), 11 hastanin
ise % 30'un iizerinde (% 72) idi. Yalmzca 1 hasta niiks meme kanseri iken (% 7)
kalan 14 hasta (% 93) ilk kez tan1 konulmus olgulardi. Hastalarn 2 tanesi 10 yildan
az siiredir giinde yanim paketten az sigara igicisi iken (% 14), 13 hasta sigara
kullanmiyor (% 86) idi.. Ortalama hasta yas1 49, ortalama ilk adet yag1 12,
ortalama menapoz yasi 44 ve ortalama ilk dofum yas:1 24 idi (Tablo 1).

Tablo-I: Olgularm Ozellikleri

n:l15 Ortalama Deger
Yas 49

Ik Adet Yas1 12
Menapoz Yasi 44

Cocuk Sayisi 2

Ik Dogum Yasi 24

Benign Meme Hastahigi Ovkiisii Olanlar (%) 7 (1 olgu)




30-40 yag grubundaki 2 hastanin ; klinik evrelemeye gore 1 tanesi stage IIA ve
digeri stage IIB evresinde; 1 tanesinin ilk adet yagi 11-12, digerinin 13-14 yas
grubunda, histolojik evrelendirme ile 1 tanesi grade I, digeri grade III evresinde; 1
tanesi sigara igicisi, digeri kullanmiyor; her ikisinin de total viicut kitle indeksleri
% 25'm altinda, invaziv duktal karsinomlu ve ilk kez tan1 konulmug olgulardi.

40-50 yag grubunda yer alan 5 hastanin; 1 tanesi stage I, 3 tanesi stage IIA ve
1 tanesi stage ITIA evresinde; 2 tanesinin ilk adet yagi 11-12, 3 tanesinin 13-14 yas
grubunda; 4 tanesi grade II, 1 tanesi grade III; 1 tanesi sigara kullamiyor iken kalan
4 tanesi kullanmiyor; 2 tanesinin total viicut kitle indeksi % 25'in altinda ve diger
3 tanesinin % 30'un iizerinde; hepsi invaziv duktal karsinomlu; 2 tanesi
premenapozal, kalan 3 tanesi postmenapozal; 1 tanesi niiks ve difer 4 tanesi ilk
kez tan1 konulmug olgulard:.

50-60 yas grubunda yer alan 5 hastanin 2 tanesi stage IIA, 3 tanesi stage 1IB
evresinde; 1 tanesinin ilk adet yas1 11'in altinda, 3 tanesinin 11-12 ve 1 tanesinin
de 13-14 yas grubunda; 1 tanesi grade II ve kalan 4 tanesi grade III; higbiri sigara
kullanmiyor; total viicut kitle indeksleri % 30'un iizerinde; 1 tanesi intraduktal ve
diger 4 tanesi invaziv duktal karsinomlu; hepsi postmenapozal ve ilk kez tam
konulmug olgulardi.

60-70 yag grubunda yer alan 3 hastanin; hepsi stage IIB evresinde; 1
tanesinin ilk adet yag1 11-12, 2 tanesinin 13-14 yag grubunda; higbiri sigara kullan-
miyor, grade II, total viicut kitle indeksleri % 30'un iizerinde, invaziv duktal karsi-

nomlu, postmenapozal ve ilk kez tani konulmus olgulardi (Tablo 2 ve 3).



Tablo-2 : Yas Gruplarma Gore Hastalarm Evre ve
Menars Yaslarmm Dagihim

Yas Gruplan
Evre 30-40 | 40-50] 50-60] 60-70 | Toplam %
I 1 7
A 1 3 6 40
1IB 1 3 3 7 46
A 1 1 7
Menars
< 11 | 1 6
11-12 1 2 3 1 7 47
13-14 1 3 1 2 7 47

Klinik evrelendirmeye gore stage I sathasinda bulunan 1 hasta; histolojik
olarak grade II evresinde, Ostrojen reseptor statusu (-), total viicut kitle indeksi %
30'un tzerinde, sigara kullanmayan, invaziv duktal karsinomlu ve ilk kez tam
konulmus bir olgu idi. Stage IJA safthasinda bulunan 6 hastanin; 4 tanesi grade II, 2
tanesi grade III evresinde; Ostrojen reseptor statuslarni (-); 3 tanesinin total viicut
kitle indeksleri % 25'in altinda, difer 3 tanesinin ise % 30'un iizerinde; 2 tanesi
sigara igicisi; 1 tanesi intraduktal, kalami invaziv duktal karsinomlu ve hepsi ilk kez
tan1 konulmug olgulardi. Stage IIB safhasinda bulunan 7 hastanmn; 4 tanesi grade II,
3 tanesi grade III evresinde; 2 tanesinin Ostrojen reseptor statusu (+), 5 tanesinin
ise (-); 1 tanesinin total viicut kitle indeksi % 25'in altinda, kalan 6 tanesinin %
30'un iizerinde, hepsi sigara igicisi olmayan, invaziv duktal karsinomlu ve ilk kez
tam1 konulmus olgulardi. Stage ITIA safhasinda bulunan 1 hasta; grade III evresinde,
ostrojen reseptor statusu (-), total viicut kitle indeksi % 30'un iizerinde, sigara
kullanmayan, invaziv duktal karsinomlu ve niiks etmis meme karsinomlu idi.

Premenapozal 4 hastamin; 2 tanesi grade II, 2 tanesi grade II evresinde; 1
tanesinin Ostrojen reseptér statusu (+), 3 tanesinin (-); 2 tanesinin total viicut kitle

indeksi % 25'in alti, 2 tanesinin % 30'un fizerinde; 1 tanesi sigara igicisi, 3 tanesi



sigara kullanmayan; hepsi invaziv duktal karsinomlu; 1 tanesi niiks ve kalam ilk
kez tam1 konulmus olgulardi. Postmenapozal 11 hastanin; 7 tanesi grade II, 4 tanesi
grade III evresinde; 1 tanesinin Ostrojen reseptor statusu (+), 10 tanesinin (-); 2
tanesinin total viicut kitle indeksi % 25'in alt1, 9 tanesinin ise % 30'un iizerinde; 1
tanesi sigara kullanan, digerleri sigara igicisi olmayan; 1 tanesi intraduktal, kalam
invaziv duktal karsinomlu ve hepsi ilk kez tant konulmus olgulards

(Tablo 2 ve 3).

Tablo-3 : Hastalarm Risk Gruplarmm Yas
Gruplarma Goére Dagilimi

Risk Gruplari Yas Gruplar:
Histopatolojik Tani 30-40 | 40-50| 50-60| 60-70|Toplam %
Invaziv Duktal Karsinom 2 5 4 3 14 93
Intraduktal Karsinom 1 1 7
Menapozal Durum

Premenapozal 2 2 4 28
Postmenapozal 3 5 3 11 72
Body Mass Index (BMI)

< 25 2 2 4 28
> 30 3 5 3 11 72
Sigara Kullaninu

Kullananlar 1 1 2 14
Kullanmayanlar 1 4 5 3 13 86
ER Statusu

(-) 1 5 4 3 13 86
(+) 1 1 2 14
Primer / Niiks QOlgular

Primer Olgular 2 4 5 3 14 93
Niiks Olgular 1 1 7
Histolojik Grade

II 1 4 1 3 9 63
I 1 1 4 6 37




Sigara kullanan 2 hastanin 1 tanesi grade II ve digeri grade III histolojik
evresinde, 1 tanesinin Ostrojen reseptor statusu (-), digerinin (+), her ikisi de stage
ITA safthasinda, total wviicut kitle indeksleri % 25'in altinda ve 1 tanesi
premenapozal, digeri postmenapozal olgulard:.

Total viicut kitle indeksi % 25'in altinda bulunan 4 hastanin 3 tanesi grade II,
1 tanesi grade III evresinde, 1 tanesinin Ostrojen reseptdr statusu (+) ve 2 tanesi
sigara igicisi idi (Tablo 2 ve 3).

Hastalarm 3 tanesinin ilk dofum yast 20'min altinda, 7 tanesinin 20-25
yas arasi, 4 tanesimin 25-30 yag arasi ve 1 tanesinin de 30 yag iizerinde idi.
[Ik dofum yast 20'nin altinda bulunan hastalardan 2 tanesi stage IIB, 1 tanesi
de IIA evresinde, 20-25 yas arasinda ilk dofumunu yapanlardan 1 tanesi
stage I, 3 tanesi ITA, 2 tanesi IIB ve 1 tanesi de IIIA evresinde, 25-30 yag
arasinda ilk dogumunu yapanlardan 2 tanesi IIA ve diger 2 tanesi de IIB
evresinde, ilk dogumunu 30 yasmun izerinde yapan 1 hasta da stage IIB
evresinde idi.

Hastalardan vyalmizca 1 tanesinde benign meme hastahifn Oykiisi
(fibroadenom) bulunmaktaydi. Bu .hasta stage IIA evresinde, premenapozal,
total viicut kitle indeksi % 25'in altinda ve sigara kullanmayan bir olgu idi.

Ortalama olarak 1 gr. agirbkh normal meme dokusunun 0.213 +/- 0.07
microgr. selenyum igerdigi tespit edildi. Bu miktar, kanserli dokunun normal
dokuya invazyon simrindan alinan doku ornefinin 1 gr. yas agirhfmda 0.207 +/-
0.07 microgr., kanserli dokuda 0.177 +/- 0.09 microgr., en bilyiikk metastatik
aksiller lenf nodlarinda 0.364 +/- 0.12 microgr. ve en kiigiik aksiller lenf nodlarinda
0.622 +/- 0.12 microgr. olarak bulundu (Tablo 4).



Tablo-4 : Kanserli, Normal ve Ara Dokularm Ortalama
Selenyum Degerleri (p > 0.05)

Ortalama Deger (microgr /gr)
Kanserli Doku 0.177 +/- 0.09
Ara Doku 0.207 +/- 0.07
Normal Doku 0.213 +/- 0.07

1 gr. yas agiclikli doku 6rneginin igerdigi selenyum miktar: stage I evresindeki
hastada kanserli dokuda 0.112 microgr., normal dokuda 0.121 microgr., stage ITIA
evresindeki hastalarda kanserli dokuda 0.186 +/- 0.09 microgr., normal dokuda
0.398 +/- 0.15 microgr., stage IIB evresindeki hastalarda kanserli dokuda 0.216 +/-
0.09 microgr., normal dokuda 0.228 +/- 0.07 microgr. ve stage IIIA evresindeki
hastada kanserli dokuda 0.057 microgr., normal dokuda 0.272 microgr. olarak
tespit edildi (Tablo 5).

Tablo-5 : Evrelere Gore Ortalama Selenyum Degerleri (p > 0.05)

Stage Ortalama Deger (microgr / gr) p
Kanserli Doku Normal Doku
I 0.112 0.121
A 0.186 +/- 0.09 0.398 +/- 0.10 < 0.05
1B 0.216 +/- 0.07 0.228 +/- 0.07 >0.05
HIA 0.057 0.272

Histolojik olarak grade II safhasmda bulunan hastalarda ortalama selenyum miktan kanserli
dokularda 0.185 +/- 0.01 microgr./ gr., normal dokularda 0.334 +/- 0.35 microgr./ gr.,



grade III sathasinda bulunan hastalarda kanserli dokularda 0.166 +/- 0.09 microgr./ gr. ve
normal dokularda 0.197 +/- 0.07 microgr./ gr. olarak saptand1 (Table 6).

Tablo-6 : Histolojik Evrelere ( Grade) Gore Ortalama Selenyum
Degerlerinin Dagihm (p > 0.05)

Histolojik Grade Ortalama Deger ( microgr/ gr) p
Kanserli Doku Normal Doku
II 0.185 +/- 0.01 0.334 +/- 0.35 > 0.05
111 0.166 +/- 0.09 0.197 +/- 0.07 >0.05

1 gr. yas agirhikli meme dokusunun igerdigi selenyum miktar1 ortalama olarak
sigara kullanan hastalarda kanserli dokularda 0.168 +/-0.09 microgr., normal
dokularda 0.182 +/- 0.15 microgr., sigara kullanmayanlarda kanserli dokularda
0.239 +/- 0.12 microgr., normal dokularda 0.295 +/-0.30 microgr. (Tablo 7);
premenapozal hastalarda kanserli dokularda 0.236 +/- 0.18 microgr., normal
dokularda 0.184 +/-0.08 microgr., postmenapozallerde kanserli dokularda 0.156 +/-
0.04 microgr., normal dokularda 0.315 +/-0.32 microgr. (Tablo 8); total viicut
kitle indeksi % 25'in altinda bulunan hastalarda kanserli dokularda 0.264 +/- 0.15
microgr., normal dokularda 0.181 +/-0.07 microgr., % 30'un iizerinde bulunan
hastalarda kanserli dokularda 0.146 +/-0.05 microgr., normal dokularda 0.316 +/-
0.32 microgr. (Tablo 9); Gstrojen reseptdr statusu (-) olan hastalarda kanserli
dokularda 0.163 +/-0.06 microgr., normal dokularda 0.284 +/~ 0.30 microgr., (+)
olan hastalarda kanserli dokularda 0.270 +/- 0.25 microgr., normal dokularda
0.254 +/- 0.20 microgr. (Tablo 10); ilk kez tam konulan olgularda kanserli
dokularda 0.186 +/- 0.10 microgr., normal dokularda 0.224 +/~ 0.18 microgr.,
nitks meme karsinomlu 1 olguda kanserli doku-da 0.057 microgr., normal dokuda
0.272 microgr. (Tablo 11); invaziv duktal karsinomlu hastalarda kanserli dokularda
0.168 +/-0.15 microgr., normal dokularda 0.209 +/~- 0.07 microgr. ve intraduktal



karsinomlu 1 olguda ise kanserli dokuda 0.231 microgr., normal dokuda 1.271
microgr. olarak tespit edildi (Tablo 12).

Tablo-7 : Sigara Kullanan ve Kullanmayan Olgularda Ortalama
Selenyum Degerleri (p > 0.05)

Sigara Ortalama Deger ( microgr/gr) p
Ahskanhgi
Kanserli Doku Normal Doku
Kullanan 0.168 +/- 0.09 0.182 +/- 0.15 > 0.05
Kullanmayan 0.239 +/- 0.12 0.295 +/- 0.30 > 0.05

Tablo-8 : Hastalarin Menapozal Durumlarma Gore Ortalama

Selenyum Degerleri (p> 0.05)

Menapozal Ortalama Deger ( microgr / gr) p
Durum
Kanserli Doku Normal Doku
Premenapozal 0.236 +/- 0.18 0.184 +/- 0.08 > 0.05
Postmenapozal 0.156 +/- 0.04 0.315+/-0.32 < 0.05

Tablo-9 : Hastalarm Total Viicut Kitle Indekslerine (BMI) Gore

Ortalama SelenyumDegerleri (p < 0.05)

BMI Ortalama Deger ( microgr/gr) p
Kanserli Doku Normal Doku
< 25 (nonobez) 0.264 +/- 0.15 0.181 +/- 0.07 > 0.05
> 30 (obez) 0.146 +/- 0.05 0.316 +/- 0.32 < 0.05




Tablo-10 : Ostrojen Reseptor Statusuna Gore Ortalama Selenyum
Degerleri (p > 0.05)

Ostrojen Ortalama Deger ( microgr/gr) p
Reseptorii
Kanserli Doku Normal Doku
(=) 0.163 +/- 0.06 0.284 +/- 0.30 > 0.05
(+) 0.270 +/- 0.25 0.254 +/- 0.20 > 0.05

Tablo-11 : Primer (Ilk Kez Tam Konulan) veya

Niiks Olgulara Gore Ortalama Selenyum Degerleri

(p > 0.05)
Primer / Niiks Ortalama Selenyum Degerleri p
(microgr / gr)
Olgular Kanserli Doku Normal Doku
Primer Olgular| 0.186 +/-0.10 0.224 +/- 0.18 > 0.05
Niiks Olgular 0.057 0.272
Tablo-12 : Histopatolojik Taniya Gore
Ortalama Selenyum Degerleri (p > 0.05)
Histopatolojik Ortalama Deger ( microgr/gr) p
Tam
Kanserli Doku Normal Doku
Invaziv Duktal Ca 0.168 +/- 0.15 0.209 +/- 0.07 > 0.05
Intraduktal Ca 0.231 1.271




Tablo-13 : ilk Dogum Yasma Gore
Ortalama Selenyum Degerleri (p > 0.05)

Ilk Dopum Yagi Ortalama Deger p
(microgr/gr)
Normal Doku | Kanserli Doku
< 20 0.236 +/-0.20 [ 0.212+/-0.16 > 0.05
20-25 0.206 +/-0.16 | 0.172+/-0.12 > 0.05
25-30 0.224 +/-0.18 | 0.196+/-0.10 > 0.05
> 30 0.202 0157

Tablo-14 : Benign Meme Hastabg Oykiisii Bulunan
ve Bulunmayan Hastalarda Ortalama Selenyum Degerleri
(p > 0.05)

BMH Ortalama Deger (microgr/gr) p

Normal Doku | Kanserli Doku

Fibroadenom (1) 0.111 0.326

Bulunmayan 0.222 +/- 0.08 0.182 +/- 0.06 > (.05




TARTISMA

Selenyumun meme kanserinin etyopatogenezindeki rolimii aydinlatmaya
yonelik birgok klinik c¢aligma ve laboratuvar deneyleri yapilmasma kargin
aragtirmacilar arasinda bu eser elementin bir risk faktorii olarak meme kanseri
insidensi iizerine etkisi konusunda tam bir  birliktelik yoktur. Bir kisim
aragtirmacilar selenyumdan fakir diyetle beslenme ve diigikk serum selenyum
diizeyinin meme kanseri igin bir risk faktorii oldugunu, diger baz1 aragtirmacilar ise
meme Kkanseri ile selenyum arasinda anlamli bir iligki kurulamayacagini ve
selenyumun meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilemeyecegini
savunmuslardir.

Bir eser element olan selenyum organizmada glutathione peroxidase
(GSH-Px) enziminin yapisit iginde yer alir ve onun fonksiyonlar igin kullaniir.
GSH-Px enzimi viicutta baglica eritrositlerde olmak iizere kan elemanlari, viicut
stvilart ve birgok viicut dokularinda bulunur, hidrojen ve lipid peroksidlerinin
yikmmmi katalize eder ve bunlarin yaptifn hasara karsi organizmayr korur.
Postmenapozal meme kanserli hastalar iizerinde yapilan baz caligmalarda
dolamimda selenyum diizeylerinin azaldifi ve bununla uyumlu olarak lipid
peroksidlerinin arttif1 tespit edilmig, bunun da kanser patogenezi iizerinde rol
oynayabilecegi goriigii ortaya atilmigtir (20,38). Diisiik serum selenyum diizeyi ve
GSH-Px aktivitelerinin meme kanseri diginda mide ve kolorektal kanserli hastalarda
da bir risk faktorii oldugu bazi aragtirmacilar tarafindan iddia edilmigstir (30,28,48).

Selenyum ve meme kanseri arasmdaki iligki hayyan deneyleriyle de
aragtinilmig ve diisiik selenyum iceren diyetle beslenen farelerde meme tiimorii
insidensinin yiiksek selenyum igeren diyetle beslenenlere gére daha fazla oldugu
saptanmigtir (10,21,36). Tam kan ve serum disinda son yillarda sag ve ayak tirnag
gibi dokularda da selenyum tayinleri yapilmig ve bir kisim aragtirma sonuglarinin



serum analizleri ile uyumlu oldugu, saglikli kontrollerle kargilagtiriidiginda meme
kanserli hastalarda incelenen dokularn daha az selenyum igerdigi rapor edilmigtir
(3,14,23,24,35). Yukandaki verilerden yola cikarak birgok arastirmaci diyette
selenyum miktarinin fazlalifinin meme kanseri insidensinin azaltilmasinda katkida
bulunabilecegini ve selenyumun kemoprevantif olarak kullanilabilecegi goriisiinii
ortaya atmiglardir (9). Bir kisim aragtirma sonuglari ise meme kanserli hastalar ile
normal saglikli bireyler arasinda plazma ve dokularda selenyum miktar1 yoniinden
anlamli bir farkliik bulunmadifini gostermektedir (6,21,23,25). Bu bulgular
selenyumun meme kanseri ig¢in bir risk faktorii oldufunu iddia eden aragtirma
sonuglan ile geligkilidir. Tam kan ve plazma ile ayak tirnagi, sa¢ gibi dokularda
selenyum tayinine yonelik son yillarda fazlaca sayida aragtirma yapilmasma karsin
meme dokusu ile yeterli sayida ¢alisma yoktur. Mevcut az sayidaki analiz sonuglar
da meme kanseri ile selenyum iligkisini ortaya koyan somut veriler vermemektedir
.Caligmamizda kanserli hastalarda lipid peroksidasyonunun arttifs
hipotezinden yola g¢ikarak kanserli ve normal dokularda olugan p.eroksidlerin
yikimmda fonksiyon goren enzimin aktivitesi igin gerekli selenyum diizeyinin
tayinini amagladik. Ortalama olarak hastalarin normal meme dokusunun 1 gr. yas
agirhgmda 0.213 +/- 0.07 microgr., kanserli dokunun 1 gr. yas agirhginda 0.177 +/-
0.09 microgr. ve her iki dokunun kesigim boélgesinden alman numunenin 1 gr. yas
agirhginda 0.207 +/- 0.07 microgr. selenyum bulundugunu tespit ettik. Normal,
kanserli ve ara dokularin selenyum igerikleri arasindaki bu farkliik istatistiksel bir
anlam tagrmamakla birlikte (p > 0.05) kanserli dokularda peroksid olusumunun daha
fazla oldugu, katalizér olarak daha fazla enzim gerektifi ve bu nedenle enzim
yapisinda yer alan selenyum elementinin de kanserli dokularda daha diisiik
bulundupu yoniinde yapilacak yeni aragtrmalar igin bir tetik vazifesi gorebilir.
Yapilan galigmalarda tiimor ¢api ve nodal status ile selenyum diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmemigtic (15,27,38). Bizim g¢aliymamizda
kanserli dokularin ortalama selenyum diizeylerini hastalarin  evrelern 1ile

kiyasladigimizda en ileri evrede en diisiik selenyum miktari bulundugunu tespit



etmemize ragmen (muhtemelen olgu sayisimm az olusu nedeniyle) evre ile doku
selenyum miktart arasinda bir iligki saptamadik (p > 0.05). Evrelere gore normal ve
kanserli dokularin selenyum miktarlan arasindaki farklilik yalmizca stage [IA'da
istatistiksel bir anlam tagimakla birlikte (p < 0.05) diger evrelerdeki hasta sayisi bir
yorum yapmak i¢in yeterli degildi. Histolojik grade ve timor hiicrelerinin
farklilasma derecesi hastalifin prognozunu ve siirviyi etkileyen Onemli
faktorlerdir (Sekil-1). Literatiir bilgileri meme kanserli hastalarda histolojik
grade ile selenyum seviyesi arasinda anlamh bir iligkinin bulunmadigin
gostermektedir.  Caligmamizda histolojik grade ile kanserli doku selenyum
seviyelerini kargilagtirdigimizda grade Il dokularin grade II evrede bulunanlara gore
daha az miktarda selenyum igerdifini saptadik. Ancak iki miktar arasindaki fark gok
azdi ve istatistiksel bir anlam tasimiyordu (p > 0.05). Her iki grade dokularm
normal ve kanserli 6rmeklerinin ortalama selenyum seviyeleri arasindaki farklilik da
anlamhi degildi (p > 0.05). Meme kanserli hastalarda selenyum diizeyinin tayin
edildigi g¢aligmalarda pre ve postmenapozal olgularda selenyum diizeyi
yoninden anlamli bir farkliik olmadifi saptanmistir (15,27,38). Caligmamizda
menapozal durum ile selenyum diizeylerini kiyasladifimizda postmenapozal
hastalarin premenapozallere gore daha diigiik selenyum igerdigini tespit ettik. Buna
karsin aradaki fark istatistiksel anlamhi degildi (p > 0.05) ve selenyum miktan ile
hastalarin menapozal durumlari arasinda anlaml bir iligki kurulamadi. Normal ve
kanserli doku ortalama selenyum diizeyleri arasmdaki fark postmenapozal
bastalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p < 0.05). Meme kanserinde
hormon reseptorleri tedaviyi etkileyen, prognoz ve siirviye katkida bulunan
onemli faktorlerdendir. Ostrojen reseptorii bir sitozol proteinidir ve primer
timor veya metastazli dokularda tespit edilebilir (Sekil-2). Ostrojen reseptorii
(ER) (+) hastalar endokrin tedaviye iyi yamt verirler. ER (-) hastalarda erken
nikks ve hastaliktan erken 6lim oram ER (+) hastalardan daha yiiksektir.
Yapilan ¢aligmalar Ostrojen reseptorleri ile selenyum seviyeleri arasmda

istatistiksel bir iligkinin bulunmadigimi gostermektedir (15). Caligmamizda



kanserli dokularn &strojen reseptdr statusu ile ortalama selenyum seviyelerini
kargilagtirdigimizda ostrojen reseptdrii (<) olgularda selenyum miktarinim (+)
olgulara gore daha diigiik bulundugunu ancak istatistiksel anlamli olmadigim
(p > 0.05) saptadik. Her iki olgu grubunun normal ve kanserli doku ortalama
selenyum miktarlan arasindaki farkhilik da anlambi degildi (p > 0.05). Literatiir
verilerine gore baz bilimsel aragtirma sonuglar sigara icenlerde selenyum
diizeyinin sigara igmeyenlere kiyasla diigitk bulundugunu géstermektedir (15,38).
Sigara kullanan ve kullanmayan olgulan karsilagtirdifimizda hem sigara kullanan
hasta sayismin yetersizligi ve hem de 2 grup arasimnda selenyum diizeyleri yoniinden
fazla bir farklilik olmayigi nedeniyle sigara kullanimi ve selenyum seviyesi arasinda
istatistiksel bir korelasyon saptamadik (p > 0.05). Sigara kullanan ve kullanmayan
her iki hasta grubunda da normal ve kanserli doku selenyum seviyeleri arasmda
anlaml bir farklilik saptanmadi (p > 0.05). Yapilan az sayida caligmalarda total
viicut kitle indeksi ile selenyum diizeyr arasinda anlamb bir iligki
bulunmamustir (27). Biz ¢aligmamizda total viicut kitle indeksi % 25'in altinda
bulunan (nonobez) hastalarda % 30'un iizerinde bulunan (obez) hastalara gore
kanserli doku ortalama selenyum diizeylerinin daha yiiksek bulundugunu tespit ettik.
Olgularin gogunun obez olugu ve nonobez hasta sayisinin kisith olusuna ragmen
selenyum miktarlart arasinda istatistiksel bir fark bulunmasi nedeniyle
(p < 0.05) meme kanserlilerde obezite ve viicut yaglari ile selenyum seviyesi
arasmndaki iligki anlaml olabilir. Elde edilen verilerin analizi ile total viicut kitle
indeksi % 30un iizerinde bulunan obez hastalarda normal ve kanserli doku
selenyum seviyeleri arasmda da istatistiksel anlamli bir farklibk bulundugunu
saptadik (p < 0.05). Literatiir taramasinda primer ve niikks olgularm selenyum
seviyesi yoniinden kiyaslandigi bir ¢aligma tespit edemedik. Caligmamizda niiks
ve ik kez tam konulmus olgulart selenyum diizeyleri yoniinden
degerlendirdigimizde nitks olgularda ortalama kanserli doku selenyum miktarinm
daha diisiik bulundugunu saptadik. Ancak niixeden bir olgu bulunmas: ve selenyum
igerigi yoniinden ilk kez tam konulan (primer) olgulara gore fazlaca bir fark



bulunmamasi nedeniyle hastalifin niix ya da primer olusu ile selenyum seviyesi
arasinda korelasyon kurulamadi (p > 0.05). Ik kez tam konulan ve niiks hastalarin
ortalama selenyum miktarlan arasinda da anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
(p > 0.05).

Meme kanserli hastalarda selenyum seviyesinin tayini ile ilgili
aragtirmalar invaziv duktal karsinomlu olgularda yapilmigtir ve diger histolojik
tiplerle  selenyum  miktanmin  kiyaslandifn ¢alismalar mevcut  degildir.
Calismamizda  histopatolojik tam1 ile ortalama selenyum  diizeylerini
karsilastirdifimizda invaziv duktal karsinomlularda intraduktal karsinomlulara gore
doku selenyum miktarimin daha diigik bulundugunu tespit ettik. Ancak yine
intraduktal karsinomlu 1 olgu olusu ve selenyum seviyeleri arasindaki farkin fazla
olmayis1 nedeniyle histopatolojik tani ile selenyum diizeyi arasinda anlamli bir
iligki kurulamadi(p > 0.05). Histopatolojik tantya gére normal ve kanserli
dokularin selenyum diizeyleri arasmdaki fark da anlamh degildi (p > 0.05).

Selenyum seviyesinin meme kanseri i¢in bir risk faktorii olan ilk dogum
yagi ile iligkisinin aragtnldigi = caligmalarda anlambi bir korelasyon
" saptanmamigtir (27,38). Bizim ¢aligjmamizda da hem normal dokuya gore
kanserli dokularda hem de ilk dofum yag1 ile birlikte ters orantili olarak
doku selenyum miktarlarinda bir azalma goézlenmesine ragmen istatistiksel
anlamli bir farklibk mevcut degildi.

Yapilan c¢abigmalarda evvelce benign meme hastah@ bulunan meme
kanserlilerde benign hastalik tanimlamayan gruba gore selenyum seviyesi
yoniinden bir fark bulunmadign tespit edilmistir (15). Caligmammzda benign
meme hastah@ Oykiisii bulunan ve bulunmayan hasta gruplaninda selenyum
seviyesi yoniinden anlamh bir farklilik saptamadik.

Baz1 arastirmalarin sonuglari, kanserli hastalarda dolanimda lipid perok-
sidlerinin arthgim1 ve bunlarin katalizorii olarak fonksiyon goren antioksidan
sistemin elemanlar1 olan selenyum ile E ve C vitaminlerinin azaldifim ortaya
koymustur (23,31). Calimamizda elde ettigimiz normal ve kanserli dokular ile



bunlarin ara bolgesinin selenyum diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel bir anlam
tagimasa da aym hastada normal dokuya gore kanserli dokularda peroksidasyonun
daha fazla oldugu, lipid peroksidlerin daha fazla biriktigi ve buna karsi GSH-Px
yapiminin artigt nedeniyle enzim yapisinda yer alan selenyumun (muhtemelen
kullanim nedeniyle) daha diigiik bulundugu y6niinde bir anlam tagtyabilir.

Sonug¢ olarak meme kanseri etyopatogenezinde, selenyumun organizmada
kan ve dokularda diigiikk seviyelerde bulunmasi bir rol oynayabilir. Ancak
bunun hastalign gelisimine katkida bulunan bir faktér mii oldupu yoksa
hastaligin sonucu olarak mu ortaya ciktifini saptamak ve meme kanseri ile
selenyum iligkisini tamamen agiklifa kavugturabilmek igin hem tam kan ve plazma
hem de meme gibi diger dokularda daha genis kapsamli, prospektif ve kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.



Sekil-1 : invaziv duktal karsinomlu olgularda farklilasma derecesine gore

histolojik goriiniimler (Ustten alta: Az diferensiye, orta derecede

diferensiye ve iyi diferensiye invaziv duktal karsinom)




Sekil-2 : invaziv duktal karsinomlu iki olguda ER (+) ve (-) alanlarin

goriiniimii




OZET

Meme kanserinin etyopatogenezini aragtirmak igin yapilan ¢alismalarin biiyik
bir kisminda son yillarda diyetsel faktorler ve selenyum iizerinde durulmaktadir. Bir
eser element olan selenyumun meme kanserlilerde normal saglikli kontrollere gore
daha diisiik diizeyde bulundugu birgok kontrollii ¢aligma ile tespit edilmigtir. Ancak
meme kanserli ve saglikli bireyler arasinda selenyum seviyesi yoniinden anlamli bir
farkliik bulunmadigimi gézlemleyen arastirma sonuglarinin da az sayida olmamasi
nedeniyle bir risk faktorii olarak selenyumun meme kanseri etyopatogenezi
iizerindeki etkisi tam olarak agikliga kavusmamistir.

Caliymamizda ince igne aspirasyon biopsisi ile tan1 konulan 15 meme kanserli
hastanin cerrahi sonrasi ¢ikartilan doku 6rneklerinde selenyum seviyesi arastirildi.
Normal ve kanserli dokularin selenyum diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Diger risk faktorleri ile hastalarn ortalama doku selenyum
miktarlar1 kargilagtirildigimda menapozal durum, evre, histolojik grade, sigara
kullamimi, ostrojen reseptor statusu, ve histopatolojik tam ile normal ve
kanserli doku selenyum miktarlari arasinda istatistiksel bir fark bulunmazken
obez ve nonobez hastalarda kanserli doku selenyum seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik tespit edildi.

Meme kanserlilerde normal meme dokusuna gére kanserli dokularda selenyum
diizeyi daha diisiik bulunabilir. Ancak bunu ortaya koymak ve diger risk faktorleri
ile olast iligkisini saptamak i¢in daha genis kapsamli, prospektif, kontrolli

caligmalara ihtiyag vardir.



SUMMARY

In most studies evaluating etiopathogenesis of breast cancer, diet and
selenium has been reported as a risk factor. Selenium is a trace element
and studies showed that it's plasma concentration is higher in breast cancer
patients when compared with controls. However in some studies there was
no difference between the patients and controls. So, selenium has not been
proved as a risk factor in breast cancer etiopathogenesis.

In our study, the concentration of selenium was measured on the breast
tissue speciments obtained from the patients with breast cancer. There was
not statistically significant difference in selenium concentration between the
patients and controls. When the other risk factors ( menapausal status, stage,
histologic grade, body mass index, smoking, estrogen receptor status,
histopathological diagnosis) compared with selenium, altough selenium levels
appeared to be lower in high grade tumors and estrogen receptor (-) tumors,
the difference was not statistically siginificant. However there was
considerable difference in selenium concentration between the obese and
nonobese patients.

In breast cancer patients, the selenium concentration in the tumor
tissue may well be found less than controls if more prospective and

controlled studies is done in larger series.
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