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ÖZET

Amaç: Meme kanseri, tüm kad›nlarda , özellikle endüstriyel ülkelerdeki kad›nlarda çok s›k görülen kanser
türüdür. Heterojen ve kompleks bir hastal›k olup genetik, diet ve çevresel faktörlerden etkilenir. Bu
çal›flma, meme kanserinde oksidatif stres ile GSH ve/veya Zn düzeyleri aras›nda bir iliflkinin olup
olmad›¤›n› araflt›rmak ve selim meme hastal›¤›n›, kanser riski aç›s›ndan de¤erlendirmek için planland›.

Gereç ve Yöntem: Bu amaç için, 25 meme kanserli kad›n›n tümör ve komflu normal meme dokusu ile
14 selim meme hastal›kl› kad›n›n biopsi örneklerinde; lipid peroksidasyon göstergesi olarak malondialdehid
(MDA), glutatyon (GSH) ve çinko (Zn) düzeyleri tayin edildi. 

Bulgular: Bulgular›m›za göre; Kanserli dokuda, normal meme dokusuna göre k›yasland›¤›nda MDA ve
GSH düzeylerinin anlaml› olarak azald›¤›, buna karfl›l›k Zn de¤erlerinin anlaml› olarak artt›¤› bulunmufltur.
Selim meme hastal›kl› dokuda, MDA ve GSH düzeylerinin kanserli dokuya göre anlaml› olarak artt›¤›

fakat normal dokudan düflük oldu¤u; buna karfl›l›k Zn düzeylerinin ise kanserli dokudan düflük, normal
dokudan yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. 

Sonuç:  Bulgular›m›z selim meme hastal›¤›n›n meme kanseri gelifliminde yüksek riske sahip olabilece¤ini

düflündürmektedir.

Anahtar Sözcükler:  Meme kanseri, Selim Meme Hastal›¤›, Malondialdehid, Glutatyon, Çinko

ABSTRACT

Objective:  Breast cancer is one of the most frequent types of cancers seen in women, especially in industrial
societies. It is a heterogeneous and complex disease affected by genetic, diet and environmental
factors. This study intends to investigate if there is a significant relation between the oxidative stress
and the glutathione (GSH) and/or zinc (Zn) levels in breast cancer (BC) and to determine the cancer
risk of the benign breast disease (BBD). 

Material and Methods: For this reason, malignant tissue specimens and the adjacent normal tissue
specimens were taken from 25 patients having BC. Tissue specimens were also obtained from 14
patients having BBD. Zn, GSH and MDA levels in the tissue samples are assessed to be the indicators
of lipid peroxidation. 

Results: Our study has shown that there are statistically significant decreases in MDA and GSH levels
but an increase in Zn levels in malignant tissues of BC when compared with the adjacent normal 
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tissues. MDA and GSH levels were found to be significantly higher in benign breast disease tissues
than breast cancer tissues, but lower than normal tissues. On the other hand, Zn levels have shown
just an opposite variation with respect to MDA and GSH levels. 

Conclusion:  Our findings have suggested that the patients with BBD might show an increased risk
from the point of BC.

Key Words:  Breast Cancer, Benign Breast Disease, Malondialdehide, Glutathione, Zinc

nin olup olmad›¤›n› araflt›rmak ve selim meme

hastal›¤›ndaki olas› bir de¤iflikli¤i saptamak

için planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Olgular›n seçimi ve Örneklerin al›n›fl›

Bu çal›flmada kullan›lan olgular; ‹stanbul ve

Cerrahpafla T›p Fakültesi Genel Cerrahi birim-

lerine baflvuran, radyolojik ve histopatolojik

incelemelerle selim meme hastal›¤› veya

meme kanseri tan›s› konmufl hasta grupla-

r›ndan oluflmufltur. Bu olgularda çal›flma

göstergelerini etkileyecek baflka bir patoloji

olmamas›na dikkat edilmifltir.

Çal›flma gruplar›; yafllar› 20-76 aras›nda de¤i-

flen (49.14±3.25) 14 selim meme hastal›kl›

(10 fibrokistik, 4 fibrozis) ve yafllar› 32-74

aras›nda de¤iflen (52.36±12.52) 25 meme

kanserli (21 duktal, 2 metaplastik, 2 lobular

karsinom) hastadan oluflmufltur.

Meme kanserli hastalar›n tümör ve tümör

d›fl›ndaki normal meme dokusundan al›nan

doku örnekleri (14) ile selim meme hastal›¤›

tan›s› konulan hastalardan al›nan biyopsi

örnekleri özel kaplar içinde buza konularak

laboratuvara ulaflt›r›ld›. Analiz yap›lacak güne

kadar -35°C’de derin dondurucuda sakland›.

Çal›flmalarda kullan›lan doku saklama kap-

lar› ve payreks cam kaplar, ‹soclean®‚ ile

60°C’de 1 saat ultrasonik y›kay›c›da y›kand›

ve duruland›. Bir gece %10 HNO3'de bekle-

tildi. 4-5 defa taze bidistile su ile y›kan›p

etüvde kurutuldu.

Yöntemler

Dokuda Zn tayini

Dokular sabit tart›ma gelmifl kapakl› payreks

cam kaplara tart›larak konuldu. 100°C'de 

G‹R‹fi

Meme kanseri tüm k ad›nlarda, özellikle en-

düstriyel ülkelerdeki kad›nlarda çok s›k görü-

len kanser türüdür. Heterojen ve kompleks

bir hastal›k olup genetik, diet ve çevresel

faktörlerden etkilenir (1-5).

Serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksit-

ler normal metabolik olaylar s›ras›nda veya

çevresel faktörlerin etkisiyle oluflur. Serbest

oksijen radikalleri bafll›ca; superoksid dis-

mutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz

gibi enzimatik ve glutatyon (GSH), α- toko-

ferol ve C-vitamini gibi enzimatik olmayan

çeflitli antioksidanlarla uzaklaflt›r›l›r (6-8).

Serbest radikal oluflum h›z› ile onlar›n anti-

oksidan sistemlerle etkisizlefltirme h›z› den-

gede oldu¤u sürece organizma bu bileflik-

lerden etkilenmez. Serbest oksijen radikal-

lerinin afl›r› oluflumu lipid peroksidasyon,

mutajenez ve karsinojenezle sonuçlanan

biyomoleküllerde oksidatif hasara neden olur

(9). GSH, antioksidan korumadan hücre pro-

liferasyonunun düzenlenmesine kadar çok say›-

da fonksiyona sahip hücre içi önemli bir

peptiddir (10). 

Çinko (Zn) hem karsinojenik hem de anti-

karsinojenik role sahiptir. Zn bir taraftan

serbest radikal hasar›na karfl› koruyarak

karsinojenezi inhibe eder, di¤er taraftan

gen transkripsiyonu ve hücre proliferasyo-

nundaki rolü nedeniyle tümör büyümesi

için gereklidir (6,11-13). Meme tümör doku-

sunda lipid peroksidasyonu ve antioksidan

sistemle ilgili çal›flmalar›n sonuçlar› tart›fl-

mal›d›r. Lipit peroksit düzeylerinin artt›¤›n›

bildiren çal›flmalar›n yan›nda azald›¤›n› bil-

diren çal›flmalar da vard›r ( 9,14-16).

Bu çal›flma, meme kanserli dokularda oksi-

datif stres ile GSH ve Zn aras›nda bir iliflki-
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36 saat tutularak sabit tart›ma getirildi.

Dietil eter, petrol eter kar›fl›m› (1/1) ile 3

defa ekstrakte edildi. 100°C’ de tekrar sabit

tart›ma gelmesi sa¤land›. Polipropilen tüp-

lere tart›larak al›nan kuru doku örneklerine

%30'luk H 2O2'ten 1 ml konularak 70°C’de

16 saat bekletildi. Bu ifllem dokunun parça-

lanma durumuna göre 2 veya 3 kez tekrar-

land›. Tüpte kalan materyalin üzerine 0.5

M'l›k 2 ml HNO3 konularak homojen hale

gelmesi sa¤land› (18-22). Bu homojen doku

örneklerindeki Zn düzeyleri 100, 200, 300,

400, 500 ng/ml çal›flma standartlar›na (Fisher

Scientific Company, New Jarsey, USA) göre

kalibre edilen Varian marka atomik (Varian

spectra AA-200) absorbsiyon spektrofoto-

metresinde 213.9 nm dalga boyu ve slit ara-

l›¤› 1’de asetilen gaz› kullan›larak ölçüldü. 

Dokuda MDA ve GSH tayini

Dokulardan, so¤uk 0.15M KCl içinde %10’

luk (w/v) homojenat haz›rland›. Homojenat-

ta MDA düzeyi Okhava yöntemine göre,

GSH düzeyi ise Ellman yöntemine göre çal›-

fl›ld› (23,24). Homojenat proteini Folin- Lowry

(25) yöntemi ile ölçülerek MDA ve glutatyon

de¤erleri de 100 mg protein bafl›na ifade

edildi (9). 

‹satistiksel incelemerde Man Whitney-U,

Student-t testi ve Spearman korelasyon test-

leri kullan›ld›.

BULGULAR

Normal, kanserli ve selim meme hastal›kl›

dokuda ölçülen MDA, GSH ve Zn düzeyleri-

nin ortalama de¤erleri Tablo 1 ve fiekil 1,

2,3’te gösterilmifltir. Selim meme hastal›kl›

ve meme kanserli hasta gruplar›m›z›n farkl›

patalojik tipleri aras›nda GSH, MDA ve Zn

düzeyleri aras›nda istatistiksel farkl›l›k bulun-

mam›flt›r. Lipid peroksidasyon göstergesi ola-

rak ölçülen MDA de¤erleri tümör dokusunda,

tümör d›fl› normal meme dokusu ve selim

meme hastal›kl› dokuya göre (p<0.001, p<0.05),

selim meme  hastal›kl› dokunun M DA de¤erleri-

Meme Kanserinde MDA, ZN ve GSH Düzeyleri

Tablo 1. Tümör. tümör d›fl› ve selim meme hastal›kl› dokularda malondialdehid (MDA), glutatyon. (GSH) ve çinko

(Zn) düzeyleri (Ort ± SD).

Tümör D›fl› Tümör Selim Meme Hastal›¤›

MDA (nmol/100 mg protein) 615.7 ± 485 (n = 19)   250.1 ± 260**   (n = 19) 302.8 ± 263** (n = 11)

GSH (mg/100 mg protein)        1.7 ± 1.7  (n = 21)        0.8 ± 0.6** ,a  (n = 21)      1.0 ± 0.8*    (n = 12)

Zn (mg/gr kuru doku)    10.5 ± 8.1  (n = 25)        43 ± 28*        (n = 25)      20.1 ± 3.9*    (n = 14) 

Tümör d›fl› doku ile karfl›laflt›r›lmas›:                  * p<0.01, ** p<0.001

Selim meme hastal›kl› doku ile karfl›laflt›r›lmas›: a p<0.05,   b p<0.01
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fiekil 1.  Tümör, tümör d›fl› ve selim meme hastal›kl›

dokularda malondialdehid (MDA) düzeyleri. 

Tümör d›fl› doku ile karfl›laflt›r›lmas›: **p<0.001
Selim meme hastal›kl› doku ile karfl›laflt›r›lmas›: ap<0.05
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nin ise tümör d›fl› normal meme dokusuna göre

(p<0.001) anlaml› azald›¤› görülmüfltür.

Tümör doku GSH düzeyleri normal ve selim

meme hastal›kl› dokuya göre k›yasland›¤›nda

anlaml› azalm›fl oldu¤u (p<0.001, p<0.05),

buna karfl›l›k Zn düzeylerinin anlaml› olarak

yükseldi¤i (p<0.001, p<0.01) saptanm›flt›r.

Yine selim meme hastal›kl› dokunun GSH

düzeyleri tümör d›fl› normal meme dokusu-

na göre anlaml› azal›rken (p<0.01), Zn düzey-

lerinin anlaml› artt›¤› (p<0.01) gözlenmifltir. 

Spearman Korelasyon testine göre tümör ile

normal doku Zn düzeyleri aras›nda ve tümör

ile normal doku MDA düzeyleri aras›nda po-

zitif korelasyon görüldü (r=0.510, p=0. 010,

r=0.500, p=0.029, s›ras›yla).

TARTIfiMA

Normal meme dokusunun kanser hücresine

dönüflmesi çok aflamal›, karmafl›k bir süreç-

tir. Meme karsinojenezinin karmafl›k özellik-

leri tümörlerin biyolojik özelliklerine de

yans›r. Bu özelliklerin bir bölümü hastal›¤›n

klinik gidifline ›fl›k tutmas› aç›s›ndan tan›da

önem tafl›r (2-5).

Bir selim meme hastal›¤› türü olan fibro-

kistik hastal›¤a sahip kad›nlarda meme kanseri

riskinin 1.86-2.13 kat aras›nda de¤iflti¤i

bildirilmifltir (26,27).

Baz› araflt›r›c›lar lipit peroksitlerinin karsino-

jenezin bafllama safhas›nda (28-30) baz›lar›

ise kanserin geliflme ve ilerlemesinde (31)

etkili oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Ancak

peroksidasyon olay› ve neoplazman›n büyü-

mesi aras›ndaki ba¤lant›n›n yap›s› tart›flma-

l›d›r. Baz› araflt›r›c›lar lipid peroksidlerinin

neoplastik dokularda ve neoplazili hastalar›n

kan plazmas›nda artt›¤›n› (9,14,16) bildirir-

ken, di¤erleri neoplastik hücrelerde ve doku-

larda ve hatta h›zl› bölünen normal hücre-

lerde de düflük düzeyde görülebilece¤ini bil-

dirmifllerdir (8,9,15,33). Bu nedenle lipid

peroksidlerinin özellikle tümör hücrelerinin

proliferasyonunda çok önemli rol oynad›¤›,

hücre bölünmesi için gerekli olan çeflitli

hücre olaylar›n› ve siklüs fazlar›n› inhibe

ederek tümör büyümesini bask›lad›¤› ileri

sürülmüfl ve lipid peroksitlerindeki azalma-

n›n tümör büyümesini kolaylaflt›rmada etken

rolü olabilece¤i düflünülmüfltür (7).

Bizim çal›flmam›zda da kanserli dokuda MDA

düzeylerinin azald›¤› bulunmufltur. GSH tüm

hücrelerde yüksek konsantrasyonda bulunan

hücre içi bir antioksidand›r (10) ve pekçok

önemli fonksiyonel role sahiptir. GSH, bir

taraftan serbest radikallerin genotoksik etki-

lerine karfl› hücreyi korurken di¤er taraftan

immun fonksiyonun devaml›l›¤›n› sa¤layarak

neoplazmaya karfl› koruyucudur (10,34).

Oksidatif ve serbest radikal hasar›, karsino-

jenez ve mutajenezde önemli faktörler ola-

rak kabul edilmektedir (34). Bozulmufl GSH

durumu kanser, diabet, alkolik karaci¤er

hastal›¤›n› da kapsayan çok say›da hastal›k-

lar›n patogenezinde rol oynar (10,34). 

Çal›flmam›zda lipit peroksidlerinin yan› s›ra

GSH’›nda azald›¤› ve GSH düzeylerinde has-

talar aras›nda büyük de¤iflkenlik bulundu¤u

gözlenmifltir. Geliflmifl tümör dokusunda bu

azalman›n muhtemelen sentezin azalmas›n-

dan veya kullan›m›n artmas›ndan kaynak-

lanabilece¤ini düflündürmüfltür. Literatürler-

de kanserli meme dokusunda GSH düzey-

lerine ait bulgular çeliflkildir. Baz› araflt›r›c›-

lar GSH düzeylerini yüksek bulurken (14,35)

di¤erleri de¤iflmedi¤ini hatta azald›¤›n› bul-

mufllard›r (36). Dolay›s›yla GSH düzeyleri ile

meme kanseri aras›nda ki iliflki tart›flmal›d›r.
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Baz› çal›flmalarda belirtildi¤i gibi (14,35)

bizim çal›flmam›zda da selim meme hasta-

l›kl› ve meme kanserli hasta gruplar›m›z›n

farkl› patalojik tipleri aras›nda GSH, MDA ve

Zn düzeyleri aras›nda istatistiksel farkl›l›k

bulunmam›flt›r. 

Zn, DNA ve RNA polimeraz›n yap›s›nda bu-

lunmas› nedeniyle tüm h›zl› büyüyen insan

dokular›nda çok önemli bir elementtir.

Normal ve kanser hücrelerinin büyümesi

için hem modülatör hem de koruyucu bir

role sahiptir (37). Cavallo ve ark. (38) yap-

t›klar› çal›flmada meme kanseri ile artan Zn

girifli aras›nda bir iliflki oldu¤unu bu ele-

mentin tümör büyümesinde önemli bir role

sahip oldu¤unu bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda tümör dokusu Zn düzeyini

yüksek bulduk bu di¤er çal›flmalar›n bulgu-

lar›n› desteklemektedir (17,39,40). 

Selim meme dokusuna ait bulgular›m›z› tü-

mör d›fl› normal meme dokusuyla k›yasla-

d›¤›m›zda tümör dokusuna paralel olarak

lipid peroksitlerin ve GSH’›n düflük fakat

Zn’nun yüksek oldu¤u görülmüfltür. Bulgu-

lar›m›z bu hastalar›n meme dokusunda hüc-

resel aktivitenin, kan ak›m›n›n de¤iflti¤ini ve

Zn transportunun artt›¤›n› göstermektedir.

Bütün bu bulgular selim meme hastal›¤›

bulunan kiflilerde meme kanseri riskinin

artabilece¤ini düflündürmektedir.
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