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ÖZ 

GİRİŞ ve AMAÇ: Kronik enflamasyon, kanser gelişimi ve 

progresyonunda kilit rol oynar. Radyoterapi (RT) sırasında da, 

enflamasyonu ve oksidatif stresi indükleyen akut faz proteinleri 

üretilir. Bu proteinlerden ikisi C reaktif protein (CRP) ve 

albümindir (Alb). Bu çalışmada RT sırasında akut faz 

proteinlerinin seviyelerinin radyasyon ve diğer faktörler ile 

ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: Çalışmamıza meme kanseri tanısı 

alan 50 kadın hasta dâhil edildi. Tüm hastalara adjuvan RT 

uygulandı. RT öncesi ve RT nin son günü hastaların rutin CRP 

ve Alb seviyeleri bakıldı. RT öncesi ve sonrası değerler ile 

hastaların evresi, RT alanları ve akut RT yan etki dereceleri 
arasındaki ilişki değerlendirildi. 

BULGULAR: RT öncesi ve sonrası CRP ve Alb değerleri 

istatistiksel olarak incelendiğinde CRP’ nin anlamlı seviyede 

yükseldiği (0,033) Alb’in ise anlamlı derecede düştüğü (p: 

0,020) bulunmuştur. Hastaların evresi ile Alb ve CRP değişimi 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Ancak RT alanına 

supraklavikuler ve aksiller RT’nin eklenmesiyle CRP değişimi 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Meme ya da göğüs duvarı 

RTsine supraklavikuler ve aksiller RT eklenen olgu grubunda 

RT sırasına CRP düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
arttığı tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Sonuç olarak radyasyon tedavisinin 

CRP ve albümin seviyesinde değişikliğe neden olduğunu ve bu 

değişimlerin RT ile birlikte multiple faktöre bağlı olduğunu 

göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, radyoterapi, C reaktif 

protein, albümin, akut faz proteinleri 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Chronic inflammation plays a key role in 

cancer development and progression. During radiotherapy 

(RT), acute- phase proteins are produced that induce 

inflammation and oxidative stress. Two of these proteins are C 

reactive protein (CRP) and albümin (Alb). In this study we 

aimed to investigate the relationship of acute phase proteins 
levels with radiation and other factors during radiotherapy. 

METHODS: 50 female patients diagnosed with breast cancer 

were included in our study. Adjuvant RT was applied to all 

patients. Routine CRP and Alb levels of the patients were 

evaluated before RT and on the last day of RT. The 

relationship between the stage of patients, RT areas and acute 
radiation side effects were evaluated. 

RESULTS: When CRP and Alb levels were evaluated before 

and after the treatment, a significant increase was found in 

CRP and a significant decrease was found in Alb. There was 

no significant relationship between the stage of the patients 

and the change in Alb, CRP. However, a significant 

relationship was found between the CRP change with the 

addition of supraclavicular and axillary RT. 

DISCUSSION AND CONCLUSION: As a result it has been 

shown that radiation therapy causes changes in CRP and Alb 

levels and these changes depend on multiple factors along with 
RT. 

 

Keywords: breast cancer, radiotherapy, c reactive proteins, 

albumin, acute -phase proteins, 
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      GİRİŞ 

     Kanser biyolojisi ve immünolojisindeki son 

gelişmeler, sistemik enflamasyonun, neoplazi ile 

ilişkisine ve prognoza etkisine odaklanmıştır. 

Kronik enflamasyon, kanser gelişimi ve 

progresyonunda kilit rol oynar. Kanserden kurtulan 

kişilerde dahi enflamatuvar süreçlerin hücre 

büyümesi veya enflamasyonu indükleyen kanser 

hücrelerinin varlığı üzerindeki etkileri nedeniyle 

yüksek bir nüks riski taşıyabilir (1).  

Klinik ve deneysel veriler, kronik enflamasyonun, 

hümoral bağışıklığın kronik aktivasyonunu ve Th2 

hücrelerinin ve polarize enflamatuvar hücrelerin 

infiltrasyonunu içeren mekanizmalar yoluyla meme 

tümörü gelişimini teşvik ettiğini göstermektedir (2). 

Meme kanseri hastaları ameliyattan öncesi yüksek 

C reaktif protein (CRP) konsantrasyonları ilerlemiş 

hastalıkla ilişkili bulunmuştur. Bu da CRP' nin 

tümör yükü veya ilerlemesi ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Tedavi öncesi yüksek CRP ve 

düşük albümin (Alb), kansere spesifik sağ kalımın 

azalması ile ilişkilendirilmiştir (3-5).  

     Radyoterapi (RT) sırasında da, enflamasyonu ve 

oksidatif stresi indükleyen bir dizi protein üretilir. 

Akut faz proteinleri denilen bu proteinlerden ikisi 

CRP ve Alb’ dir . 

     CRP enflamasyona yanıt olarak hepatositler 

tarafından sentezlenip plazma konsantrasyonları 

artan, interlökin 1 (IL1), interlökin 6 (IL6) ve tümör 

nekroz faktörü-alfa (TNFα) gibi proenflamatuvar 

sitokinlerin neden olduğu akut faz proteinidir (6). 

CRP üretiminin, tümör hücrelerinin hayatta 

kalmasını, büyümesini, mutasyonunu, çoğalmasını, 

farklılaşmasını ve göçünü etkilediği iyi 

bilinmektedir (7). CRP, hızlı değişkenliği nedeniyle 

aktif enflamatuvar durum hakkında güvenilir klinik 

bilgi sunar (8).    

     Alb ise iltihaplanma veya yetersiz beslenme 

(hipotrepsi) durumunda sentezi baskılanan bir 

splenik fonksiyon indikatör proteinidir. Tümör 

varlığı nedeniyle sistemik enflamatuvar reaksiyon 

oluşur ve katabolizmanın hızlanmasını indükleyen 

sitokinler salınır. Özellikle ΙL6 ve IL1β kupffer 

hücrelerinin Alb üretimini azaltır (2). 

     Çok sayıda çalışma, artmış akut faz 

proteinlerinin düzeylerinin meme kanseri, 

kolorektal kanser, akciğer kanseri, prostat kanseri, 

böbrek hücreli karsinom ve pankreas kanseri ile 

ilişkisini ortaya koymuştur (10-15).  

Ancak RT sırasında akut faz reaktanları değişimi 

hakkında sınırlı veri bulunmaktadır. Bu çalışmada 

RT sırasında CRP düzeyinin ve Alb’nin 

seviyelerinin radyasyon ve diğer faktörler ile 

ilişkisinin araştırılması amaçlandı.  

     

     GEREÇ VE YÖNTEM 

   

     Şubat 2017- Şubat 2018 tarihleri arasında meme 

kanseri tanısı alan cerrahi ve adjuvan RT ile tedavi 

edilen 50 kadın hasta çalışmaya alındı. Çalışma 

öncesinde İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 

07.12.2015 tarih ve 2015-242 sayılı onay yazısı 

alındı. 

     Rutin tedavi öncesi incelemede öykü, fizik 

muayene, hematoloji ve biyokimya analizleri,  

göğüs radyografisi, abdominal ultrasonografi, tüm 

vücut kemik taraması yapıldı. TNM (AJCC 8th 

ED,2017) evrelendirme sistemine göre tüm 

hastaların klinik evrelemesi yapıldı. Hastaların yaş 

ortalaması 54’tü. Başvuru anında otuz hasta evre 1-

2 iken, yirmi hasta ise evre 3dü. Metastatik evre 4 

hastalık nedeniyle palyatif RT alan hastalar 

çalışmaya dâhil edilmedi. Tümör histolojileri 

incelendiğinde 43 hasta invaziv duktal karsinom 

iken 7 hasta invaziv lobüler karsinomdu. Meme 

koruyucu cerrahi (MKC) 32 hastaya yapılırken, 

mastektomi 18 hastaya yapıldı. Tüm hastalara 

sentinal lenf nodu örneklemesi yapıldı tutulum 

varsa aksiller lenf nodu disseksiyonu cerrahiye 

eklendi. RT öncesi 48 hasta adjuvan kemoterapi 

(KT)  aldı. Ayrıca hormon reseptör durumuna göre 

43 hastanın tedavisine hormonoterapi eklendi. 

Hataların genel özellikleri tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tüm hastalar adjuvan RT endikasyonu ile RT aldı.  
Tablo 1 : Hastaların klinik özellikleri 

Klinik özellikler    Sayı / Değer       Yüzde % 

Yaş Ortalaması 54  

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

50 

0 

 

100 

Evre 

Evre 1-2 

Evre 3-4 

 

 

30 
20 

 

60 
40 

Cerrahi 

Meme koruyucu 

cerrahi 

Mastektomi 

 

32 
18 

 

64 
36 

Hormonoterapi 

Var 

Yok 

 
43 

7 

 
86 

14 

Histolojik tip 

İnvaziv Duktal 

Karsinom 

İnvaziv Lobuler 

Karsinom 

 

43 

7 

 

86 

14 
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     Tüm hastalara meme/göğüs duvarı ± 

supraklavikuler ve aksiller 50 Gy/25 fx RT 

konformal RT tekniği ile uygulandı.  

     Tüm hastalara RT başlamadan ve RT’nin son 

günü CRP-Alb seviyeleri bakıldı. Venöz plazma 

örnekleri bir gecelik açlığı takiben antekübital 

venden alınan örneklerden elde edildi. Kan 

örnekleri 2000g (10dak) santrifüj edildi ve elde 

edilen serumdan analizler bekletilmeden 

gerçekleştirildi. CRP;  Beckman Coulter AU 5800 

cihazlarında (Beckman Coulter, CA, USA) 

immünotürbidimetrik yöntemle analiz edildi. Alb 

ise Beckman Coulter (Brea,CA92821 USA)aynı 

marka kit ile bromkresol yeşilinin Alb ile 

reaksiyona girdiğinde renk oluşturması prensibine 

dayalı yöntemle ölçüldü.           

     İstatistiksel yöntem 

     İstatistiksel analizler için NCSS (Number 

Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, 

USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar 

(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, 

minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin 

normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve 

grafiksel incelemeler ile sınanmıştır. Normal 

dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin iki grup 

arası karşılaştırmalarında Mann-Whitney U test 

kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen nicel 

değişkenlerin ikiden fazla grup arası 

karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis test ve Dunn-

Bonferroni test kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

nicel değişkenlerin grup içi karşılaştırmalarında 

Bağımlı gruplar t testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen nicel değişkenlerin grup içi 

karşılaştırmalarında Wilcoxon signed-ranks test 

kullanıldı. Nicel değişkenler arası ilişkilerin 

değerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 

kabul edildi    

 

     TARTIŞMA 

      

     Meme kanseri kadınlarda en sık tanı konulan ve 

ikinci sıklıkta kanserden ölüme neden olan kanser 

türüdür(16). Tedavi de MKC yapılan hastalara RT 

eklenmesinin sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir 

(17).  Ayrıca hastalığın evresine göre eklenen tüm 

postoperatif adjuvan RT’nin lokal bölgesel 

yinelemeyi azalttığı ve sağ kalımı arttırdığı 

gösterilmiştir (18-19).  

     RT'nin, proenflamatuar, profibrotik, 

proanjiyojenik ve kök hücre harekete geçirici 

sitokinlerde ve ayrıca normal doku toksisitelerine 

veya tümör kontrolüne katkıda bulunabilecek 

büyüme faktörlerinde değişikliklere neden olduğu 

gözlenmiştir (20-21). Bundan dolayı da 

enflamasyon ve RT’nin bir arada incelenmesi 

önemlidir. 

     Alb ve CRP, spesifik olmayan enflamasyon 

belirteçleridir. Plazmada CRP ölçümü vücudun 

spesifik olmayan savunmalarının non-spesifik 

kanıtıdır (22). RT ile akut faz reaktanı arasındaki 

ilişkinin literatürdeki ilk çalışmalarından biri Tang 

ve ark’nındır (23).  

     Jennifer J. Hu ve arkadaşları ise meme 

kanserinde enflamatuvar biyobelirteç CRP' nin RT 

ile indüklenen cilt toksisiteleri ile ilişkili olup 

olmadığını değerlendirmiş ve dikkat çekici bir 

şekilde, CRP' deki ortalamanın üzerindeki 

değişiklik derece 4 cilt toksisitesi ile ilişkili 

saptanmıştır. Bu çalışma RT ile indüklenen cilt 

toksisiteleri ile RT sonrası CRP arasında anlamlı bir 

ilişki olduğunu bildiren en geniş çalışmadır (24).   

Çalışmamızda meme kanseri tanılı hastalarda RT 

sırasında CRP’ nin anlamlı derecede yükseldiği 

bununla birlikte literatürle uyumlu olarak Alb 

seviyelerinin de anlamlı derecede düştüğü 

gösterilmiştir. CRP artışı tedavi edilen radyoterapi 

alanı ile ilişkilidir. Supraklavikuler ve aksiller 

radyoterpinin eklendiği daha geniş alanlarda daha 

fazla enflamasyona neden olması beklendiği için 

CRP daha fazla artışa neden oldu. Çalışmamız 

ayrıca CRP ile Alb seviyeleri ve akut cilt toksisitesi 

derecesi arasında bir ilişki gösteremedi. 

     Artan CRP ve hipoalbümineminin nedeni ilk 

olarak, akut faz proteinlerinin üretimini aktive 

edebilen kanser hücrelerinin mevcudiyetine bağlı 

reaktif cevaba (doku stresi); ikincisi, kemoterapi 

ilaçlarının uygulanmasına ve son olarak tedaviden 

kaynaklanan toksisiteye toleranslarını ve 

uyumlarını azaltan hastaların yetersiz beslenmesine 

(hipotrepsi) bağlanabilir (25).  McMillan ve ark. 

hipoalbumineniyi, sistemik enflamatuvar 

reaksiyonun ve onkolojik hastaların malnütrisyonu 

(hipotrepsi) ile ilişkilendirmiştir (26).  Schumacher 

ve arkadaşlarının çalışmasında ise artmış CRP 

seviyeleri, kanser hücrelerine karşı azalmış T 

lenfosit reaksiyonuna bağlanmıştır (27).   

     Rutin klinik çalışmalar sırasında genellikle solid 

tümörlerin WHO kriterlerine (28) veya RECIST 
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kriterlerine (29) göre tedaviye yanıtı 

değerlendirilmektedir.  Bununla birlikte bu kriterler 

esas olarak ölçülebilir hastalık ile başvuran hastalar 

için geçerlidir. Bu yüzden prognostik ve öncü 

belirteçlere de ihtiyaç vardır. Enflamatuvar 

reaksiyon varlığının prognostik değeri neredeyse 

tüm kanser tiplerinde gösterilmiştir (30-44).  

     Sonuç olarak bu çalışmada radyasyon 

tedavisinin CRP ve Alb seviyesinde değişikliğe 

neden olduğu ve bu değişimlerin RT ile birlikte 

multiple faktöre bağlı olduğu gösterilmiştir. 

Klinisyenler günlük pratiklerinde radyasyon 

tedavisini, özellikle akut faz yanıtı ölçümünün 

kullanıldığı durumlarda değişim nedeni olarak 

düşünmelidir. Sonraki çalışmalarda daha geniş 

hasta popülasyonu üzerinde daha çeşitli akut faz 

reaktanı kullanılarak bunların RT, yan etki ve 

prognozla ilişkisini inceleyen daha geniş çaplı bir 

araştırma yapılması planlanmaktadır.  

 

     SONUÇ  

 

     50 meme kanserli kadın hasta çalışmaya dâhil 

edildi. Hastaların RT başlamadan önce ve son günü 

ölçülen CRP,  Alb değerlerinin, minimum, 

maksimum ve ortalama değerleri Tablo 2 ve 3’de 

verildi. Ortalama Alb değeri RT öncesinde 4,45 g/dl 

iken RT sonrası 4,37 e düşmüştür. Ortalama CRP 

ise 0,82 mg/dl den 0,94 mg/dl e yükselmiştir. RT 

öncesi ve sonrası CRP ve Alb değerleri istatistiksel 

olarak incelendiğinde CRP’nin anlamlı seviyede 

yükseldiği (0,002*) Alb’nin ise anlamlı derecede 

düştüğü (p:0,020) bulunmuştur. Hastaların evresi ile 

Alb, CRP değişimi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Ancak rdayoterapi alanına 

supraklavikuler ve aksiller RTnin eklenmesiyle 

CRP değişimi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Meme ya da göğüs duvarı (GD) RTsine 

supraklavikuler ve aksiller RT eklenen olgu 

grubunda RT sırasına CRP düzeyinin istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiştir. 

Son olarak meme kanseri tanısı ile RT gören 

hastalarda akut cilt toksisitesi değerlendirildi. 

Derece 1 cilt toksisitesi 36 (%72) hastada, Derece 2 

cilt toksisitesi 13 (%26) hastada ve 1 (%3) hastada 

derece 3 cilt toksisitesi görüldü. Akut RT’ye bağlı 

cilt toksisitesi ile Alb ve CRP arasında ilişki 

saptanamadı.  

 
 

 

Tablo 2: RT sırasında albumin değerlerinin değişimi 

 RT başlangıcı RT sonu p 

 Albumin (g/dl) (n=50) 3,4-4,9 (4,5) 3,4-5,8 (4,3) 0,033 

RT alanı 
Sadece Meme RT (n=23) 
 
Meme/GD+Supraklavikul
er-Axiller RT (n=27) 
 

 
4,43 (4,15-4,94) 
 
4,52 (3,7-4,81) 

 
4,37 (3,69-5,15) 
 
4,18 (3,37-5,8) 

 
0,146 
 
0,070 

GD: göğüs duvarı , p: istatistiksel anlamlılık, RT: Radyoterapi 

 

 
Tablo 3: RT sırasında albumin değerlerinin değişimi 

 RT başlangıcı RT 

sonu 

p 

CRP (mg/dl) 0-8 (0,27) 0,1-3 (0,81) 0,002 

RT alanı 

Sadece Meme RT (n=23) 

 

Meme/GD+Supraklavikuler-

Axiller RT (n=27) 

 

 

0,22 (0-8) 

 

0,29 (0,04-10,1) 

 

 

0,75 (0,1-3) 

 

1 (0,16-10) 

 

0,149 

 

0,005 

CRP: C reaktif protein, GD: Göğüs duvarı, p: istatistiksel anlamlılık, RT: 

Radyoterapi 

 

 

     Çalışmamızın Kısıtlılıkları 

      

     Hasta sayımızın az olması, sadece iki tane akut 

faz proteini ile çalışılmış olması ve bunların yan 

etki ve prognozla ilişkisinin yansıtılmamış olması 

çalışmamızın eksik yönlerini oluşturmaktadır. 
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