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ÖZET 

Sağlıklı Ve Kanserli Dokularda Element Miktarlarının İndüktif Olarak 
Eşleştirilmiş Plazma-Kütle Spektrometresi(İCP-MS) Yöntemiyle Belirlenerek 

Kıyaslanması 

Giriş ve Amaç: En ölümcül halk sağlığı problemlerinden olan kanserle 
mücadelede önlemek, erken tespit etmek ve morbiditesini azaltmak için yıllardır yoğun 
bir bilimsel savaş verilmektedir. Biz bu çalışmada tümörlü ve sağlıklı hücrelerdeki eser 
element ve ağır metal miktarlarını indüktif olarak eşleştirilmiş plazma-kütle 
spektrometresi ile belirleyip kıyaslayarak bunların kanser ve prognoz üzerindeki 
etkilerini ortaya koymaya çalıştık. Bu sayede bu elementlerin kanser davranışındaki 
etkilerini belirleyerek önleyici ve tedavi edici metodlar açısından literatüre katkı 
sağlamayı amaçladık 

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim 
Dalı’nda 2024 yılı içerisinde malign ön tanılı olup, intraoperatif makroskobik olarak 
tümör tespit edilen 24 hastanın demografik verileri, komorbiditeleri, preoperatif 
laboratuvar sonuçları, onkolojik verileri, medikal tedavi etkileri, radyolojik ve patolojik 
verileri değerlendirilerek detaylı analiz yapıldı. 

Bulgular: Çalışmamız benign doku (Grup 1) 24 ve malign doku (Grup 2) 24 
olarak iki gruptan oluşmaktadır. Toplam 24 hastadan alınan oluşan çalışmamızda yaş 
ortalaması 65.16±10.55’ti. Hastaların 15(%62,5) tanesi erkek, 9 (%37,5)i kadındı. Türlere 
göre 12(%50) kolon, 8 (%33.3) rektum, 4/%16,7) mide kanseri olarak görüldü. Benign 
ve malign dokulardaki eser element konsantrasyon farkları ve cinsiyete göre 
konsantrasyon farkları arasında anlamlı farklılık görülmedi(p>0,05). Tanıya göre Cd,Pb, 
Fe, Zn arasında anlamlı farklılık görüldü(p<0,05). Neoadjuvan tedavi alan hastalardaki 
konsantrasyon farkları incelendiğinde As(p<0,05)  anlamlı derecede farklılık görüldü. 
Lenfovasküler invazyon yapan dokulardaki kıyaslamada Pb ve Cr(p<0,05) görülürken, 
perinöral invazyon ve uzak metastaz mevcut olan hastalardaki eser element 
konsantrasyonlarında anlamlı değişiklik görülmedi. Vücut kitle indeksinin ise eser 
element konsantrasyonlarında anlamlı farklılık oluşturmadığı(p>0,05) görüldü. Eser 
elementlerin malign ve benign dokularda birbirleriyle etkileşimi incelendiğinde malign 
dokularda Cr’un Pb ve Co ile, As’nin Cd ile, Cu’nun K, Cr ve Pb ile, Co’nun Ni ve Se 
ile, Fe’nin Pb, Cu ve Zn ile, Ni’nin Cr anlamlı pozitif korelasyon gösterdiği 
görüldü.(p<0,05) Benign dokulardaki etkileşim incelendiğinde ise Cr’un Pb, Co ile 
Mn’nin Co, Cr, Cu ile Ni’nin Cr, Co, Pb ve Cu ile anlamlı pozitif korelasyonlar(p<0,05), 
Se ve Cd arasında ise negatif korelasyon görüldü(p<0,05) 

Sonuç:Literatürde en çok çalışılan serum konsantrasyonlarının değil de doğrudan 
tümörlü ve sağlıklı dokularda inceleme yapmamız nedeniyle bu elementlerin tümörlü 
hücrelerde doğrudan etkilerini öngörebileceğimizi düşünüyoruz. Elde ettiğimiz verilere 
göre eser elementlerin tümörlü ve benign dokularda farklı davranışlar gösterdiğini, ayrıca 
birbirleriyle etkileşim içerisinde bulunduğunu gördük. Beslenme ile doğrudan ilişkili olan 
bu elementleri GİS malignitelerinde kıyaslayarak beslenme ve ilaç sanayisinde yapılacak 
yeni çalışmalara ve güncellemelere, belki de ilaç kontrendikasyonlarındaki değişikliklere 
farklı bir bakış açısı oluşturacağımızı düşünüyoruz. Literatüre yeni katkı sağlayacağımız 
bu çalışma daha büyük ölçekli ve daha hassas çalışmalar içinde bir fikir hüviyetinde 
olacaktır.  

Anahtar Kelimeler: Kanser, Eser Element, ICP-MS, Kütle spektrometresi 
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ABSTRACT 

Comparison of Element Quantities in Healthy and Cancerous Tissues by 
Inductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry (ICP-MS) 

 
Introduction and Objective: Cancer, one of the most fatal public health 

problems, has been the subject of an intense scientific struggle for years to prevent, detect, 
and reduce its morbidity. In this study, we aimed to determine and compare trace element 
and heavy metal amounts in tumor and healthy cells using inductively coupled plasma-
mass spectrometry, and to reveal their effects on cancer and prognosis. By doing so, we 
aimed to contribute to the literature in terms of preventive and therapeutic methods by 
identifying the effects of these elements on cancer behavior. 

Materials and Methods: A detailed analysis was conducted in the Department of 
General Surgery at Çukurova University Medical Faculty in 2024, evaluating the 
demographic data, comorbidities, preoperative laboratory results, oncological data, 
medical treatment effects, radiological and pathological data of 24 patients with 
malignant preliminary diagnosis and intraoperatively macroscopically detected tumors. 

Results: Our study consisted of two groups: benign tissue (Group 1) 24 and 
malign tissue (Group 2) 24. In the study involving a total of 24 patients, the mean age 
was 65.16±10.55. 15 (62.5%) of the patients were male, and 9 (37.5%) were female. By 
type, 12 (50%) were colon, 8 (33.3%) rectal, and 4 (16.7%) gastric cancers. No significant 
differences were found in trace element concentration differences between benign and 
malignant tissues and concentration differences by gender (p>0.05). Significant 
differences were observed in Cd, Pb, Fe, Zn among diagnoses (p<0.05). When 
concentration differences in patients receiving neoadjuvant therapy were examined, a 
significant difference was observed in As (p<0.05). In the comparison of tissues with 
lymphovascular invasion, Pb and Cr were significant (p<0.05), while no significant 
changes were observed in trace element concentrations in patients with perineural 
invasion and distant metastasis. Body mass index was found not to cause significant 
differences in trace element concentrations (p>0.05). When the interaction of trace 
elements in malignant and benign tissues was examined, significant positive correlations 
were observed in malignant tissues: Cr with Pb and Co, As with Cd, Cu with K, Cr and 
Pb, Co with Ni and Se, Fe with Pb, Cu and Zn, Ni with Cr (p<0.05). In benign tissues, 
significant positive correlations were found: Cr with Pb and Co, Mn with Co, Cr, Cu, Ni 
with Cr, Co, Pb and Cu (p<0.05), and a negative correlation between Se and Cd (p<0.05). 

Conclusion: Because we examined these elements directly in tumorous and 
healthy tissues rather than the most studied serum concentrations, we believe we can 
predict the direct effects of these elements in tumor cells. According to our data, we 
observed that trace elements exhibit different behaviors in tumorous and benign tissues 
and are also in interaction with each other. By comparing these elements directly related 
to nutrition in gastrointestinal malignancies, we believe we will create a different 
perspective for new studies and updates in the nutrition and pharmaceutical industries, 
and perhaps changes in drug contraindications. This study, which will provide a new 
contribution to the literature, will serve as a conceptual framework for larger-scale and 
more precise studies. 

 
Keywords: Cancer, Trace Element, ICP-MS, Mass Spectrometry 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünyadaki en ölümcül halk sağlığı problemlerinden bir tanesi olan kanser, vücutta 

herhangi bir hücrede başlayabilen, hücre büyümesinin kontrolsüz ve hızlı bir şekilde 

olabildiği, aynı zamanda mevcut sınırlarını aşarak çevre dokulara ve uzak organlara 

yayılabildiği, çoğu zaman ölümcül bir hastalıktır. 

Dünya sağlık örgütüne bağlı IARC’ nin raporuna göre 2022 yılında yaklaşık 20 

milyon yeni kanser vakası saptanmış, bu hastaların 9.7 milyon’ u kanser sebebiyle 

hayatını kaybetmiştir. Ayrıca dünya üzerinde her 5 kişiden 1’i hayatının herhangi bir 

döneminde kansere yakalanıp 9 erkekten 1’i ve 12 kadından 1’i kanser nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir. Yine aynı raporda Akciğer kanseri en fazla görülen kanser türü olup, 

kadınlarda hemen ardından meme kanseri, erkeklerde ise kolorektal kanserler 

gelmektedir.  Rapora göre 2050 yılında yaklaşık 35 milyon yeni kanser vakası olacağı 

öngörülmektedir. Türkiye’de de tüm dünyayla korele bir şekilde akciğer kanseri ardından 

ise meme ve kolorektal kanserler en öldürücü kanser türleridir. 1 

Kanser gelişiminde çevresel faktörler oldukça önem arz etmektedir. Kanserojen 

kimyasallar, hava kirliliği, kötü beslenme, alkol, tütün ve ürünlerinin kullanımı, 

radyasyon maruziyeti, enfeksiyonlar gibi birçok etmen kanser gelişimine sebep 

olmaktadır. Bu sebeple çevresel faktörlerin kontrol altına alındığı koruyucu sağlık 

sistemi, toplum sağlığı açısından çok büyük önem taşımaktadır. 

Erken teşhis ve çevresel risk faktörlerinin kontrol altına alınması hastalıksız 

yaşamı ve uygulanan tedavinin başarısını artırır. Özellikle eser elementlerin (EE) kanser 

gelişimi üzerine etkileri birçok çalışmada gösterilmiştir.2 Kanser ile ilişkisi literatürde 

tanımlanmış eser elementlerden olan selenyum (Se), çinko (Zn), bakır (Cu), demir (Fe), 

mangan (Mn) ve arseniğin (As)3 benign ve tümörlü hücrelerdeki konsantrasyonlarının 

belirlenmesi, erken tanıda ve uygulanacak tedavide yardımcı ve yol gösterici olabilir. 

Bunu doğrulamak adına kanser hastalarında eser elementlerin (EE) sağlıklı dokularla 

farklı kanser türleri arasında karşılaştırılması ve kontrol araştırmalar yapılması önemlidir. 

Yapılacak çalışmalar için numune hazırlanırken eser element kaybının minimal olmasına 

dikkat edilmesi gerekmektedir. 4 Numune alımının doğru bir biçimde yapılamaması, 

uygun ve eşit miktarda doku alınmamış olması, numunenin taşınıp dondurulana kadar 

uygun saklanma koşullarının sağlanamaması, yakma yöntemleri uygulanırken araştırılan 
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materyalin kaybının çok olması hatta bazı durumlarda uçucu hale gelen elementin 

kaybolması veya yanması, kullanılan ölçüm yönteminin hassasiyetinin az olması elde 

edilen sonuçların doğruluğunu etkileyecektir.  

Biz bu çalışmamızda eser elementlerin, farklı kanser türleri ve sağlıklı dokular 

arasındaki miktar bakımından değişimlerini eser element kaybını minimum seviyede 

tutmak için mikro dalga yakma yöntemiyle yakıp karbon bazlı içeriklerden arındırdık. 

Hazırladığımız örneklerin içeriklerini indüktif olarak eşleştirilmiş plazma-kütle 

spektrometresi (ICP-MS) yöntemiyle belirleyerek kıyasladık. Buna göre nütrisyonel 

sebepler, çevresel maruziyet veya ilaç kullanımı sonrası gelişimi artabilecek kanser 

türlerini önlemeyi veya tedavilerinde yeni yaklaşımlar sunabilmeyi, birbiriyle agonist 

etkileşimde olup kanser riskinin artmasına sebep olan elementlerin yönetimini veya 

aralarındaki antagonizmadan faydalanarak hastalık riskini azaltabilmeyi, ayrıca tedavi 

yönetimlerinin değiştirilebileceğini öngörerek literatüre katkı sunmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Dünya üzerinde her yıl 20 milyondan fazla yeni kanser vakası saptanmakta ve bu 

vakaların yaklaşık yarısı hayatını kaybetmektedir. Bununla birlikte insan ölümlerinin 

yaklaşık %10-15’inin sebebinin kanser olduğu görülmektedir.  Böyle yüksek insidans ve 

mortalitesi olan bir hastalığa karşı mücadele amacıyla birçok bilimsel araştırma ve 

çalışma yapılmaktadır. Literatürde kanser türlerinin gelişiminde Eser elementler (EE), 

birçok biyolojik süreçte önemli rol oynamaktadır. Bu elementler, enzimatik reaksiyonları 

aktive veya inhibe ederek vücut fonksiyonlarını etkiler. Örneğin Zn meme kanseri 

hastalarında önemli ölçüde azalırken Cu’nun bazı kanser türleriyle korelasyon gösterdiği 

görülmüştür.5 Bunun yanında krom (Cr), nikel (Ni), kurşun (Pb), selenyum (Se) ve çinko 

(Zn)’ nun gastrointestinal kanser riskiyle ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur. Bu 

durum, kanserojenezde elementlerin potansiyel rolleri olduğunu göstermekte ve daha 

fazla araştırma gerekliliğini doğurmaktadır. Bu elementlerin birbirleriyle olan 

etkileşimleri ve kanser oluşturma mekanizmaları hakkında daha fazla bilgi edinmek, 

kanser gelişimini önlemek ve yeni aktif tedavi stratejileri geliştirmek için önemli olabilir. 

Güncel literatür bilgilerine göre EE derişimindeki değişiklikler malign 

transformasyona neden olabilirken ayrıca DNA dejenerasyonu ve oksidatif yük 

dengesinde bozukluğa sebep olarak doğuştan gelen adaptif bağışıklığı 

etkileyebilmektedir.  

Vücutta eser element olarak bulunup biyolojik öneme sahip olan bazı ağır 

metallerin insan biyokimyasında biyotoksik etkilerle ciddi sağlık problemlerine yol açtığı 

bilinmektedir. Bu nedenle toksisite sebebi olan koşullar (konsantrasyonlar ve oksidasyon) 

ve biyotoksisiste mekanizmalarının doğru bir şekilde anlaşılıp önlenmesi gerekmektedir. 
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Şekil 1..Önemli eser elementlerin kanser gelişimi veya önlenmesindeki etkileri 

 

2.1. Kanser Türleri 

 

2.1.1. Kolorektal Kanserler 

Kolon ve rektumda gelişen malign tümörler kolorektal kanser(KRK) olarak 

adlandırılır ve tüm dünyada kansere bağlı ölümlerde üçüncü sırada yer almaktadır.6 

Dünya Sağlık Örgütünün yayınladığı GLOBOCAN 2020 verilerine bakıldığında KRK 

vaka sayısı günden güne artmakta olup 1.9 milyon yeni vaka ile tüm kanserler arasında 

üçüncü sırada yer almaktadır.7 Tarama yöntemleri ve geliştirilen uygun tedavi 

protokolleriyle mortalitede düşüş gözlense de halen halk sağlığını ciddi derece tehdit eden 

bir hastalıktır. Gelişmiş ülkelerde daha yüksek insidansa sahip olan KRK, gelişmekte olan 

ülkelerde de batılı yaşam tarzının benimsenmesiyle önemli oranda artış göstermektedir.8 

Yaşla birlikte görülme sıklığı artmakta olup hastaların %90’ı 50 yaş üzerindedir. 

Aile öyküsü, lynch sendromu ve ailesel adenomatöz polipozis koli sendromu gibi 

genetik yatkınlıkla ilgili hastalıklar, ülseratif kolit ve crohn gibi enflamatuar barsak 

hastalıkları obezite ve fiziksel aktivite azlığı, sigara ve aşırı alkol kullanımı, yağ oranı 
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yüksek ve düşük lifli diyet ile tip 2 diyabet kolorektal kanser gelişimini artırıcı risk 

faktörlerindendir. 

Gaitada gizli kan testi (FOBT/FIT), Kolonoskopi eşliğinde biyopsi (altın 

standart), Fleksible sigmoidoskopi, BT kolonografi, Multitarget stool DNA testi tanı 

koymada oldukça önemli tetkikler olmakla birlikte; serum biyomarkerları (CEA, 

CA19,9), Görüntüleme yöntemleri (BT, MRI, PET/BT) tanı ve belirlenecek tedavi 

yöntemi açısından değerli ve yardımcıdır. 

KRK’ de Hastalığın evresi ve lokalizasyonuna göre multidisipliner bir yaklaşım 

gerekmektedir. Lokalize hastalıklarda primer tedavi cerrahi iken tümör rezeksiyonu ve 

bölgesel lenf nodu diseksiyonları yapılır. Kemoterapi, radyoterapi, hedefe yönelik tedavi 

(EGFR, VEGF inhibitörleri ve immünoterapi tedavide aşamasında kullanılan diğer 

silahlardır.  

KRK, erken tanı ve uygun tedavi yaklaşımları ile prognozun iyileştirilebileceği 

kanser türleri arasındadır. Tarama programlarının yaygınlaştırılması, moleküler tanı 

yöntemlerinin geliştirilmesi ve yeni tedavi modalitelerinin ortaya çıkması ile gelecekte 

insidans ve mortalitenin düşürülmesi beklentisini yükseltmektedir. 

 

2.1.2. Mide Kanseri 

Dünya genelinde en sık görülen beşinci kanser türü olan mide kanseri kanserle 

ilişkili ölümlerde üçüncü sırada yer almaktadır. Coğrafi bölgelere göre insidansı 

değişmekle birlikte Japonya ve Kore başta olmak üzere Doğu Asya ülkelerinde insidans 

en yüksek seviyededir. Cinsiyet, yaş, etnisite, beslenme alışkanlıkları, Helicobakter 

Pylori maruziyeti gibi çeşitli risk faktörleri tanımlanmış olup erkeklerde kadınlara göre 2 

kat sık görülmektedir.9 

Mide kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. İleri evrelerde kilo 

kaybı, karın ağrısı, bulantı, kusma ve erken doygunluk hissi, hematemez gibi semptomlar 

ortaya çıkabilir Tanı için altın standart yöntem üst gastrointestinal endoskopik biyopsidir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi 

(PET/BT) ve endoskopik ultrasonografi evrelemede kullanılmaktadır. 

Erken evre mide kanserlerinde cerrahi rezeksiyon öncelikli düşünülecek tedavi 

yöntemidir. Tedavi yöntemleri hastalığın evresine göre planlanır. Lokal ileri evrede 

kombine neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapi ve rezeksiyon planlanmalıdır. İleri evre 
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metastatik hastalıkta ise immünoterapi ve hedefe yönelik tedavi protokolü 

uygulanmalıdır. Doğru yönetimle sağkalımın artırılacağı, moleküler hedefli tedaviler ve 

immünoterapinin yaygın kullanımıyla sonuçların çok daha yüz güldürücü olacağı 

düşünülmektedir. 

 

2.2. Eser Elementler 

İnsan vücudunda düşük konsantrasyonlarda bulunan eser elementler yaşam için 

gerekli olan metabolik ve fonksiyonel bileşenler olarak tanımlanır. Bu elementler 

vücudun doğal fonksiyonlarını sağlama, büyüme, gelişme ve koruyuculuk özellikleri 

açısından çok önemlidir. 

Eser elementler esansiyel, esansiyel olmayan ve potansiyel toksik etkili olmak 

üzere 3 ana başlıkta incelenmektedir. Esansiyel eser elementler, vücutta 

sentezlenemeyen, diyetle alınması gereken, normal fizyolojik fonksiyonlar için mutlak 

gerekli olan ve eksikliklerinde spesifik biyokimyasal veya klinik anormalliklere yol açan 

elementlerdir. Esansiyel olmayan eser elementler, vücutta bulunabilen ancak bilinen 

spesifik biyolojik işlevleri olmayan veya esansiyellikleri kesin olarak kanıtlanmamış 

elementlerdir. Fizyolojik süreçlerde yer almalarına rağmen eksiklikleri genellikle belirgin 

bir patolojiye sebep olmamaktadır. Potansiyel toksik etkili eser elementler ise düşük 

konsantrasyonlarda bile insan sağlığı üzerinde zararlı etkilere neden olabilecek metalik 

veya metaloid elementlerdir.10. Bu elementler genellikle çevresel kirleticiler olarak 

karşımıza çıkar ve endüstriyel, tarımsal veya doğal kaynaklardan ortaya çıkabilirler. 

 

 

Şekil 2. Eser Elementler 
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 Gıdalar eser elementlerin ana kaynağıdır. Her besinde değişik oranlarda 

bulunurlar. Bazıları vücuda alındıktan sonra barsak mukozasından emilirken birbirine 

antagonist etki yapar.  

 

 

Şekil 3. Eser Elementler ve Besin Kaynakları 

 

2.2.1. Eser elementler arasındaki etkileşimler 

 

1. Demir ve Diğer Eser Elementler Arasındaki etkileşimler 

Demir ve Çinko  
Demir ve çinko arasında kompleks bir etkileşim vardır. Yüksek dozlarda demir 

takviyesi, çinkonun emilimini azaltabilirken aynı şekilde çinko takviyesi de demir 

emilimini azaltabilir.11 Bu etkileşim özellikle DMT1 (Divalent Metal Transporter 1) gibi 

ortak taşıyıcı proteinler üzerindeki rekabet nedeniyle olmaktadır. Ayrıca hücresel çinko 

düzeyleri demir emilimini önemli seviyede etkiler.12 

 

Demir ve Bakır 

Demir ve bakır metabolizmaları birbirinden bağımsız düşünülemez. Bakır, 

demirin oksidasyonu ve transferrine bağlanması için gerekli olan seruloplazmin 
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enziminin bir bileşenidir. Bakır eksikliği, demir metabolizmasını bozarak anemi riskini 

artırabilir. 

 

2. Çinko ve Diğer Eser Elementler Arasındaki Etkileşimler 

Çinko ve Bakır 

Benzer kimyasal özelliklere sahip diğer birkaç metal iyonuyla karşılaştırıldığında 

çinko nispeten zararsızdır. Sadece yüksek dozlara maruz kalmanın toksik etkileri vardır 

ve bu da akut çinko zehirlenmesini nadir bir olay haline getirir. Akut zehirlenmeye ek 

olarak, uzun süreli, yüksek doz çinko takviyesi bakırın emilimini engeller. Bu nedenle, 

toksik etkilerinin çoğu aslında bakır eksikliğinden kaynaklanır.13 Çinko ve bakır arasında 

antagonistik bir ilişki vardır. Yüksek çinko alımı, bakırın emilimini ve biyoyararlanımını 

azaltabilir Bu nedenle, çinkonun bakıra molar oranı (Zn:Cu) yüksek olduğunda bakır 

eksikliği riski artar.14 Çinko, bakır emilimini engelleyen ve dışkıda atılımı artıran 

bağırsak metalotiyoninini indükler ve bu da  Wilson hastalığında semptomlarda 

iyileşmeye neden olur.15 

 

Çinko ve Selenyum 

Çinko ve selenyum arasında sinerjistik bir ilişki olduğu düşünülmektedir. 

Antioksidan savunma sisteminde önemli rol oynayan bu iki element birbirlerinin etkisini 

güçlendirir. 

 

3. Bakır ve Diğer Eser Elementler Arasındaki Etkileşimler 

Bakır, diğer eser elementlerle çeşitli etkileşimlere girer. Daha önce bahsedilen 

demir ve çinko ile olan etkileşimlerine ek olarak manganez ile de rekabet halindedir. Her 

iki element de benzer taşıyıcı sistemleri ve emilim mekanizmalarını kullanır. Yüksek 

miktarlarda alınan biri diğerinin emilimini ve taşınımını etkileyebilir.16 

Eser elementlerin barsaktan emilimi genellikle iki yolla gerçekleşir. Bunlar özel 

taşıyıcı proteinler aracılığıyla olan transselüler yol ve Hücreler arası boşluklardan 

difüzyon yoluyla olan parasellüler yoldur. Bu emilim mekanizmalarını diyet, barsak ph’ı, 

diğer mineral ve elementlerle etkileşimler, barsak sağlığı ve geçirgenlik düzeyi, hormonal 

fonksiyonlar, malabsorbsiyon, enflamatuar barsak hastalıkları ve genetik bozukluklar 

etkileyebilir.  
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4. Manganez ve Diğer Eser Elementler Arasındaki Etkileşimler 

Manganez, insan vücudunda birçok enzimatik reaksiyonda kofaktör olarak görev 

yapan esansiyel bir eser elementtir. Günlük alım miktarı 2-5 mg arasında değişmekte 

olup, diğer eser elementlerle yakın etkileşim içindedir 

 

Manganez ve Demir 

Yapılan çalışmalar, ortak taşıyıcı protein ve ortak reseptör rekabeti nedeniyle 

yüksek manganez alımının demir emilimini azaltabileceğini göstermiştir. Mn'ye özgü 

taşıyıcıların, Fe taşıyıcılarıyla birlikte beyindeki ve diğer çevresel dokulardaki Mn 

dağılımını düzenlediği açıklanmıştır.16 Bu durum özellikle demir eksikliği anemisi 

riskine, hemoglobin sentezinde azalmaya, eritropoez sürecinde değişikliklere sebep 

olmaktadır. 

 

Manganez ve Çinko 

Manganez ve çinko, gastrointestinal sistemde birbirini tetikleyici taşıyıcı sistemler 

ile taşınır. Bu durum, iki mineral arasında rekabetçi bir etkileşime yol açabilir. ZIP8 ve 

ZIP14 gibi çinko taşıyıcı proteinler ve DMT1, manganez içinde afinite göstermektedir.17 

Ayrıca Manganez ve çinko dengesinin bozulması, nörolojik fonksiyonları etkileyebilir. 

Bununla birlikte çinko ve manganez benzer fizikokimyasal özellikler ve paylaşılan 

emilim yolları nedeniyle demir emilimini engelleyebilir.15 

 

Manganez ve Bakır 

Manganez özellikle nörolojik sistem üzerinde önemli etkilere sahiptir. Bununla 

birlikte Park ve arkadaşları özellikle kan beyin bariyerinde bakır ile etkileşimin 

Süperoksit dismutaz aktivitesi, nörotransmitter metabolizması ve Oksidatif stres dengesi 

üzerinde belirgin etkileri olduğunu göstermştir.18 

 

Manganez ve Selenyum 

Manganeze (Mn) aşırı maruz kalma, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz 

indüksiyonu ile karakterize nörotoksisite ile ilişkilidir. Selenyumun (Se) insanlarda ve 

hayvanlarda antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özelliklere sahip olduğu 

gösterilmiştir. Selenyumun Mn birikimini azalttığı ayrıca Mn kaynaklı antioksidan 
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enzimlerdeki azalmayı ve glutatyon seviyesini ile asetilkolinesteraz aktivitesindeki artışı, 

lipid peroksidasyonunu, proinflamatuar sitokinleri (yani, interlökin (IL)-6, IL-1β, tümör 

nekroz faktörü alfa) ve sıçanların striatum ve hipokampüsündeki kaspaz-3 aktivasyonunu 

iyileştirdiğini göstermiştir. Nörotoksisiteye karşı nöroprotektif bir ajan olarak 

kullanılabilmesi için detaylı çalışmalar yapılması gerektiğini belirtmişlerdir.19 

 

5. Kurşun (Pb) ve Diğer Eser Elementler Arasındaki Etkileşimler 

Kurşun (Pb) çevresel ve endüstriyel kaynaklı yaygın bir toksik metaldir. Vücutta 

birikme eğilimi gösteren kurşun, esansiyel eser elementlerin metabolizmasını ve 

biyoyararlanımını önemli ölçüde etkilemektedir.  

 

Kurşun ve Demir 

Wright ve arkadaşlarının çalışmasına göre demir eksikliğinde artmış kurşun 

absobrsiyonuna bağlı olarak kurşun zehirlenmesi gelişebilir. Bu yüzden ilaç kullanımı ve 

toksik dozlar açısından dikkatli olunmalıdır.20 

 

Kurşun ve Kalsiyum 

Kurşun, kalsiyum metabolizması ve kemik mineralizasyonu üzerinde önemli 

etkilere sahiptir. Özellikle gelişmekte olan beyinde kalsiyum aracılı yolaklar üzerinden 

toksisitesini geliştirir. Aynı zamanda hücresel düzeyde de etkileşim gösterir21 

 

Kurşun ve Çinko 

Kurşun maruziyeti, çinko emilimini ve metabolizmasını çeşitli düzeylerde 

etkilemektedir. Bu etkileşim özellikle nörotoksisite ve hematolojik bozukluklar açısından 

önemlidir. Hücresel düzeyde, kurşun çinko-bağımlı enzimlerin aktivitesini bozabilir ve 

metallotionein ekspresyonunu etkileyebilir.13 

 

Kurşun ve Bakır 

Kurşun maruziyeti, bakır metabolizmasını birçok şekilde etkilemektedir. Alonso 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre kurşun karaciğerde kobalt ve bakırla anlamlı 

pozitif korelasyon göstermektedir.22 
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Kurşun ve Selenyum 

Shi ve arkadaşları Selenyumun Pb ile indüklenen oksidatif stresin pro-apoptozis 

gen ekspresyonunu düzenleyerek Leydig hücrelerinin canlılığını inhibe edebileceğini 

belirtmişlerdir. NRF2 yolağı, koyunlarda Leydig hücrelerinin Pb ile indüklenen apoptozu 

üzerindeki Se'nin antagonistik etkisinde rol oynayabilir.23. Dolayısıyla Selenyumun 

kurşun toksisistesine karşı korumakta olduğunu düşünmüşlerdir. 

 

6. Nikel ve diğer eser elementler arasındaki etkileşimler 

Nikel (Ni), canlı organizmalarda düşük konsantrasyonlarda bulunan ve çeşitli 

biyolojik süreçlerde rol oynayan bir geçiş metalidir. İnsan vücudunda ortalama 0.5 mg/kg 

konsantrasyonunda bulunur ve özellikle DNA, RNA ve protein metabolizmasında önemli 

işlevlere sahiptir. 

 

Nikel ve Demir 

Nikelin demir metabolizmasında önemli etkileri vardır. Nielsen ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya göre, nikelin özellikle ferrik iyonun (Fe+3) emiliminde rol oynadığı 

gösterilmiştir. Bu da hematokrit, hemoglobin, plazma alkalen fosfataz aktivitesini 

etkilemiştir. Bu bulgu, demir metabolizmasında nikelin önemli bir rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca mineral suplementasyonunda formun önemli olduğunun 

göstergesidir.24 

 

Nikel ve Bakır  
Bakır ve nikel arasındaki ilişki, Her iki metalin de redoks reaksiyonlarındaki rolü, 

oksidatif stres yönetiminde sinerjistik etki gösterir. 

 

7. Krom ve diğer eser elementler arasındaki etkileşimler 

Krom ve Çinko 

Krom ve çinko arasında kompetitif absorpsiyon ilişkisi bulunmaktadır. Glukoz 

metabolizması ve transportunda etkilidirler. Bu etkileşim özellikle İnsülin direnci olan ve 

diyabetik hastalarda önemlidir. 
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Krom ve Demir  

Krom ve demir arasındaki etkileşim, apotransferrin üzerinden gerçekleşir. 

Apotransferrine bağlanmada rekabet yaşarlar. Ayrıca demir emiliminin krom varlığında 

önemli derece azaldığı gösterilmiştir. Araştırmalara göre yüksek krom alımının demir 

emilimini etkileyebilmesi nedeniyle demir eksikliği olan bireylerde krom takviyesi 

dikkatle yapılmalıdır.25 

 

Krom-Bakır  

Krom ve bakır arasında sinerjistik ve antagonistik etkileşimler gözlemlenmiştir. 

Metallotionein ekspresyonunda ortak yolaklar, oksidatif stres yanıtında etkileşim ve 

hücresel transport sistemlerinde rekabet mevcuttur.26 

 

Krom ve Selenyum  

Zhu ve arkadaşlarının çalışmasına göre tavuk beyin ve serumunda zamanla 

birikim gösteren krom selenyum uygulandığında azalma göstermiş, bu da uygun Se 

dozlarının Cr birikimini azalttığını göstermiştir.27 

 

 

Şekil 4. Eser Elementlerin Emilimi 
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  DMT1: Divalent Metal Transporter 1 

  ZIP4: Zinc transporter ZIP4 

  ZnT1: Zinc Transporter 1 

  CTR1: Copper Transporter 1 

  NIS: Sodium-Iodide Symporter 

 

 

Şekil 5. Eser Elementlerin Barsaktan Emilimi 

 

 Hücre içerisinde eser elementler bazı organellerde spesifik olarak görev yapabilir, 

çeşitli fizyolojik süreçlerde görev alabilirler. 
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Şekil 6. Eser Elementler Ve Etkileri 

 

Eser elementlerin vücutta az bulunmasının yanında yüksek miktarda bulunması 

da olumsuz etkiler yaratabilmektedir. Demir, hemoglobin sentezi ile eritrosit üretimde 

görev alır ve eksikliğinde anemi, yorgunluk, bağışıklık sisteminde zayıflama görülür. 

Demir fazlalığında ise hemokromatozis, karaciğer ve pankreas hasarı görülebilir. 

Birçok enzimin bileşeni olan çinko polimeraz transkripsiyon faktörlerinin 

yapısına katılarak gen ekspresyonu ve yara iyileşmesinde görev alır. Çinko eksikliğinde 

gelişim geriliği, bağışıklık sistemi zayıflığı görülürken fazlalığında ise mide bulantısı, baş 

ağrısı, bakır emiliminde azalma görülür. Seruloplazmin aracılığıyla demir 

metabolizmasında, süperoksit dismutaz yapısında bulunmasıyla antioksidan savunmada 
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görevli bakır eksikliğinde anemi, nötropeni, fazlalığında ise Wilson hastalığı ve karaciğer 

ile beyin hasarı görülebilmektedir.  

Tiroid hormon metabolizmasında önemli rolü olan selenyum eksikliğinde keshan 

hastalığı, tiroid disfonksiyonu gibi hastalıklar görülmektedir. Fazlalığında ise selenosis 

saç ve tırnak kaybı görülür.  
 

2.2.2. Eser element ve kanser ilişkisi 

 Eser elementler ve kanser arasındaki ilişki karmaşık ve çok yönlüdür. Bu 

elementlerin hem eksikliği hem de aşırı alımı kanser riskini etkileyebilir. Son yıllarda, bu 

elementlerin kanser gelişimi, ilerlemesi ve tedavisi üzerindeki potansiyel etkileri yoğun 

bilimsel araştırmalara konu olmuştur. 
 

 

 

Şekil 7. Kanser türleri ve eser element ilişkisi 
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Şekil 8. Günlük Eser Element İhtiyacı 

 

Bu grafiğe göre günlük demir ihtiyacı erkeklerde 8 mg iken, kadınlarda 18mg, 

çinko ihtiyacı erkeklerde 11 mg iken kadınlarda 8 mg, Bakır erkek ve kadında eşit olmak 

üzere 0,9 mg, manganez erkekte 4 mg, kadın 3,5 mg, Selenyum erkek 0,2 kadında 0,15,  

Krom erkek 0,9 kadın 0.7, nikel ihtiyacı erkeklerde 0,6mg, kadınlarda 0,5 mg, kobalt 

ihtiyacı erkeklerde 0.5mg, kadınlarda 0.4mg şeklindedir. 

Von Czarnowski ve arkadaşları tümör numuneleri ve sağlıklı dokulardaki bazı 

element çalışmalarında Cl, Ca, Cu, As, Se ve Bt elementel konsantrasyonunun sabit 

kaldığını göstermektedir. Ayrıca, malign olduğu ifade edilen mide dokularında Cr, Ni ve 

Fe’de önemli bir konsantrasyon azalması rapor edilmektedir.2 Magalhaes ve arkadaşları, 

insan sindirim sisteminde eser element dağılımı üzerine P, S, K, Se ve Rb gibi bazı 

elementlerin kanserli mide dokusunda daha yüksek konsantrasyonlarda olduğunu ortaya 

çıkarmıştır ayrıca normal dokulara kıyasla kanserli meme dokularında K, Ca, Cu ve Zn 

konsantrasyonları önemli ölçüde yüksektir.3 

Bazı elementlerin meme kanseri gelişimine katkısı enzimatik süreçlerde (özellikle 

Cu ve Zn’de) kofaktörler şeklinde bağlantılı olarak görülmüştür. Örneğin Fe, anjiogenez 

için düzenleyici kofaktör işlevleri nedeniyle dahil olabilir. 

Geraki ve arkadaşlarının çalışmasında meme kanserli dokularda K, Fe, Zn 

elementlerinin konsantrasyon artışları olduğu28, ayrıca bir başka çalışmalarında da Fe ve 

K seviyelerinin yüksek olduğu ve özellikle tümör dokularında Cu ve Zn yüksekliğinin 

belirgin seviyede yüksek olduğu görülmüştür.29 
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Diğer yandan, bazı doku örneklerinde P, S, K, Ca, Fe, Ni, Se ve Pb’nin elementel 

konsantrasyonlarının kontrol gruplarından istatiksel olarak farklı olduğu anlaşılmış olup, 

belirtilen elementlerin kanserli dokularda konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu 

ortaya konulmuştur. Garg ve arkadaşları 4 tarafından yapılan çalışmada kanserli 

hücrelerde normal hücrelere kıyasla daha yüksek Se, K, Sc, Na,P, Cu, Zn ve Cu/Zn 

konsantrasyonları görülmüştür. Fe, Cr, Mn ise azalmıştır. 

 

 

Şekil 9. Garg ve arkadaşlarının çalışması 

 

Bu çalışma, meme kanserinde element dengesizliklerinin önemli bir rol 

oynadığını ve bu değişimlerin hastalığın ilerlemesiyle ilişkili olduğunu gösteriyor. 

Özellikle selenyum ve potasyumdaki belirgin artışlar, bu elementlerin hastalık 

sürecindeki önemli rolüne işaret ediyor. Papiller karsinomlu hastalarda Cu 

konsantrasyonu anlamlı derecede yüksek, kontrol grubu ve Hashimoto hastalarına göre  

daha yüksek Cu seviyeleri görülmüştür.30 
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1. Demir ve kanser ilişkisi 
Oksijen taşınması ve DNA sentezi için esas element olan demirin birikimi 

hücresel büyüme ve homeostaz için gereklidir ancak aynı zamanda hücreler ve dokular 

için toksisite potansiyeli de mevcuttur. Aşırı demir, tümör oluşumuna ve tümör 

büyümesine katkıda bulunabilir, kanser riskini artırabilir. Aşırı demir birikimi Fenton 

reaksiyonu yoluyla reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu teşvik eder, bu da DNA 

hasarına ve potansiyel olarak karsinogeneze yol açabilir. Ferroportin, hepsidin, TFR1, 

hemokromatoz (HFE) ve demir metabolizmasında yer alan diğer genlerin ekspresyonu, 

meme kanseri hastalarının prognozu ile ilişkilidir.31 Demir, tümör hücre 

metabolizmasında kritik öneme sahiptir. Son araştırmalar, demir bağımlı bir hücre ölüm 

mekanizması olan ferroptoz'un kanser tedavisinde potansiyel bir hedef olabileceğini 

göstermiştir.32 

Yapılan çalışmalarda bazı kanser türlerinde bazı eser elementlerin yüksek olduğu 

görülmüştür. Bu düzeyler kansere sebep olabileceği gibi gelişen kanserden ötürü de 

yüksek görülmüş olabilir. 

Bir biyobelirteç seçmek, eser element araştırmalarında önemli bir görev haline 

gelmiştir; Bununla birlikte yaş, etnik köken ve cinsiyet, yanlılığı ve yanlış tahminleri 

önlemek için analizde önemli değişkenlerdir. Bu nedenle doğruluğu artırmak için 

cinsiyete özgü biyobelirteçler elde etmek gereklidir. Günlük ihtiyaç cinsiyete göre 

değişmekte olup bu ayrıntılar dikkate alınmalıdır. 

 

2. Bakır(Cu) ve kanser ilişkisi 
Bakır (Cu), yaşam için esansiyel bir metaldir. İnsan vücudunda yaklaşık 50-120 

mg bulunan bakır, çeşitli fizyolojik süreçlerde kritik roller oynar.33 

Bakırın yüksek elektrik ve ısı iletkenliği, korozyon direnci ve alaşım oluşturma 

gibi önemli özellikleri vardır. Biyolojik sistemlerde, bakır genellikle Cu+ ve Cu2+ 

iyonları olarak bulunur ve bu özelliğiyle redoks reaksiyonlarında önemli bir katalizör 

olarak görev yapar.34 

Bakır, ince bağırsaktan emiliminin ardından albümin ve transkuprein gibi taşıyıcı 

proteinlere bağlanarak kana geçer. Depolanması, dağıtımı, atılımı kısacası 

metabolizmasında karaciğer merkezi organdır.35 
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Bakır, çeşitli enzimlerin kofaktörü olarak işlev görerek birçok metabolik sürece 

katılır. Örneğin, sitokrom c oksidaz enziminin bir bileşeni olarak mitokondriyal elektron 

taşıma zincirinde enerji üretiminde rol alır.36. Ayrıca, seruloplazmin aracılığıyla demir 

metabolizmasını destekler, lizil oksidaz enzimi aracılığıyla bağ dokusu oluşumunda 

görev alır ve dopamin β-hidroksilaz enziminin kofaktörü olarak nörotransmitter 

sentezinde yer alır. Bakır aynı zamanda, süperoksit dismutaz (SOD) enziminin bir 

bileşeni olarak antioksidan savunmada önemli bir rol oynar.37  

Bakırın kanser ile ilişkisi karmaşık ve çok yönlüdür. Kanser gelişimini 

destekleyici etkileri olmasının yanında önleyici etkileri olduğuna dair kanıtlar da 

mevcuttur. Prokanserojenik etkiler açısından bakır, tümör proliferasyonu için gerekli olan 

yeni kan damarlarının oluşumunu (anjiyogenez) teşvik edebilir. Bakırın aşırı birikimi, 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini artırarak DNA hasarına neden olabilir ve bazı 

metastatik süreçleri destekleyen enzimlerin aktivitesini artırabilir.33-34 

Öte yandan, bakırın antikanser etkileri de bulunmaktadır. Bakır, DNA onarım 

mekanizmalarında rol oynayan enzimlerin işlevini destekler ve bağışıklık sistemi 

hücrelerinin aktivitesini ve fonksiyonunu düzenler. Bazı bakır kompleksleri, kanser 

hücrelerinde programlanmış hücre ölümünü (apoptoz) tetikleyebilir.35-37 

Spesifik kanser türleri ile bakırın ilişkisi de incelenmiştir. Yüksek serum bakır 

seviyelerinin meme kanseri risk ve progresyonunu yönünde etkisi olduğu bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir.36-39 Prostat kanseri tedavisinde, bakır şelatörlerinin kanser 

hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği gözlemlenmiştir.38 Yine Kolorektal kanser 

gelişiminde bakır homeostazındaki bozuklukların etkili olabileceği düşünülürken akciğer 

kanserinde ise, kanser hücrelerinin metastaz potansiyelini etkileyebileceği öne 

sürülmüştür 39 

 

3. Çinko ve kanser ilişkisi 
Çinko (Zn), insan sağlığı için esansiyel bir metaldir. İnsan vücudunda yaklaşık 2-

3 gram çinko bulunur ve bu miktar, çeşitli fizyolojik ve biyokimyasal süreçlerde hayati 

roller oynar  

Çinkonun reaktivitesi orta düzeyde olup, atmosferik koşullarda yüzeyinde ince bir 

oksit tabakası oluşturarak kendini korur. Biyolojik sistemlerde çinko genellikle +2 
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oksidasyon durumunda bulunur ve birçok enzimin katalitik aktivitesi ve protein yapısının 

stabilizasyonu için önemlidir.40 

Çinko ince bağırsaktan emiliminin ardından plazmada albümin ve α-2 

makroglobulin gibi proteinlere bağlı olarak taşınır. Karaciğer çinko depolanmasını ve 

dağılımını metalotiyonein proteinleri aracılığıyla kontrol ederek metabolizmasında 

merkezi bir rol oynar.41 Çinko, yüzlerce enzimin yapısında veya fonksiyonunda yer alarak 

geniş bir yelpazede metabolik süreçlere katılır. Karbonhidrat metabolizmasında insülin 

sinyalizasyonunu ve depolanmasını etkilerken protein metabolizmasında, protein sentezi 

ve yıkımı için gereklidir. 

Çinkonun hem kanser önleyici hem de bazı durumlarda tümör proliferasyonunu 

destekleyici etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur 42 Çinkonun, DNA hasarının 

önlenmesi ve onarımı, apoptoz indüksiyonu ve antioksidan savunmanın güçlendirilmesi 

antikanser özellikleri arasındadır.  Ayrıca Çinko eksikliği, oksidatif stres, DNA 

kırılmaları ve DNA hasarı riskini artırarak karsinogeneze yatkınlık oluşturabilir.43 

Literatürde spesifik kanser türleri ile çinkonun ilişkisi de incelenmiştir. Kolenko 

ve arkadaşlarının 40 yaptığı çalışmada çinko seviyelerinin prostat kanseri dokusunda 

azaldığı gözlemlenmiştir ve bu durum, çinkonun prostat kanseri gelişiminde koruyucu bir 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Pisano ve arkadaşları 44 ise meme kanserinde, 

çinkonun erken evrede tümör baskılayıcı etkileri olduğunı, ancak ileri evre tümörlerde 

çinko metabolizmasının değişebileceği ve tümörü progrese edebileceği yönünde görüş 

bildirmişlerdir. Iyer ve arkadaşlarına 45 göre çinko takviyesinin kolorektal kanserden 

koruyucu etkileri olabileceği, ancak bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğu 

belirtilmektedir  

Çinko, insan sağlığı için vazgeçilmez bir eser element olup, metabolizmada çok 

sayıda anahtar rol oynar. Kronik eksiklik sırasında proinflamatuar sitokinlerin üretimi 

artar ve romatoid artrit de dahil olmak üzere çok sayıda inflamatuar hastalığın sonucunu 

etkiler.46 Kanser ile olan ilişkisi ise karmaşık ve çok yönlüdür. Çinkonun hem kanser 

önleyici hem de bazı durumlarda tümör büyümesini destekleyici etkileri olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle, çinko homeostazının korunması ve çinko bazlı terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesi, kanser araştırmalarında önemli bir odak noktası olmaya 

devam etmektedir 
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4. Krom (Cr) kanser ilişkisi 
Krom, hem esansiyel bir element olarak metabolik süreçlerde rol oynadığı gibi   

özellikle hekzavalent formunda kanserojen etki gösterebilmektedir. Endüstride kullanılan 

Cr (VI) çevresel kirletici olarak önem taşır. Hücre içinde, Cr(VI) hızla Cr(III)'e indirgenir, 

bu süreçte reaktif oksijen türleri (ROS) oluşur ve  oluşan reaktif oksijen türleri DNA 

hasarına yol açabilir 47. Ayrıca, Cr(VI) ile kontamine olan içme suyuna maruz kalan 

popülasyonlarda mide kanseri insidansında artış gözlemlenmiştir  Mesleki maruziyet 

sonrası akciğer kanseri, kontamine içme suyu nedeniyle mide kanseri ilişkisi belirginken, 

Kolorektal kanserler ve nazal/sinonazal kanserler ile ilişkisi yapılan çalışmalar henüz net 

ve kesin bir sonuç vermemektedir.48 

 

5. Selenyum (Se) ve kanser ilişkisi 

Vücutta selenoproteinler olarak adlandırılan proteinlerin yapısında yer alan 

selenyum bu proteinlerin antioksidan savunma, tiroid hormon metabolizması ve 

bağışıklık sistemi fonksiyonları gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde kritik rolü vardır. Viral, 

bakteriyel enfeksiyonlar, kanser ilişkisinde selenyumun antioksidan özellikleri önem 

taşımaktadır. Bu hastalıklar makro ve mikrobesin eksiklikleriyle ilişkilidir. Selenyum 

bağımlı glutatyon peroksidaz enzimi, hücreleri oksidatif strese karşı koruyarak DNA 

hasarını ve dolayısıyla kanser riskini azaltabilir.49 

Epidemiyolojik çalışmalar, düşük selenyum düzeylerinin çeşitli kanser türleriyle 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Örneğin, Cai ve arkadaşlarının yaptığı meta-analiz 

çalışmasında, yüksek selenyum seviyelerinin meme, akciğer, mide ve prostat kanseri 

riskini azaltabileceği ortaya konulurken kolorektal, mesane ve cilt kanseri ile ilişkisi 

saptanmamıştır 50. Ancak, bu ilişkinin nedenselliğini belirlemek ve optimal selenyum 

alım düzeylerini tanımlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir.  

Selenyumun kanser önleyici etkilerinin altında birçok mekanizma mevcuttur. 

Antioksidan etkisi, selenyumun DNA onarım mekanizmalarını güçlendirmesi, apoptozu 

indüklemesi ve anjiogenezi inhibe etmesi bunlardan birkaçıdır.51.Kolorektal kanserlerde, 

selenyumun koruyucu etkisi açısından bazı çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda kolon 

mikrobitata modülasyonu ve inflamasyon süreçlerini düzenleten mekanizmalar 

incelenmiştir. Bazı çalışmalar, özellikle yüksek selenyum seviyelerinin kolorektal kanser 
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riskini azaltabileceğini gösterirken, Nelson ve arkadaşları selenyum seviyelerinin kolon 

benign ve malign tümörlerine karşı koruyucu etkisinin olmadığını belirtmişlerdir.52 

Akciğer ve larenks kanseri ile selenyum ilişkisi de araştırmalara konu olmuştur. 

Bazı çalışmalar, düşük selenyum düzeylerinin akciğer ve larenks kanseri riskini 

artırabileceğini göstermiştir 53Ancak, sigara içenlerde selenyum takviyesinin etkisi 

tartışmalıdır. Serum selenyum konsantrasyonunun akciğer ve prostat kanseri için risk 

faktörü olmadığı bulguları bazı çalışmalarda mevcuttur.54 

Selenyumun meme kanserindeki rolü açısından Babaknejad ve arkadaşlarının 55 

yaptığı çalışmaya göre Selenyum konsantrasyonlarının serumda ölçüldüğü çalışmalarda, 

selenyum konsantrasyonu ile meme kanseri arasında anlamlı bir korelasyon 

gözlemlenmiştir. Buna karşılık, selenyum konsantrasyonunun ayak tırnaklarında 

ölçüldüğü çalışmalarda, korelasyon anlamlı bulunamamıştır. Bu nedenle, selenyum 

konsantrasyonu meme kanseri için bir öngörücü olarak kullanılabilir. Ancak var olan 

farklılıklar, meme kanseri alt tiplerinin heterojenliği, hormonal faktörler ve genetik 

varyasyonlarla ilişkili olabilir. 

Selenyumun kanser tedavisindeki potansiyel rolü de araştırılmaktadır. Bazı 

çalışmalar, selenyumun kanserli hastalarda radyasyondan korunma açısından umut verici 

etkilerinin olduğu görülmüştür 56 Örneğin Hu ve arkadaşlarına göre, selenyumun cisplatin 

kaynaklı nefrotoksisiteyi azalttığı, kemik iliği baskılanmasını azaltmada önemli rol 

oynadığı, kan transfüzyon ihtiyacını azalttığı bildirilmiştir.57. Ancak, kanser tedavisi 

sırasında selenyum takviyesinin güvenliği ve etkinliği konusunda daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç olduğu bildirilmiştir. 

Selenyumun kanser üzerindeki etkilerinin genetik polimorfizmlerle ilişkili 

olabileceği de öne sürülmüştür. Selenoprotein genlerindeki varyasyonların, bireylerin 

selenyuma yanıtını etkileyebileceği ve dolayısıyla kanser riskini modüle edebileceği 

düşünülmektedir.58Bu bulgu, selenyum takviyesinin kişiselleştirilmiş yaklaşımlarla 

uygulanması gerektiğini göstermektedir. 

Selenyum takviyelerinin kullanımı konusunda dikkatli olunmalıdır. Selenyumun 

terapötik aralığı dardır ve aşırı alımı toksik etkilere neden olabilir.59 Selenozis olarak 

bilinen selenyum zehirlenmesi, saç dökülmesi, tırnak değişiklikleri, gastrointestinal 

rahatsızlıklar ve nörolojik semptomlarla karakterizedir. 
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Sonuç olarak, selenyum ve kanser arasındaki ilişki karmaşık ve çok yönlüdür. 

Mevcut bilimsel kanıtlar, selenyumun bazı kanser türlerine karşı koruyucu etki 

gösterebileceğini, ancak bu etkinin selenyum düzeyleri, genetik faktörler ve diğer 

çevresel etmenlerle ilişkili olduğunu göstermektedir. Gelecekteki araştırmalar, 

selenyumun kanser biyolojisindeki rolünü daha iyi anlamaya, optimal alım düzeylerini 

belirlemeye ve selenyum bazlı terapötik stratejiler geliştirmeye odaklanmalıdır. Tıbbi 

yaklaşımlar kişiselleştirilerek, bireylerin genetik profiline ve risk faktörlerine göre 

selenyum alımını optimize etmek gerekmektedir. 

 

6. Magnezyum ve kanser ilişkisi 

Yapılan çalışmalar magnezyum alımı ve çeşitli kanser türleri arasında potansiyel 

bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Örneğin, Chen ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-

analiz çalışması, yüksek magnezyum alımının kolorektal kanser riskini azaltabileceğini 

ve bu ilişkinin özellikle kolon kanserinde belirgin olduğunu göstermiştir.60 Ayrıca Dibaba 

ve arkadaşlarına göre pankreas kanserinin önlenmesinde de rolü olduğu görülmüştür. 

Magnezyumun, insülin duyarlılığını artırıp glikoz metabolizmasını düzenleyerek 

pankreas kanserine karşı koruyucu bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Ancak, bu 

ilişkiyi kesinleştirebilmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyduğunu 

bildirmişlerdir.61 

Ko HJ ve arkadaşları diyetle yüksek magnezyum alımının kanser için koruyucu 

etkiye sahip olduğunu, özellikle kadınlarda olmak üzere kolorektal kanser için koruyucu 

olduğunu görmüşlerdir.62 

Magnezyumun kanser üzerindeki potansiyel etkilerinin altında yatan birçok 

mekanizma vardır. İlk olarak, magnezyum, DNA replikasyonu ve onarımında kritik 

rolleri olan enzimlerin kofaktörüdür. Magnezyumun yeterli seviyelerde tutulması, 

genomik stabilitenin sağlanmasına ve mutasyonların önlenmesine yardımcı olabilir. 61 

İkinci olarak, Nielsen ve arkadaşlarına göre magnezyum, oksidatif strese karşı koruma 

sağlayan antioksidan savunma sistemlerinin bir parçasıdır. 63 Oksidatif stres, DNA hasarı 

ve karsinogeneze yol açabilen önemli bir faktördür. 

Castiglioni ve arkadaşlarına göre magnezyumun hücre proliferasyonu ve apoptoz 

üzerindeki etkileri de karsinogenezde önem taşımaktadır. Fareler üzerinde yapılan 

çalışmada magnezyum düşüklüğünün tümörigenezi hem sınırladığı hemde desteklediği 
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görülmüştür. Çünkü primer bölgede tümör büyümesinin inhibisyonu görülürken 

metastatik kolonizasyonda artış görülür 64 

Magnezyum ve kanser ilişkisinde bir diğer önemli husus da bağışıklık sistemi 

üzerindeki etkisidir. Magnezyum, T hücreleri ve doğal öldürücü hücrelerin 

aktivasyonunda rol oynayarak immün sistem fonksiyonlarını destekler 65. Güçlü bir 

bağışıklık sistemi sağlayıp tümör sürveyansını artırarak kanser gelişimine karşı koruma 

sağlayabilir. 

Magnezyum seviyelerinin kanser prognozu üzerindeki etkisi açısından Bazı 

çalışmalar, düşük serum magnezyum seviyelerinin bazı kanser türlerinde prognoz ile 

ilişkili olabileceğini göstermiştir.66Bu bulgu, kanser hastalarında magnezyum 

seviyelerinin izlenmesinin ve gerektiğinde düzeltilmesinin önemini vurgulamaktadır. 

Magnezyum takviyelerinin kullanımı konusunda dikkatli olunmalıdır, çünkü aşırı 

magnezyum alımı diyare, bulantı ve diğer gastrointestinal rahatsızlıklara neden olabilir. 

Ayrıca, böbrek fonksiyonu bozuk olan bireylerde hipermagnezemi riski vardır. 

Sonuç olarak, magnezyum ve kanser arasındaki ilişki karmaşık ve çok yönlüdür. 

Mevcut literatüre göre magnezyum bazı kanser türlerine karşı koruyucu etki 

gösterebilmektedir. Ancak bu etki, magnezyum düzeyleri, genetik faktörler ve diğer 

çevresel etmenlerle ilişkilidir. Bireylerin genetik özellikleri ve risk faktörlerine göre 

magnezyum alımını optimize etmek önemlidir. Ayrıca, magnezyumun diğer besin ögeleri 

ve ilaçlarla etkileşimlerinin göz önüne alınması gerekmektedir. Bunlar dikkate 

alındığında kanser önleme ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli olacaktır. 
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Şekil 10. Eser Elementler ve Kanser İlişkisi 

 

 

Şekil 11. Kanser Türlerinde Eser Elementler 
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2.2.3. Eser elementlerin ölçülmesi 
Eser elementlerin ölçümü, beslenme durumunun değerlendirilmesi, toksik 

maruziyetlerin tespiti ve çeşitli hastalıkların tanı ve takibinde kullanılmaktadır. Eser 

element analizinde kullanılan başlıca yöntemler arasında Atomik Absorpsiyon 

Spektroskopisi (AAS), İndüktif Eşleşmiş Plazma-Kütle Spektrometrisi (ICP-MS), 

İndüktif Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES), X-Işını Floresans 

Spektroskopisi (XRF) ve Nötron Aktivasyon Analizi (NAA) bulunmaktadır. 

 

2.2.4. Analitik Yöntemler ve Karşılaştırmalı Analiz 

 

2.2.4.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) 

Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), eser elementlerin ve metallerin 

kalitatif ve kantitatif analizinde yaygın olarak kullanılan güçlü bir analitik tekniktir. 1955 

yılında Avustralyalı fizikçi Alan Walsh tarafından geliştirilen bu teknik, o zamandan beri 

analitik kimyanın vazgeçilmez bir aracı haline gelmiştir AAS'nin temelinde, elementlerde 

serbest halde bulunan atomların, kendilerine özgü dalga boylarındaki ışığı absorbe etmesi 

prensibi yatar.  

AAS'nin çalışma prensibi, kuantum mekaniğinin temel ilkelerine dayanır. Bir 

atomun elektronları, belirli enerji seviyelerinde bulunurken bu seviyeler arasında geçiş 

yapabilir. Temel haldeki bir atomun bir elektronu, kendine özgü dalga boyundaki ışığı 

absorpladığında, daha yüksek enerji seviyesine geçer. Bu absorpsiyon miktarı, örnekteki 

element konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve bu durum Beer-Lambert yasası ile 

açıklanır: A = εbc, burada A absorbans, ε molar absorbtivite, b ışın yolu uzunluğu ve c 

konsantrasyondur 67. Bu ilişki, AAS'nin kantitatif analizlerde kullanılmasının temelini 

oluşturur. 

Bir AAS sisteminin temel bileşenleri ışık kaynağı, atomizasyon sistemi, 

monokromatör, dedektör ve sinyal işleme ünitesidir. Işık kaynağı olarak genellikle oyuk 

katot lambası kullanılır. Bu lamba, analiz edilecek elementin saf metalinden veya 

alaşımından yapılmış bir katot içerir ve element-spesifik bir emisyon spektrumu üretir 68. 

Atomizasyon sistemi, örneği atomik buhar haline getirmek için kullanılır ve alev 

atomizörü ile elektrotermal atomizör (grafit fırın) olmak üzere iki türü vardır. Alev 

atomizörü, FAAS (Flame Atomic Absorption Spectrometry) sistemlerinde kullanılırken, 
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elektrotermal atomizör GFAAS (Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrometry) 

sistemlerinde kullanılır 69. 

FAAS'de, bir nebülizör yardımıyla sıvı örnek ince bir aerosole dönüştürülür ve 

alev içine püskürtülür. Alev, genellikle hava-asetilen veya nitröz oksit-asetilen 

karışımından oluşur ve sıcaklığı 2100-2800°C arasında değişir. Bu sıcaklık örnekteki 

bileşiklerin atomlarına ayrışmasını sağlar. GFAAS'de ise, örnek grafitten yapılmış küçük 

bir tüp içine yerleştirilir ve elektrik akımı ile ısıtılır. Sıcaklık kademeli olarak artırılır 

kurutma (100-120°C), sonra kül etme (400-800°C) ve son olarak atomlaştırma (2000-

2800°C) aşamaları gerçekleştirilir. GFAAS bu aşamalarıyla FAAS'ye göre daha yüksek 

hassasiyet sağlayarak daha küçük örnek hacimlerinde (genellikle 10-20 μL) çalışmaya 

olanak tanır 70. 

Monokromatör, ışık kaynağından gelen ışını ayırarak sadece ilgilenilen dalga 

boyunun dedektöre ulaşmasını sağlar. Dedektör genellikle bir foto çoğaltıcı tüptür ve 

gelen ışığı elektrik sinyaline dönüştürür. Son olarak, sinyal işleme ünitesi bu elektrik 

sinyalini konsantrasyon bilgisine çevirir 71 

AAS'nin tıbbi ve biyomedikal araştırmalardaki uygulama alanı oldukça geniştir. 

Toksikoloji alanında, AAS ağır metal zehirlenmelerinin tanı ve takibinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Örneğin, kurşun zehirlenmesi şüphesi olan hastalarda kan kurşun 

seviyelerinin belirlenmesinde AAS altın standart olarak kabul edilir.69 Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO), 5 μg/dL üzerindeki kan kurşun seviyelerinin sağlık riski oluşturduğunu 

belirtmektedir ve bu seviyelerin tespitinde GFAAS özellikle etkilidir 72. Bunun dışında 

cıva, kadmiyum ve arsenik gibi diğer toksik metallerin analizi için de AAS 

kullanılmaktadır. Örneğin, diyetlerinde yüksek balık olan popülasyonlarda ve diş 

amalgamı olan kişilerde metil cıva maruziyetinin değerlendirilmesi için saç örneklerinde 

cıva analizi yapılmaktadır.73 

Beslenme ve metabolizma çalışmalarında, eser elementlerin rolünün 

anlaşılmasında AAS kritik bir öneme sahiptir. Çinko, bakır, selenyum ve magnezyum 

gibi esansiyel elementlerin serum veya doku düzeylerinin belirlenmesinde AAS yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Örneğin, çinko eksikliği büyüme geriliği, bağışıklık sistemi 

zayıflığı ve yara iyileşmesinde gecikme gibi sorunlara yol açabilir. AAS ile serum çinko 

düzeylerinin ölçülmesi sayesinde, bu tür eksiklikler erken teşhis edilip ve tedavisine 

başlanabilir. Bir başka esansiyel element Selenyum, antioksidan özellikleri nedeniyle son 
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yıllarda büyük ilgi görmektedir ve AAS ile yapılan analizler, selenyumun kanser, 

kardiyovasküler hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisini araştırma 

niteliğindedir. 

Bazı hastalıkların tanı ve takibinde belirli elementlerin düzeyleri önem taşır. 

Hemokromatozis gibi demir birikimi ile karakterize bir hastalığın tanısında serum ferritin 

düzeyi ile birlikte transferrin satürasyonu ölçümü kullanılır. AAS, bu ölçümlerde serum 

demir düzeyinin belirlenmesinde kullanılabilir 74 

İlaç monitorizasyonu alanında, AAS özellikle metal içeren ilaçların terapötik 

düzeylerinin izlenmesinde kullanılır. Yaygın olarak kullanılan antikanser ilaçlar olan 

Platin bazlı kemoterapötik ajanlar (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin) ve bu ilaçların kan 

veya doku düzeylerinin belirlenmesinde AAS etkili bir yöntemdir. Bu ölçümler, ilaç 

dozunun optimizasyonu ve toksisitenin önlenmesine yardımcı olur 75. Benzer şekilde, 

bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan lityum karbonatın terapötik aralığı dar 

olduğundan, kan lityum düzeylerinin düzenli olarak izlenmesi gerekir. AAS, bu izlemede 

kullanılan güvenilir bir yöntemdir.76 

Halk sağlığı çalışmalarında, AAS çevresel kirleticilerin insan sağlığı üzerindeki 

etkilerinin değerlendirilmesi açısından önemli bir rol oynar. Endüstriyel bölgelerde 

yaşayan veya çalışan insanların kan, idrar veya saç örneklerinde ağır metal düzeylerinin 

belirlenmesinde AAS kullanılabilir. Örneğin, arsenikle kontamine bölgelerde yaşayan 

insanların idrar arsenik düzeylerinin ölçülmesi, maruziyetin değerlendirilmesinde 

kullanılır 77. Ayrıca, AAS çevresel örneklerde (su, toprak, hava) metal kirliliğinin 

izlenmesinde de yaygın olarak kullanılır. 

AAS teknolojisindeki gelişmeler devam etmektedir. Yüksek çözünürlüklü sürekli 

kaynak AAS (HR-CS AAS) gibi yeni teknikler, çoklu element analizi ve spektral 

girişimlerin azaltılması konusunda umut vadetmektedir. HR-CS AAS, geleneksel AAS'ye 

göre daha yüksek ışık yoğunluğu, daha iyi sinyal-gürültü oranı ve daha geniş bir dinamik 

aralık sunar. Bu özellikler, özellikle kompleks biyolojik örneklerin analizinde avantaj 

sağlar 78. Ayrıca, minyatürleştirilmiş ve portabl AAS cihazlarının geliştirilmesi, sahada 

ve hasta başı testlerde kullanım potansiyeli sunmaktadır. Bu tür cihazlar, özellikle 

kaynağın kısıtlı olduğu ortamlarda veya acil durumlarda hızlı metal analizi yapılmasına 

olanak tanıyabilir  
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AAS'nin diğer analitik tekniklerle entegrasyonu ve otomasyonu önemlidir. 

Örneğin, sıvı veya gaz kromatografi sistemleri ile AAS'nin birleştirilmesi, metal 

türlerinin ayrıştırılması ve analizi için güçlü bir seçenektir. Bu tür bağlaşık teknikler, 

özellikle metallerin biyolojik sistemlerdeki farklı formlarının anlaşılmasını sağlama 

olanağı sunacaktır. Ayrıca, yapay zeka ve makine öğrenimi algoritmalarının AAS veri 

analizine entegrasyonuyla daha hızlı ve daha doğru sonuçlar elde edilebilir. 

 

2.2.4.2. İndüktif Eşleşmiş Plazma-Kütle Spektrometrisi (ICP-MS) 

İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektrometresi (ICP-MS), eser elementlerin ve 

metallerin hassas ve hızlı analizinde kullanılan önemli bir diğer tekniktir. 1980'lerin 

başında geliştirilen bu teknik, özellikle son yıllarda tıbbi ve biyolojik araştırmalarda 

giderek artan bir öneme sahip olmuştur. ICP-MS, yüksek hassasiyeti, geniş dinamik 

aralığı ve çoklu element analizi yapabilme yeteneği sayesinde, toksikoloji, beslenme 

bilimi, klinik kimya ve çevresel tıp gibi alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır 79 

ICP-MS'in çalışma prensibi, örnekteki elementlerin yüksek sıcaklıktaki bir 

plazmada iyonlaştırılması ve ardından bu iyonların kütle spektrometresi ile ayrılıp tespit 

edilmesine dayanır. Sistemin temel bileşenleri; örnek girişi, ICP torch, arayüz ve kütle 

spektrometresidir.80 Örnek girişi genellikle bir nebülizör ve sprey odası kombinasyonu 

ile gerçekleştirilir. Sıvı örnek, nebülizör yardımıyla ince bir aerosole dönüştürülür ve bu 

aerosol, argon gazı tarafından plazma torchuna taşınır.81. ICP torch, yaklaşık 6000-10000 

K sıcaklığa sahip bir argon plazması üretir. Bu yüksek sıcaklıkta, örnekteki moleküller 

atomlarına ayrılır ve bu atomlar iyonlaşır 82. Arayüz bölümü, atmosferik basınçtaki 

plazmayı kütle spektrometresinin yüksek vakum ortamına bağlar. Bu bölüm, genellikle 

iki veya üç aşamalı bir vakum sistemi ile bir dizi örneklemeler ve skimmer konisi içerir.83 

Kütle spektrometresi bölümünde, iyonlar kütlelerine ve yüklerine göre ayrıştırılır. En 

yaygın kullanılan kütle analizörleri quadrupole tipi olmakla birlikte, daha yüksek 

çözünürlük gerektiren uygulamalarda sektör alan veya time-of-flight analizörleri de 

kullanılmaktadır.84 

ICP-MS'in başlıca avantajları arasında yüksek hassasiyet, geniş dinamik aralık, 

çoklu element analizi yapabilme, izotop analizi yapabilme ve düşük örnek tüketimi 

sayılabilir. ICP-MS, pek çok element için parts per trillion (ppt) seviyesinde tespit 

limitlerine sahiptir. Bu özellik, özellikle toksik metallerin ultra-eser düzeyde analizinin 
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yapılmasında kritik öneme sahiptir.85 Genellikle 8-9 büyüklük mertebesi dinamik aralığa 

sahip olan ICP-MS, aynı örnekte hem yüksek hem de düşük konsantrasyonlu elementlerin 

eş zamanlı olarak ölçülebilmesine olanak verir.86 Periyodik tablodaki elementlerin 

yaklaşık %75'ini hızlı bir şekilde analiz edebilme yeteneği ile özellikle sınırlı miktarda 

örneğin mevcut olduğu klinik uygulamalarda büyük avantaj sağlar.87 Ayrıca elementlerin 

farklı izotoplarını ayırt edebilen ICP-MS, bu özelliğiyle metabolizma çalışmalarında, 

çevresel izlemede ve nükleer tıp uygulamalarında önemlidir.88 Analizler genellikle çok 

küçük örnek hacimleri (tipik olarak 1-2 mL) ile gerçekleştirilebilir, bu da özellikle 

pediatrik örnekler gibi sınırlı hacimde biyolojik materyalin mevcut olduğu durumlarda 

avantaj sağlar.89 

Bununla birlikte, ICP-MS'in bazı dezavantajları da mevcuttur. Özellikle kompleks 

biyolojik matrikslerde, bazı elementlerin veya moleküler iyonların kütle/yük oranları 

çakışabilir, bu durum spektral girişimlere ve dolayısıyla yanlış pozitif sonuçlara veya 

ölçüm hatalarına yol açabilir.90. Örnekteki yüksek konsantrasyonlu elementler veya 

organik bileşikler, iyonlaşma verimliliğini etkileyebilir ve sinyal baskılanmasına neden 

olabilir, bu da matriks etkisi olarak bilinir.91 Sistemin düzgün çalışması için yüksek 

saflıkta argon gazı ve diğer sarf malzemeleri gereklidir. ICP-MS cihazları ve işletme 

maliyetleri genellikle yüksektir.92 ICP-MS sistemlerinin optimizasyonu ve bakımı, 

önemli düzeyde teknik bilgi ve deneyim gerektirir. Son olarak, ICP-MS elementlerin 

toplam konsantrasyonunu ölçer ancak elementlerin hangi kimyasal formda olduğu 

hakkında bilgi vermez. Buda elementlerin biyoyararlanımı veya toksisitesi söz konusu 

olduğunda bir dezavantaj olabilir.93 

ICP-MS'in tıbbi uygulamaları oldukça geniştir. Toksikoloji alanında kurşun, cıva, 

arsenik gibi toksik metallerin biyolojik örneklerde (kan, idrar, saç) analizinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır.94. Örneğin, mesleki maruziyetin değerlendirilmesinde veya 

çevresel kirliliğe bağlı zehirlenmelerin tespitinde ICP-MS önemli bir araçtır. Beslenme 

biliminde, ICP-MS eser elementlerle minerallerin biyoyararlanımının ve 

metabolizmasının incelenmesinde kullanılır. Örneğin, demir eksikliği anemisi veya çinko 

eksikliği gibi durumların değerlendirilmesinde ICP-MS hassas ölçümler sağlanır. Klinik 

kimya alanında, ICP-MS serum veya plazma örneklerinde eser element analizleri için 

kullanılır. Wilson hastalığı gibi bakır metabolizması bozukluklarının tanısında, selenyum, 
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çinko gibi elementlerin eksiklik durumlarının değerlendirilmesinde ICP-MS yine hassas 

ölçümleri nedeniyle sık kullanılmaktadır.95 

İlaç geliştirme ve farmakokinetik çalışmalarda, ICP-MS metal içeren ilaçların 

(örneğin, platin bazlı kemoterapötikler) doku dağılımının ve metabolizmasının 

incelenmesinde kullanılır.96 Ayrıca, nanopartiküllerin biyo dağılımının ve toksisitesinin 

değerlendirilmesinde de ICP-MS önemli bir araçtır 97. 

ICP-MS teknolojisi geliştirilmeye devam etmektedir. Üçlü quadrupol (ICP-QQQ 

veya ICP-MS/MS) sistemleri, spektral girişimlerin azaltılmasında önemli ilerlemeler 

sağlamıştır.98 Single particle ICP-MS (spICP-MS) tekniği, nanopartiküllerin 

karakterizasyonu ve kantitasyonu için yeni olanaklar sunmaktadır.99 Lazer ablasyon ICP-

MS (LA-ICP-MS) ise, doku kesitlerinde metal dağılımının görüntülenmesi gibi 

uygulamalarda kullanılmaktadır.100 

Sonuç olarak, ICP-MS yüksek hassasiyeti, çoklu element analizi yapabilme 

yeteneği ve geniş dinamik aralığı sayesinde tıbbi araştırmalarda ve klinik uygulamalarda 

vazgeçilmez bir araç haline gelmiştir. Bununla birlikte, tekniğin dezavantajlarının 

farkında olmak ve uygun kalite kontrol önlemleri almak, güvenilir sonuçlar elde etmek 

için kritik öneme sahiptir. 

 

2.2.4.3. İndüktif Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES) 

İndüktif Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES), eser 

element ve metallerin hassas ve hızlı analizinde kullanılan güçlü bir analitik tekniktir. 

1960'ların sonlarında geliştirilen bu teknik tıbbi ve biyolojik araştırmalarda çalışılmaya 

ve kullanılmaya başlanmıştır. Yüksek hassasiyeti, geniş doğrusal çalışma aralığı ve çoklu 

element analizi yapabilme yeteneği ile toksikoloji, klinik biyokimya, farmakoloji ve 

çevresel tıp gibi alanlarda sıkça kullanılmaktadır.101 

ICP-OES örnekteki elementlerin yüksek sıcaklıktaki bir plazmada uyarılması ve 

ardından bu uyarılmış atomların ve iyonların karakteristik dalga boylarında ışık yayması 

esasıyla çalışır. Bu ışık emisyonları, elementlerin nitel ve nicel analizinde kullanılır.102 

Sistem: örnek girişi, ICP torch, optik sistem ve dedektör olmak üzere 4 ana bileşenle 

çalışır. Örnek girişi genellikle bir nebülizör ve sprey odası kombinasyonu ile 

gerçekleştirilir. Nebülizör yardımıyla ince bir aerosole dönüştürülen sıvı örnek, argon 

gazı tarafından plazma torchuna taşınır.81.ICP torch, yaklaşık 6000-10000 K sıcaklığa 
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sahip bir argon plazması üretir. Bu yüksek sıcaklıkta, örnekteki moleküller atomlarına 

ayrılır, atomlar iyonlaşır ve uyarılır.103 

Uyarılmış atom ve iyonlar temel enerji seviyelerine dönerken karakteristik dalga 

boylarında ışık yayarlar. Bu ışık, ızgara, prizma tabanlı monokromatörler veya 

polikromatörler içerebilen optik sistem tarafından ayrıştırılarak dedektöre gönderilir. 

Dedektör olarak genellikle charge-coupled device (CCD) veya charge-injection device 

(CID) kullanılır.104. ICP-OES cihazları, analiz edilecek elementlerin emisyon çizgilerine 

bağlı olarak, radyal veya aksiyal plazma görüntüleme konfigürasyonlarında olabilir. 

Aksiyal görüntüleme genellikle daha yüksek hassasiyet sağlarken, radyal görüntüleme 

daha geniş doğrusal çalışma aralığı sunar.105 

ICP-OES, pek çok element için parts per billion (ppb) seviyesinde tespit 

limitlerine sahiptir. Bu özellik,özellikle eser elementlerin ve toksik metallerin biyolojik 

örneklerin analiz hassasiyetinde önemli role sahiptir.80 Periyodik tablodaki elementlerin 

çoğunu hızlı bir şekilde analiz edebilir. Tipik bir ICP-OES analizi, örnek hazırlama hariç, 

birkaç dakika içinde tamamlanabilir, bu da yüksek örnek hacimli laboratuvarlarda zaman 

açısından önemli bir avantajdır.106 

ICP-OES'in bir diğer önemli avantajı, ICP-MS'e kıyasla daha az matris etkisine 

(bir analizde ana bileşenlerin analizi hedeflenene bileşenlerin ölçümünü etkilemesi) 

maruz kalmasıdır. Yüksek sıcaklıktaki plazma, çoğu matris bileşenini etkili bir şekilde 

atomize eder ve iyonlaştırır, bu da matris kaynaklı etkileşimleri azaltır. Ayrıca, ICP-

OES'in işletme maliyetleri genellikle ICP-MS'e göre daha düşüktür ve cihazın kullanımı 

ve bakımı nispeten daha kolaydır.79 

Bununla birlikte, ICP-OES'in bazı dezavantajları da vardır. En önemli 

dezavantajlarından biri, ICP-MS'e kıyasla daha yüksek tespit limitleridir. Bu, özellikle 

ultra-eser düzeyde analiz gerektiren uygulamalarda dezavantaj yaratmaktadır. Spektral 

girişimlerde ICP-OES için önemli bir sorundur. Farklı elementlerin emisyon çizgileri 

çakışabilir veya background emisyonu ölçümleri etkileyebilir. Bu sorunun üstesinden 

gelmek için yüksek çözünürlüklü spektrometreler veya gelişmiş background düzeltme 

teknikleri kullanılabilir, ancak bu da cihaz maliyetini artıracaktır.107 ICP-OES, izotop 

analizi yapamaz, bu da bazı uygulamalarda engel oluşturabilir. Ayrıca, ICP-OES 

sistemleri önemli miktarda argon gazı tüketir, bu da maliyeti artırabilir.108 
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ICP-OES'in tıbbi uygulamaları oldukça geniştir. Klinik biyokimya 

laboratuvarlarında, ICP-OES serum, plazma, idrar ve diğer biyolojik sıvılarda eser 

element ve elektrolit analizinde kullanılır. Örneğin, kalsiyum, magnezyum, sodyum, 

potasyum gibi elektrolitlerin ve çinko, bakır, selenyum gibi eser elementlerin ölçümünde 

ICP-OES yaygın olarak kullanılmaktadır.109. Bu ölçümler, çeşitli metabolik 

bozuklukların tanı ve takibinde kritik öneme sahiptir. 

Toksikoloji alanında, ICP-OES kurşun, cıva, arsenik, kadmiyum gibi toksik 

metallerin biyolojik örnek analizinde kullanılan İCP-OES mesleki maruziyet 

değerlendirmelerinde veya çevresel kirlilik kaynaklı zehirlenmelerin tespitinde önemli 

bir araçtır.94 Farmakoloji ve ilaç geliştirme çalışmalarında metal içeren ilaçların (örneğin, 

platin bazlı kemoterapötikler, lityum preparatları) farmakokinetik analizlerinde ve 

biyoyararlanım çalışmalarında kullanılmaktadır. 

Beslenme araştırmalarında, ICP-OES gıda örneklerinde mineral ve eser element 

analizleri için kullanılır. Bu analizler, gıdaların besin değerinin belirlenmesinde ve diyet 

kaynaklı mineral alımının değerlendirilmesinde önemlidir. Çevresel tıp alanında, ICP-

OES su, toprak ve hava örneklerinde metal kirliliğinin izlenmesinde kullanılır. Bu 

analizler, çevresel maruziyetin insan sağlığı üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesinde 

kritik rol oynamaktadır. 

Yeni nesil cihazlarda, daha yüksek çözünürlüklü ve daha hassas dedektörler 

kullanılmaktadır. Ayrıca, gelişmiş yazılımlar ve otomatik optimizasyon sistemleri, 

cihazın kullanımını kolaylaştırmakta ve analiz güvenilirliğini artırmaktadır. Mikro 

plazma sistemleri ve taşınabilir ICP-OES cihazları gibi yenilikler, sahada analiz 

yapabilme imkanı sunmaktadır. 

Sonuç olarak, ICP-OES çoklu element analizi yapabilme yeteneği ve geniş 

doğrusal çalışma aralığı sayesinde tıbbi araştırmalarda ve klinik uygulamalarda önemli 

bir araç haline gelmiştir. Teknik sınırlamalarının farkında olmak ve uygun kalite kontrol 

önlemleri almak, güvenilir sonuçlar elde etmek için kritik öneme sahiptir.  

 

2.2.4.4. X-Işını Floresans Spektroskopisi (XRF) 

X ışını floresan (XRF) spektroskopisi, maddelerin elementel kompozisyonunu 

belirlemek için kullanılan analitik bir tekniktir. Bu yöntem, X ışınlarının madde ile 

etkileşimi sonucu ortaya çıkan karakteristik floresan ışınlarının ölçülmesine dayanır. XRF 
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spektroskopisi, çeşitli alanlarda uygulama alanına sahip olup, özellikle metalurji, çevre 

bilimleri ve tıbbi araştırmalarda sıklıkla kullanılmaktadır.110 Tekniğin temel prensibi, 

yüksek enerjili X ışınlarının bir maddeye çarptığında, maddenin atomlarındaki iç kabuk 

elektronlarını uyararak koparması esasına dayanır. Uyarılmış veya iyonize olmuş 

atomlar, daha yüksek enerji seviyelerindeki elektronların boşalan iç kabuk seviyelerine 

geçmesiyle kararlı hale gelir. Bu geçiş sırasında, atomlar karakteristik X ışını floresan 

fotonları yayar. Yayılan bu fotonların enerjileri veya dalga boyları, elementin atom 

numarasına bağlıdır ve her element için özgüldür.111 

XRF spektroskopisinin başlıca özellikleri arasında geniş bir elementel kapsam 

(berilyumdan uranyuma kadar), ve çok elementli analiz yeteneği sayılabilir. Bu teknik, 

numunedeki elementlerin hem nitel hem de nicel analizini sağlar.112 XRF 

spektroskopisinin en önemli avantajlarından biri, tahribatı olmayan bir analiz yöntemi 

olmasıdır. Numune hazırlama genellikle minimum düzeydedir ve analiz sırasında 

numune zarar görmez. Ayrıca, ölçümler oldukça hızlıdır; genellikle birkaç saniye ile 

birkaç dakika arasında tamamlanabilir. XRF, % 100'den ppm seviyelerine kadar geniş bir 

konsantrasyon aralığında ölçüm yapabilme yeteneğine sahiptir. Tekniğin bir diğer önemli 

avantajı, katı, sıvı ve toz halindeki numunelerin analizinde kullanılabilmesidir.113 

XRF spektroskopisinin bazı sınırlamaları da bulunmaktadır. Örneğin, hafif 

elementlerin (genellikle sodyumdan daha hafif) tespiti zordur ve özel ekipman 

gerektirebilir. Ayrıca, numunenin yüzey kompozisyonu, bulk kompozisyonundan farklı 

olması yanıltıcı sonuçlara yol açabilir. Matris etkileri, özellikle karmaşık numunelerde, 

ölçüm doğruluğunu etkileyebilir. Bu nedenle, doğru sonuçlar için uygun kalibrasyon 

standartları ve matris düzeltme yöntemleri kullanılmalıdır.114 XRF spektroskopisi, 

kimyasal bağlanma bilgisi sağlamaz; sadece elementel kompozisyon hakkında bilgi verir.  

XRF spektroskopisi, endüstriyel kalite kontrol, arkeolojik ve sanat eserlerinin 

analizi, çevresel kirlilik izleme, madencilik ve maden arama, ilaç ve gıda endüstrisi gibi 

çeşitli alanlarda sıklıkla kullanılmaktadır. Tıbbi uygulamalarda, özellikle in vitro 

analizlerde ve biyomedikal araştırmalarda kullanım alanı bulmaktadır.115 Gelecekte, 

taşınabilir ve minyatürize XRF cihazlarının geliştirilmesi, sahada analiz imkanlarını 

artırmakla birlikte yapay zeka ve makine öğrenimi algoritmalarının entegrasyonu, veri 

analizi ve yorumlamasını iyileştirebilir. 
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2.2.4.5. Nötron Aktivasyon Analizi (NAA) 
Nötron aktivasyon analizi (NAA), elementel ve izotopik kompozisyonu 

belirlemek için kullanılan nükleer bir tekniktir. Bu yöntem, nötronlarla bombardıman 

edilen numunelerdeki elementlerin radyoaktif izotoplarının üretilmesine ve sonrasında bu 

izotopların yaydığı karakteristik gama ışınlarının ölçülmesine dayanır. NAA, çevre 

bilimleri, arkeoloji, adli tıp ve malzeme bilimlerinde çeşitli uygulamalara sahiptir.116 

Tekniğin temel çalışma prensibi, numunenin genellikle bir nükleer reaktörde veya nötron 

jeneratöründe nötron bombardımanına tabi tutulmasıyla başlar. Nötronlar, numunedeki 

atomların çekirdekleri tarafından yakalanır, bu da kararsız radyoizotopların oluşmasına 

neden olur. Bu radyoizotoplar, karakteristik yarı ömürlerle bozunur ve spesifik enerjilerde 

gama ışınları yayarlar. Yayılan gama ışınları, yüksek saflıkta germanyum dedektörleri 

gibi özel dedektörlerle ölçülür ve elde edilen gama spektrumu, numunenin elementel 

kompozisyonunu belirlemek için analiz edilir.117 

NAA'nın en önemli özelliklerinden biri, birçok element için ppb (milyarda bir) 

veya daha düşük seviyelerde tespit limitlerine sahip olmasıdır. Bu yüksek hassasiyet, 

tekniği özellikle eser element analizlerinde çok değerli kılar. Ayrıca, NAA ile tek bir 

ölçümle 30-40 kadar elementin eşzamanlı analizini yapılabilir.  Bu çok elementli analiz 

kapasitesi, kompleks numunelerin hızlı ve kapsamlı bir şekilde karakterize edilmesini 

sağlar. NAA'nın bir diğer önemli özelliği, matris bağımsızlığıdır; analiz sonuçları, 

numunenin kimyasal formundan genellikle etkilenmez. Bu, farklı matrislerden oluşan 

numunelerin karşılaştırılabilir sonuçlarla analiz edilebilmesini sağlar. Ayrıca, NAA 

belirli izotopların konsantrasyonlarını belirleyebilme yeteneğine sahiptir, bu da izotopik 

analiz gerektiren çalışmalar için onu ideal kılar.118 

NAA'nın avantajları arasında yüksek hassasiyet ve doğruluk, minimal numune 

hazırlığı gerektirmesi, tahribatsız analiz yapabilmesi ve geniş bir dinamik aralığa sahip 

olması sayılabilir. Yüksek hassasiyet ve doğruluk sayesinde birçok element için çok 

düşük konsantrasyonlarda bile hassas ve doğru ölçümler yapılabilir. Minimal numune 

hazırlığı, kontaminasyon riskini azaltırken, tahribatsız analiz yeteneği, numunenin analiz 

sonrasında da korunmasını sağlar. Bu özellik, özellikle arkeolojik ve sanatsal eserlerin 

analizinde çok değerlidir. NAA'nın geniş dinamik aralığı, aynı numunede hem ana 

bileşenlerin hem de eser elementlerin analiz edilebilmesine olanak tanır.119 Bununla 

birlikte, NAA'nın bazı dezavantajları da vardır. Tekniğin en önemli dezavantajlarından 
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biri, yüksek maliyetidir. Bir nükleer reaktör veya nötron jeneratörü gerektirmesi 

nedeniyle kurulum ve işletme maliyetleri oldukça yüksektir. Ayrıca, analiz sonrası 

numuneler radyoaktif olabilir, bu da özel atık yönetimi gerektirir. Bazı elementler için 

analiz süresi günler veya haftalar alabilir, bu da hızlı sonuç gerektiren durumlar için 

uygun olmayabilir. NAA, bazı hafif elementler (H, He, Li, Be) ve bazı ağır elementler 

için uygun değildir, bu da tekniğin elementel kapsamını sınırlar. Son olarak, NAA'nın 

uygulanması ve sonuçların yorumlanması için yüksek düzeyde uzmanlık gerekir.120 

NAA, çeşitli bilimsel ve endüstriyel alanlarda yaygın olarak uygulanmaktadır. 

Çevre bilimlerinde, hava, su ve toprak kirliliği analizlerinde kullanılır. Arkeoloji ve sanat 

tarihinde, antik eserlerin kökenini ve yapısını incelemede önemli bir rol oynar. Adli tıpta, 

kriminal delillerin analizinde kullanılır. Biyomedikal araştırmalarda, eser elementlerin 

biyolojik sistemlerdeki rolünü incelemek için kullanılır. Malzeme bilimlerinde ise yüksek 

saflıkta malzemelerin karakterizasyonunda önemli bir araç olarak kullanılır.121 NAA 

teknolojisinde bazı gelişmeler beklenmektedir. Örneğin, daha küçük ve taşınabilir nötron 

kaynakları ve dedektör sistemleri geliştirilebilir, bu da tekniğin saha çalışmalarında 

kullanımını artıracaktır.  Numune hazırlama ve analiz süreçlerinin otomatikleştirilmesi, 

tekniğin verimliliğini artıracaktır. Ayrıca, yapay zeka ve makine öğrenimi 

algoritmalarının kullanımı, veri analizini hızlandırabilir ve iyileştirebilir. 

Sonuç olarak, nötron aktivasyon analizi, elementel ve izotopik analiz için güçlü 

ve çok yönlü bir tekniktir. Yüksek hassasiyeti, çok elementli analiz yeteneği ve matris 

bağımsızlığı gibi avantajları, onu birçok bilimsel ve endüstriyel uygulamada değerli 

kılmaktadır. Bununla birlikte, yüksek maliyeti, özel ekipman gereksinimleri ve 

radyoaktivite ile ilgili endişeler, tekniğin yaygın kullanımını sınırlamaktadır. Gelecekteki 

teknolojik gelişmeler, bu sınırlamaların bazılarını aşmaya ve NAA' nın uygulama 

alanlarını genişletmeye yardımcı olabilir. 

 

2.2.5. Karşılaştırmalı Değerlendirme 

Analitik yöntemlerin seçimi, ölçülecek elementin türü, gerekli hassasiyet, numune 

matrisi, maliyet ve laboratuvar altyapısı gibi faktörlere bağlıdır. AAS, klinik 

laboratuvarlarda yaygın kullanımı ve maliyet etkinliği ile öne çıkarken, ICP-MS ultra-

eser element analizlerinde tercih edilmektedir. ICP-OES, çoklu element analizi gerektiren 

uygulamalarda orta düzey bir seçenek sunar. XRF, hızlı ve tahribatsız analiz gerektiren 
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durumlarda kullanışlıdır. NAA ise çok yüksek hassasiyet gerektiren özel araştırma 

projelerinde tercih edilir. 

Yöntemlerin karşılaştırmalı performansı şu şekildedir: 

 

 

Şekil 12. Eser element analizinde yaygın kullanılan teknikler ve +/- kıyaslanması 

 

 

Şekil 13. Analitik Yöntemlerin Kıyaslanması 

 

Elimizdeki tüm bilimsel verilere bakarak eser elementlerin ölçülmesinde 

kullanılan analitik yöntemler, her biri kendine özgü avantajlar ve dezavantajlar sunan 

geniş bir yelpaze oluşturmaktadır. Yöntem seçimi, analiz hedeflerine, laboratuvar 

kapasitesine ve maliyet faktörlerine bağlı olarak yapılmalıdır. Bu yöntemler arasından 

kar/zarar oranına en uygun yöntem seçilerek araştırmalar yapılmalıdır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Çukurova Üniversitesi Araştırma Etik Kurulu’nun 26.07.2024 

tarihli 29 sayılı kararı sonucunda başlandı. Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Anabilim Dalı’nda 2024 yılı içerisinde malign ön tanılı olup, intraoperatif 

makroskobik olarak tümör tespit edilen 18 yaş üzeri hastalar belirlendi. Hasta verilerine 

hastane dijital veri tabanından ulaşılarak prospektif çalışma sağlanmıştır. 

18 yaş altı olanlar, makroskobik olarak tümör tespit edilemeyen hastalar, biyopsi 

alınmasının nihai patolojiyi etkileyeceği hastalar çalışma dışı bırakıldı. 48 malign 

hastanın spesmenleri makroskobik olarak değerlendirildi.1 Hasta 18 yaşından küçüktü, 7 

hastanın tümörü makroskobik olarak tespit edilemedi,16 hasta ise biyopsi alınması 

durumunda nihai patolojisinin etkilenebilme riski nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Uygun 

şartları sağlayan 24 hastanın tümörlü dokuları uygun bulunarak aynı hastaların aynı 

organlarından sağlıklı doku örnekleri 0.5 ile 1 g olacak şekilde alınmıştır. Çalışmamızda 

Grup1 benign doku (n=24) ve Grup 2 malign (n=24) olarak 2 grup oluşturulmuştur. 

Çalışma esnasında malignite nedeniyle opere edilen hastaların laboratuvar verileri 

ve radyolojik tespitler preoperatif dönemi kapsarken, histopatolojik veriler nihai patoloji 

sonuçlarına göre kaydedilmiştir. Tezimizin ana bileşeni olan eser element ve ağır metal 

miktarları ise patoloji anabilim dalı tarafından tümörden alınan biyopsilerin 

spektrometrik incelenmesi sonucunda kaydedilmiştir.  

Tüm hastaların demografik verileri, preoperatif beyaz küre (WBC), Hematokrit 

(HCT), Hemoglobin (HGB), CEA, CA72.4, AFP, CA-125, CA15.3, CA19.9, TSH, 

T3,T4, seviyeleri incelendi. Hastaların preoperatif BMİ çalışmamıza eklendi. Uzak 

metastaz değerlendirilmesi preoperatif radyolojik görüntülemelere göre yapıldı.  

Tüm hastalar kayıt altına alınarak çıkan spesmenin doku bütünlüğü ve niteliği 

bozulmaması adına patoloji laboratuvarına götürüldü. Patoloji laboratuvarında uygun 

koşullarda kesim yapılarak makroskobik olarak belirgin olan tümöral dokulardan ve aynı 

organın en uzak ve makroskobik olarak sağlıklı alanından hassas tartıda 0.5-1gr olacak 

şekilde örnekler alındı. Bu malign ve benign Serum Fizyolojik (SF) ile dolu kapta +4 

derecede muhafaza edilerek ivedilikle eczacılık fakültesine taşındı. Doku numunelerinin 

elementel analize hazırlanması için uygulanan yakma işlemlerinde kullanılan; Nitrik Asit 

(HNO 3) ve Hidrojen Peroksit (H2O2), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) 
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firmalarından temin edilmiştir. Analiz yapılan elementlerin standart çözeltileri Perkin 

Elmer Multi ICP-MS stoklarından hazırlanmıştır. Kullanılan tüm kimyasallar analitik 

saflık derecesinde olduğu için kullanım öncesinde herhangi bir ön saflaştırma işlemi 

uygulanmamıştır. 

Numunelerin analize hazırlanması için öncelikle alınan doku numuneleri 

doğrudan sıvı azot ile dondurulduktan sonra, yakma işlemi öncesinde -80 oC de 

saklanmıştır. Çalışmada doku numunesinin elementel analize hazırlanmasında ve doku 

numunelerindeki organik bileşiklerin yakılması ve numunedeki elementlerin çözünür 

hale getirilmeleri için mikrodalga yakma tekniği kullanılmıştır. Mikrodalga yakma işlemi 

Speedwave Xpert, DAK-100 (Berghof-Almanya) cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Alınan 

doku büyüklüğüne göre 0.5-1 gramlık doku örnekleri, mikro dalga yakma cihazının teflon 

yakma kaplarına konulmuş ve sırasıyla üzerine 8,0 ml HNO 3 ve 2,0 ml, H 2 O 2 

çözeltileri eklenerek karıştırılmıştır. Karıştırma işlemi bittikten sonra 10 dakika beklenilip 

yakma kaplarının ağzı kapatılarak Tablo 1.’de verilen sıcaklık programı uygulanmıştır. 

Uygulanan prosesle hızlı bir şekilde doku numunelerinde bulunan organik bileşenler 

tamamen parçalanarak su ve karbondioksite dönüştürülürken numunede bulunan 

elementlerin miktar kaybı yasamadan çözünür forma geçmeleri sağlanmıştır. Yakma 

işleminin uygulanması sırasında zamana bağlı uygulanan programın parametreleri Tablo 

1 de verilmektedir. 

 

Tablo 1. Mikrodalga yakma cihazında uygulanan 3 basamaklı program 

Basamak T(oC) P(bar) Zaman(dk) Güç(Watt) 

1 170 80 5 800 

2 210 80 45 900 

3 50 60 10 Havalandırma 

 

Analiz edilen elementler için standart çözeltiler, 1000 µg/ml lik Perkin Elmer 

Multi ICP-MS stok standartlarından %2’ lik HNO 3 çözeltisi içerisinde uygun 

seyreltmeler yapılmasıyla hazırlanmıştır. Tüm çözeltiler ultra saf su kullanarak 

hazırlanmış olup bu amaçla Elga Ultra saf su cihazı kullanılmıştır. 

Uygun seyreltme işlemleri yapıldıktan sonra, kanserli ve sağlıklı doku 

numunelerinde elementlerin analizi için numunelere öncelikle İndüktif Eşleştirilmiş 
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Plazma- Optik Emisyon Spektrometresi uygulanmıştır. Ancak özellikle ağır metallerin 

analizi sırasında tayin limiti yeterli olmayınca kullanılan yöntem İndüktif eşleşmiş kütle 

spektrometresi olarak değiştirilmiştir. ICP-MS analizleri Perkin-Elmer marka Nexion 

2000 P cihazında yapılmıştır.    Burada As, Cd, Cr, Pb, Se, Co, Cu, Fe, Mn, Ni, Zn, K 

ölçülerek değerlendirmeye alındı. 

 

3.1. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın örneklem büyüklüğünü belirlemek için G*Power yazılımı 

kullanılarak power analizi yapılmıştır. Etki büyüklüğü 0.8, anlamlılık düzeyi 0.05 ve güç 

0.95 olarak belirlenmiş ve örneklem sayısının yeterli olduğu görülmüştür. İstatistiksel 

analizler SPSS 30.0 yazılımı kullanılarak yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler, verilerin 

özetlenmesinde kullanılmış; kategorik veriler yüzde ve sayı %(n) olarak sunulmuştur. 

Sürekli değişkenlerin normalliği Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Normal 

dağılım gösteren sayısal veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edilirken, 

normal dağılım göstermeyen sayısal veriler medyan (minimum–maksimum) şeklinde 

özetlenmiştir. Grup karşılaştırmalarında, normal dağılım göstermeyen sayısal veriler için 

iki grup arasındaki farkları değerlendirmek üzere Mann-Whitney U testi, birden fazla 

grup arasında karşılaştırmalar için ise Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Normal ve 

malign doku örnekleri arasında ağır metal konsantrasyonlarını karşılaştırmak için 

Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi kullanılmıştır. Ayrıca, normal doku ve malign doku 

içerisindeki farklı ağır metaller arasındaki ilişkileri değerlendirmek amacıyla Spearman 

korelasyon katsayıları hesaplanmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p <0.05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı tarafından 

Kolon, Rektum ve Mide kanseri nedeniyle cerrahi uygulanmış, tümör şartları uygun 24 

hasta ile çalışma gerçekleştirildi. Çalışmamıza göre yaş ortalaması 65,16±10.55 yaş iken 

BKİ 26.26± 6.42 olarak görüldü. Erkek hasta sayısı 15 (%62.5) ve kadın hasta sayısı 

9(%37.5) idi. Bu hastaların 19 tanesinde (%79) ek hastalık mevcutken bunların içinde en 

fazla görülenleri 7 hasta (%29.2) Diabetes Mellitus ve 6 hastayla hipertansiyon 

(%29.2)du. Koroner arter hastalığı 3 hastada (%12.5) görülürken daha nadir görülen 

amfizem, epilepsi ve NHL her biri 1 er hastada (%4.2) görüldü. Bu veriler Tablo 2’de 

gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 2. Demografik veriler 

 Yaş 65.16±10.55 

 BKİ 26.26±6.42 

         Cinsiyet Erkek %62.5(n=15) 

Kadın %37.5(n=9) 

 

 

 

Ek Hastalıklar 

Koroner Arter 

Hastalığı  

%12.5(n=3) 

Diabetes 

Mellitus 

%29.2(n=7) 

Hipertansiyon %25(n=6) 

Amfizem %4.2(n=1) 

Epilepsi %4.2(n=1) 

NHL %4.2(n=1) 

 

Hastaların preoperatif son 3 gün içerisinde laboratuvar tetkikleri çalışmaya dahil 

edilmiş tabloda belirtilmiştir. Özellikle hemogram değerleri ve tümör markerlarıyla, 

hormon değerleri çalışma alanı içine alındı. Preoperatif bu veriler Tablo 3’ de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 3. Laboratuvar Verileri 

WBC 9,14±4,24 

HCT 35,45±4,89 

HGB 11.93±1.79 

CEA 2.88(0.35-53.26) 

CA72.4 1.26(0.62-189) 

AFP 2.19(1.38-5.88) 

CA-125 9.20(5.2-197.4) 

CA19.9 13.5(0.4-606.8) 

TSH 1.04(0.2-2.6) 

T3 2.95(1.84-3.76) 

T4 0.9(0.42-1.25) 

 

Hastaların onkolojik verilerine bakıldığında kolon kanseri 12(%50) ile en yüksek 

hasta popülasyonuna sahipti. Kolon kanserli hastaları 8 (%33.3) adet rektum hasta takip 

etti. Tüm hastaların 8 tanesine (%33.3) öncelikle neoadjuvan kemoterapi verilmiş olup 

kemoterapi tedavisinin ardından cerrahi tedavi uygulanmıştır. Hastaların 20 (%83.3) 

tanesinin nihai patoloji sonucu adenokarsinomdur ve ek olarak müsinöz alt tipi 2 (%8.3) 

hastada görülmüştür. Diğer tanılar metaplastik karsinom, non Hodgkin lenfoma ve zayıf 

koheziv karsinom 1 er hasta (%4.2) şeklindedir.   

Hastaların yarısında(n=12) perinöral invazyon görülmüş ve tüm hastaların 7 

(%29.2) tanesinde uzak metastaz mevcuttur. En sık metastaz 2 hasta (%8.3) ile karaciğere 

olup bunun dışında akciğer, dalak, kemik omentum ve peritonda yayılım görülmüştür. 

Nihai patoloji sonuçlarına göre tümör boyutu 5.75(1.40-20) iken 15 hastada 

(%62.5)metastatik lenf nodu saptanmış ve 1(0-42) adet olduğu görülmüştür. Bu verilere 

ait onkolojik veriler Tablo 4’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Onkolojik Veriler 

Kanser Tipi Kolon %50(n=12) 

Mide %16.7(n=4) 

Rektum %33.3(n=8) 

Neoadjuvan %33.3(n=8) 

Tümör Histolojisi Adenokarsinom %83.3(n=20) 

Müsinöz 

Adenokarsinom 

%8.3(n=2) 

Non Hodgkin 

Lenfoma 

%4.2(n=1) 

Zayıf Koheziv 
Karsinom 

%4.2(n=1) 

Perinöral İnvazyon %50(n=50) 

Uzak Metastaz 

Varlığı 
%29.2(n=7) 

Uzak Metastaz Akciğer %4.2(n=1) 

Dalak %4.2(n=1) 

Karaciğer %8.3(n=2) 

Kemik %4.2(n=1) 

Omentum %4.2(n=1) 

Periton %4.2(n=1) 

Tümör Boyutu 5.75(1.40-20) 

Toplam Lenf Nodu 31(8-126) 

Metastatik Lenf 

Nodu 

1(0-42) 

 

 Hastaların tümörlü ve benign dokularındaki eser element ve ağır metaller (As, Cd, 

Cr, Pb, Se, Co, Cu, Fe, Mn, Ni, Zn, K) dokulardan ayrıştırıldıktan sonra İCP-MS 

yöntemiyle incelendi. Ortaya çıkan sonuçlara göre yapılan istatistiki analizde; 

Elementlerin bazı hastalarda malign dokuda, bazılarında ise benign dokuda yüksek 

olduğu görüldü Özellikle Fe ve Zn’de olmak üzere bazı hastalarda benign ve malign 

dokular arasında ciddi konsantrasyon farkları görüldü. Bununla birlikte Cu ve Ni’de de 

benign doku ve tümör dokuları arasında kantitatif düşüşler mevcuttu. En geniş dağılım 

aralıkları sırasıyla Fe, Zn, Cu, Ni iken en dar dağılım aralıkları Co, Cd ve Se’de görüldü. 
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As, Cr ve Pb’nin medyan düzeylerinin sıfır olması düşük konsantrasyonlarda olduklarının 

göstergesiydi. Hiçbir eser element ve ağır metalde istatistiki olarak anlamlı farklılık 

yoktu(p>0.05) Dokulardaki ağır metal ve eser elementlerin incelenmesi Tablo 5 ve Tablo 

6’da gösterilmiştir.   

 

Tablo 5. Benign ve malign doku arasındaki ağır metal konsantrasyon farkları 

Ağır Metal Medyan Değer 
AS75 0.00 (-2.71–1.93) 

CD111 0.00 (-0.01–0.52) 

CR52 0.00 (-5.17–4.24) 

PB208 0.00 (-4.35–20.00) 

SE82 0.00 (-0.51–0.57) 

Co59 0.00 (-0.05–0.01) 

Cu63 0.42 (-56.26–90.70) 

FE57 -3.95 (-2564.23–354.43) 

MN55 0.00 (-7.01–12.13) 

NI60 -0.11 (-72.44–55.68) 

ZN66 -2.55 (-978.88–207.07) 

K -23.63(-1163.31-2240.0) 

 

Tablo 6. Dokulardaki Ağır metal ve Eser elementler 

Ağır Metal Benign Malign P değeri 
As75 0.01(0-2.71) 0.01(0-1.94) .897 

Cd111 0(0-0.1) 0(0-0.53) .099 

Cr52 1.04(0-5.52) 0.56(0-4.25) .754 

Pb208 0.34(0.4.36) 0.25(0-20.01) .754 

Se82 0.01(0-0-59) 0.04(0-0.57) .616 

Co59 0(0-0.2) 0(0-0.2) .527 

Cu63 4.22(0.05-62.27) 4.97(0.05-91.47) .689 

Fe57 83.02(18.15-2716.60) 53.54(8.79-603.7) .627 

Mn55 1.17(0.05-9.37) 0.95(0.01-14.82) .590 

Ni60 2.59(0-72.45) 0.44(0-55.68) .322 

Zn66 38.04(0.01-1037.81) 36.08(0.01-256.82) .951 

K 1300.36(57.41-

5103.29) 

1196.94(251.6-

7343.29) 

.797 
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Bir başka kıyaslama da eser element ve ağır metallerdeki değişimlerde cinsiyetin 

rolü üzerineydi. Çalışmamızda ağır metal ve eser element düzeylerinin cinsiyete göre 

dağılımı incelendi. Demir (Fe) konsantrasyonu erkeklerde 0.99 (-187.65-320.70), 

kadınlarda-18.67 (-2564.23-354.43) μg/g olarak saptandı (p=0.446). Çinko (Zn) 

düzeyleri erkeklerde-3.84 (-734.32-198.55), kadınlarda 5.24 (-978.88-207.07) μg/g 

olarak ölçüldü (p=0.558). 

Bakır (Cu) konsantrasyonu erkeklerde 0.29 (-26.89-90.70), kadınlarda 0.54 (-

56.26-52.66) μg/g olarak belirlendi (p=0.815). Potasyum (K) düzeyleri erkeklerde -127 

(-1163.31-2061.37), kadınlarda 192.46 (-576.15-2240) μg/g olarak saptandı (p=0.263). 

Arsenik (As), kadmiyum (Cd) medyan değerleri her iki cinsiyette 0 olarak 

saptandı (sırasıyla p=0.519, p=0.770). Krom (Cr52) erkeklerde 0 (-5.17-2.07), 

kadınlarda-0.4 (-1.39-4.24) μg/g düzeyinde ölçüldü (p=0.640). Mangan (Mn) erkeklerde-

0.64 (-7.01-1.3), kadınlarda 0.21 (-0.74-12.13) μg/g olarak belirlendi ve cinsiyetler 

arasında en belirgin farkı gösterdi (p=0.073). Nikel (Ni) konsantrasyonu erkeklerde-0.20 

(-72.44-3.28), kadınlarda-0.02 (-13.05-55.68) μg/g olarak saptandı (p=0.770). 

İstatistiksel olarak hiçbir elementte anlamlı fark saptanmadı(p>0.05). Bu durum Tablo-

7’de açıklanmaktadır. 
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Tablo 7. Cinsiyete göre kıyaslama 

Cinsiyet 

 Erkek Kadın P değeri 

As75 0(-2.71-0.52) 0(-0.38-1.93) .519 

Cd111 0(-0.01-0.44) 0(-0.01-0.52) .770 

Cr52 0(-5.17-2.07) -0.4(-1.39-4.24) .640 

Pb208 0.05(-4.35-20) -0.2(-2.34-4.88) .318 

Se82 0(-0.15-0.23) 0(-0.51-0.57) .726 

Co59 0(-0.05-0.01) 0(-0.01-0.01) .411 

           Cu63 0.29(-26.89-90.70) 0.54(-56.26-52.66) .815 

Fe57 0.99(-187.65-

320.70) 

-18.67(-2564.23-

354.43) 

.446 

Mn55 -0.64(-7.01-1.3) 0.21(-0.74-12.13) .073 

Ni60 -0.20(-72.44-3.28) -0.02(-13.05-55.68) .770 

Zn66 -3.84(-734.32-

198.55) 

5.24(-978.88-207.07) .558 

K -127(-1163.31-

2061.37) 

192.46(-576.15-2240) .263 

 

 Sağlıklı doku ile malign doku arasındaki ağır metal konsantrasyon farkının tanı 

ile ilişkisi Tablo 8’de verilmiştir. Çalışmamızda üç farklı tümör tipinde (mide, rektum ve 

kolon) ağır metal ve eser element düzeyleri karşılaştırmalı olarak incelendi. Demir (Fe) 

mide kanseri dokularında [82.48 (25.33-354.43) μg/g] demir düzeyi, kolon kanserine [-

63.01 (-2564.23-38.61) μg/g] kıyasla belirgin şekilde yüksek bulundu. (p=0.016) Rektum 

kanserinde [-3.95(-104.96-320.70) μg/g] gibi orta düzeyde değerler gözlendi. Çinko (Zn) 

mide kanseri dokularında [60.05 (5.24-207.07) μg/g] çinko konsantrasyonu, kolon 

kanserine [-8.45 (-978.88-30.86) μg/g] göre anlamlı derecede yüksek bulundu(p=0.036). 

Kurşun (Pb) hem mide [0.23 (0.05-4.88) μg/g] hem de rektum [0.33 (-2.34-20) μg/g] 

kanserlerinde kurşun düzeyleri, kolon kanserine [-0.2 (-4.35-0.59) μg/g] kıyasla anlamlı 

derecede yüksek bulundu.(p=0.016). Bunun dışında Cd’de düşük konsantrasyonlarda da 

olsa anlamlı fark mevcuttu(p=0.036). İstatistiksel anlamın hangi gruplar nedeni ile 

olduğunu görmek için yapılan ikili karşılaştırmada, kurşun (Pb) düzeyleri arasındaki 
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farkın kolon-rektum ve kolon-mide grupları arasında farklı olduğu izlenmiştir (p<0.05). 

Kolon grubunda konsantrasyon farkı, mide ve rektum gruplarına göre daha düşük 

bulunmuştur. Demir değerleri arasındaki konsantrasyon farkı kolon grubunda mide 

grubuna daha düşük bulunmuştur (p<0.05). Çinko değerleri arasındaki konsantrasyon 

farkı kolon grubunda mide grubuna göre daha düşük bulunmuştur (p<0.05)  

 Bakır (Cu) rektum kanserinde en yüksek medyan değeri [5.22 (-5.15-90.70) μg/g] 

gösteriyordu(p=0.345). 

 Arsenik (As), selenyum (Se), kobalt (Co), mangan (Mn), nikel (Ni) ve potasyum 

(K) düzeylerinde tümör tipleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) 

 

Tablo 8. Tanıya göre Ağır metal-eser element konsantrasyon farklarının incelenmesi 

 

  

 Tanı 

 Mide Rektum Kolon  P değeri 

As75 0.02(-0.38-1.93) 0.01(0-0.52) -0.01(-2.71-0.45 .059 

Cd111 0.03(0-0.52) a 0.01(0-0.44) a 0(-0.01-0.03) .036* 

Cr52 0.41(-0.40-4.24) 0.09(-1.27-2.07) -0.84(-5.17-1.69) .153 

Pb208 0.23(0.05-4.88)a 0.33(-2.34-20)a -0.2(-4.35-0.59) .016* 

Se82 -0.05(-0.51-0.2) 0(-0.15-0.57) -0.01(-0.08-0.23) .753 

Co59 0.01(0-0.01) 0(-0.01-0) 0(-0.05-0.01) .101 

Cu63 0.63(-1.43-53.66) 5.22(-5.15-90.70) 0.41(-56.26-4.88) .345 

Fe57 82.48(25.33-

354.43)a 

-3.95(-104.96-

320.70) 

-63.01(-2564.23-38.61) .016* 

Mn55 1.20(0-12.13) 0(-1.24-1.30) -0.36(-7.01-0.95) .072 

Ni60 1.67(-0.48-40.98) -0.1(-5.01-55.68) -2.44(-72.44-3.28) .162 

Zn66 60.05(5.24-

207.07)a 

-1.19(-88.03-198.55) -8.45(-978.88-30.86) .036* 

K -165.35(-576.15-

118.94) 

50.31(-1163.31-

1335.68) 

-23.63(-490.06-2240) .572 

*p<0.05 

a  Kolon ile karşılaştırıldığında p<0.05 
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Normal doku ile malign doku arasındaki ağır metal konsantrasyon farkının 

neoadjuvan tedavi ile ilişkisi Tablo 9’da verilmiştir. Neoadjuvan tedavi alan grupta 

arsenik konsantrasyonu [0.02 (-0.38-1.93) μg/g], tedavi almayan gruba [0 (-2.71-0.45) 

μg/g] kıyasla yükseklik gösterdi (p=0.032). Potasyum (K) düzeyleri tedavi almayan 

grupta [60.54 (-490.06-2240) μg/g] alan gruba [-253.22 (-1163.31-305.38) μg/g] göre 

daha yüksek seyretmiş olup, bu fark istatistiksel anlamlılığa yakın bulundu (p=0.081).  

Demir (Fe) konsantrasyonları neoadjuvan tedavi alan grupta [11.97 (-40.25-

354.43) μg/g] almayan gruba [-33.60 (-2564.23-320.70) μg/g] göre daha yüksek bulundu 

(p=0.136). Çinko (Zn) düzeyleri tedavi alan grupta [12.76 (-88.03-207.07) μg/g] almayan 

gruba [-4.76 (-978.88-198.55) μg/g] kıyasla pozitif yönde seyretmekteydi. (p=0.291). 

Bakır (Cu) konsantrasyonları tedavi alan [0.63 (-5.15-52.66) μg/g] ve almayan [0.42 (-

56.26-90.70) μg/g] gruplarda benzer medyan değerler gösterdi (p=0.490). Kadmiyum 

(Cd111) düzeyleri tedavi alan grupta [0.01 (0-0.52) μg/g] almayan gruba [0 (-0.01-0.44) 

μg/g] göre minimal yükseklik gösterdi (p=0.120). Krom (Cr52) konsantrasyonları tedavi 

alan grupta [0.41 (-1.27-4.24) μg/g] almayan gruba [-0.28 (-5.17-1.69) μg/g] kıyasla daha 

yüksek bulundu (p=0.106). Kurşun (Pb208) düzeyleri tedavi alan grupta [0.23 (-2.34-20) 

μg/g] almayan gruba [-0.14 (-4.35-17.86) μg/g] göre yüksek seyretti (p=0.106). Selenyum 

(Se82) düzeyleri her iki grupta benzer dağılım gösterdi (p=0.881). Mangan (Mn55) 

konsantrasyonları tedavi alan grupta [0.11 (-1.18-12.13) μg/g] almayan gruba [-0.06 (-

7.01-1.30) μg/g] göre daha yüksek bulundu (p=0.214). Nikel (Ni) düzeyleri tedavi alan 

grupta [-0.10 (-5.01-55.68) μg/g] almayan gruba [-0.85 (-72.44-3.28) μg/g] kıyasla daha 

az negatif değerler gösterdi (p=0.350). 

Kobalt (Co59) konsantrasyonları her iki grupta minimal düzeyde ve benzer 

dağılımda saptandı (p=0.417). Neoadjuvan tedavi alan hiçbir hasta dokusunda 

konsantrasyon farkında anlamlı fark izlenmedi. (p>0.05) 
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Tablo 9.  Normal doku ile tümörlü doku arasındaki eser element-ağır metal konsantrasyon farkının 
neoadjuvan tedaviyle ilişkisi 

 Neoadjuvan  

 Yok Var P değeri 

As75 0(-2.71-0.45) 0.02(-0.38-1.93) .032 

Cd111 0(-0.01-0.44) 0.01(0-0.52) .120 

Cr52 -0.28(5.17-1.69) 0.41(-1.27-4.24) .106 

Pb208 -0.14(-4.35-17.86) 0.23(-2.34-20) .106 

Se82 -0.01(-0.15-0.23) 0(-0.51-0.57) .881 

Co59 0(-0.05-0.01) 0(-0.01-0.01) .417 

Cu63 0.42(-56.26-90.70) 0.63(-5.15-52.66) .490 

Fe57 -33.60(-2564.23-

320.70) 

11.97(-40.25-354.43) .136 

Mn55 -0.06(-7.01-1.30) 0.11(-1.18-12.13) .214 

Ni60 -0.85(-72.44-3.28) -0.10(-5.01-55.68) .350 

Zn66 -4.76(978.88-198.55) 12.76(-88.03-207.07) .291 

K 60.54(-490.06-2240) -253.22(-1163.31-

305.38) 

.081 

 

Çalışmamızda lenfovasküler invazyonun varlığına göre doku örneklerindeki ağır 

metal ve eser element düzeyleri incelendi. Hastaların nihai patoloji sonucuna göre tespit 

edilen lenfovasküler invazyon ile bu dokulardaki element miktarları Tablo 10’da 

değerlendirilmiştir. Buna göre n=15 (%62.5) hastada lenfovasküler invazyon 

saptanmıştır. Çalışmamızda lenfovasküler invazyonun (LVİ) varlığına göre doku 

örneklerindeki ağır metal ve eser element düzeyleri incelendi. İstatistiksel analizlerde 

krom ve kurşun düzeylerinde anlamlı farklılıklar saptandı. Krom (Cr) konsantrasyonları 

LVİ olmayan grupta [1.06 (-0.75-4.24) μg/g], LVİ olan gruba [-0.40 (-5.17-0.93) μg/g] 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.012). Benzer şekilde, 

kurşun (Pb) düzeyleri de LVİ olmayan grupta [0.59 (-4.35-20) μg/g], LVİ olan gruba [-

0.19 (-2.34-0.53) μg/g] göre anlamlı şekilde yüksek saptandı (p=0.030).  
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Arsenik (As) ve demir (Fe) konsantrasyonları istatistiksel anlamlılığa yakın 

farklılık gösterdi (her ikisi için p=0.096). LVİ olmayan grupta arsenik [0.01 (-0.38-1.93) 

μg/g] ve demir [35.46 (-187.65-354.43) μg/g] düzeyleri, LVİ olan gruba göre [As75: 0 (-

2.71-0.16) μg/g; Fe57: -34.73 (-2564.23-101.77) μg/g] daha yüksek seyretti. Özellikle 

demir düzeylerindeki geniş dağılım aralığı, metal homeostazisinin kompleks doğasını 

yansıtmaktadır. Bakır (Cu) konsantrasyonları LVİ olan [0.54 (-56.26-17.91) μg/g] ve 

olmayan [0.29 (-26.89-90.70) μg/g] gruplarda benzer dağılım gösterdi (p=0.907). Çinko 

(Zn) düzeyleri de LVİ olan [-2.73 (-978.88-95.19) μg/g] ve olmayan [0 (-734.32-207.07) 

μg/g] gruplarda anlamlı farklılık göstermedi (p=0.953). Potasyum (K) konsantrasyonları 

LVİ olan grupta [118.94 (-1163.31-2240) μg/g] olmayan gruba [-127 (-577.10-1335.68) 

μg/g] göre daha yüksek bulunuyordu. Diğer eser elementler olan kadmiyum (Cd111), 

selenyum (Se82), kobalt (Co59), mangan (Mn55) ve nikel (Ni60) düzeylerinde de gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı (tüm p değerleri >0.05). 

 

Tablo 10.  Malign dokulardaki lenfovasküler invazyon ile eser element-ağır metaller arasındaki ilişki 

                                                          Lenfovasküler İnvazyon 

 Yok Var P Değeri 

As75 0.01(-0.38-1.93) 0(-2.71-0.16) .096 

Cd111 0.01(-0.01-0.52) 0(-0.01-0.06) .347 

Cr52 1.06(-0.75-4.24) -0.40(-5.17-0.93) .012 

Pb208 0.59(-4.35-20) -0.19(-2.34-0.53) .030 

Se82 0(-0.15-0.23) 0(-0.51-0.57) .482 

Co59 0(-0.01-0.01) 0(-0.05-0.01) .411 

Cu63 0.29(-26.89-90.70) 0.54(-56.26-17.91) .907 

Fe57 35.46(-187.65-

354.43) 

-34.73(-2564.23-101.77) .096 

Mn55 -0.64(-5.50-0.54) 0(-7.01-12.13) .318 

Ni60 0.08(-72.44-40.98) -1.67(-13.05-55.68) .215 

Zn66 0(-734.32-207.07) -2.73(-978.88-95.19) .953 

K -127(-577.10-

1335.68) 

118.94(-1163.31-2240) .318 
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 Çalışmamızda, perinöral invazyon (PNİ) varlığına göre doku örneklerindeki ağır 

metal ve eser element düzeyleri incelenmiştir. Ana spesmenin nihai patoloji sonucuna 

göre saptanan perinöral invazyon mevcudiyeti ve malign dokulardaki element 

miktarlarının kıyaslanması Tablo 11’de değerlendirilmiştir. Buna göre n=12(%50) 

hastada perinöral invazyon mevcudiyeti olan tümörlü dokularda eser element ve ağır 

metaller arasında istatistiki olarak anlamlı fark görülmemiştir. Krom (Cr52) 

konsantrasyonları PNİ olmayan grupta [0.27 (-1.46-4.24) μg/g], PNİ olan gruba [-0.47 (-

5.17-0.93) μg/g] kıyasla daha yüksek bulunmuş ve bu fark istatistiksel anlamlılığa yakın 

düzeyde saptanmıştır (p=0.078). Demir (Fe57) düzeylerinde geniş bir dağılım aralığı 

gözlenmiştir. PNİ olmayan grupta [-3.95 (-2564.23-354.43) μg/g], PNİ olan grupta [-

16.87 (-221.82-320.70) μg/g] olarak görülmüştür Her iki grupta da negatif medyan 

değerler dikkat çekicidir. Potasyum (K) konsantrasyonlarında belirgin bir karşıtlık 

gözlenmiştir. PNİ olmayan grupta pozitif medyan değer [134.12 (-577.10-2240) μg/g], 

PNİ olan grupta ise negatif medyan değer [-146.25 (-1163.31-1335.68) μg/g] 

saptanmıştır(p=0.291). Selenyum (Se82) düzeyleri PNİ olmayan grupta [0 (-0.08-0.23) 

μg/g], PNİ olan grupta [-0.04 (-0.51-0.57) μg/g] olarak ölçülmüştür (p=0.143). Nikel 

(Ni60) konsantrasyonları ise PNİ olmayan grupta [0 (-13.05-55.68) μg/g], PNİ olan 

grupta [-2.15 (-72.44-3.33) μg/g] olarak saptanmıştır (p=0.128). Çinko (Zn66) 

düzeylerinde her iki grupta da negatif medyan değerler gözlenmiştir PNİ olmayan: -1.36 

(-978.88-207.07) μg/g; PNİ olan: -3.11 (-734.32-198.55) μg/g] (p=1.000). Bakır (Cu63) 

konsantrasyonları ise benzer düzeylerde seyretmiştir PNİ olmayan: 0.42 (-56.26-52.66) 

μg/g; PNİ olan: 0.38 (-16.05-90.70) μg/g] (p=0.843). Arsenik (As75), kadmiyum 

(Cd111), kurşun (Pb208), kobalt (Co59) ve mangan (Mn55) düzeylerinde de gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (tüm p değerleri >0.05). 
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Tablo 11. Malign dokulardaki perinöral invazyon ile eser element-ağır metaller arasındaki ilişki 

Perinöral İnvazyon 

 Yok Var P Değeri 

As75 0(-2.71-1.93) 0(-0.74-0.16) .319 

Cd111 0(-0.01-0.52) 0(-0.01-0.44) .378 

Cr52 0.27(-1.46-4.24) -0.47(5.17-0.93) .078 

Pb208 0(-1.05-20) 0.03(-4.35-17.86) .590 

Se82 0(-0.08-0.23) -0.04(0.51-0.57) .143 

Co59 0(-0.01-0.01) 0(-0.05-0.01) .378 

Cu63 0.42(-56.26-52.66) 0.38(-16.05-90.70) .843 

Fe57 -3.95(-2564.23-

354.43) 

-16.87(-221.82-320.70) .799 

Mn55 -0.04(-5.50-0.95) 0(-7.01-12.13) .551 

Ni60 0(-13.05-55.68) -2.15(-72.44-3.33) .128 

Zn66 -1.36(-978.88-207.07) -3.11(-734.32-198.55) 1 

K 134.12(-577.10-2240) -146.25(-1163.31-

1335.68) 

.291 

 

Preoperatif tetkik aşamasında, neoadjuvan kemoterapi takiplerinde yapılan 

radyolojik görüntülemelerinde veya intraoperatif biyopsi ile saptanan uzak metastaz 

mevcudiyeti ve bu dokulardaki element miktarlarının kıyaslanması Tablo 12’ de 

değerlendirilmiştir. Buna göre n=7(%29.1) hastada mevcut olan uzak metastaz yapmış 

tümörlü dokular kıyaslanmıştır. Kurşun (Pb) konsantrasyonları metastaz olmayan grupta 

[0.09 (-1.05-20) μg/g], metastaz olan gruba [-0.19 (-4.35-0.36) μg/g] kıyasla belirgin 

şekilde yüksek bulunmuş ve bu fark istatistiksel anlamlılığa çok yakın düzeyde 

saptanmıştır (p=0.055). Krom (Cr52) düzeyleri metastaz olmayan grupta [0.19 (-1.46-

4.24) μg/g], metastaz olan gruba [-0.75 (-5.17-0.81) μg/g] göre daha yüksek bulunmuştur 

(p=0.099). Demir (Fe57) düzeylerinde karakteristik bir dağılım gözlenmiştir. Metastaz 

olmayan grupta pozitif medyan değer [17.41 (-2564.23-354.43) μg/g], metastaz olan 

grupta ise negatif medyan değer [-34.73 (-77.49-70.07) μg/g] saptanmıştır (p=0.664). 

Çinko (Zn) konsantrasyonları her iki grupta da negatif medyan değerler göstermiştir 

[metastaz olmayan: -2.38 (-978.88-207.07) μg/g; metastaz olan: -5.68 (-734.32-74.06) 

μg/g] (p=0.664). Bakır (Cu) düzeyleri metastaz olmayan grupta [0.54 (-56.26-90.70) 
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μg/g], metastaz olan gruba [0 (-16.05-4.27) μg/g] göre daha yüksek seyretmiştir 

(p=0.494). Potasyum (K) konsantrasyonları belirgin bir farklılık göstermiştir. Metastaz 

olmayan grupta pozitif medyan değer [118.94 (-577.10-2240) μg/g], metastaz olan grupta 

negatif medyan değer [-165.49 (-1163.31-305.38) μg/g] saptanmıştır (p=0.130). Arsenik 

(As) düzeyleri metastaz olmayan grupta [0 (-2.71-1.93) μg/g], metastaz olan grupta [-0.01 

(-0.74-0.16) μg/g] olarak saptanmıştır (p=0.114). Selenyum (Se) konsantrasyonları da 

benzer bir dağılım göstermiştir [metastaz olmayan: 0 (-0.15-0.23) μg/g; metastaz olan: -

0.01 (-0.51-0.57) μg/g] (p=0.455). 

Diğer Elementler içinde kadmiyum (Cd111), kobalt (Co59), mangan (Mn55) ve 

nikel (Ni60) düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (tüm p 

değerleri >0.05). Bu elementlerin medyan değerleri dar bir aralıkta dağılım göstermiştir. 

Dolayısıyla K ve Fe için miktarsal olarak önemli düşüş görülse de bunun istatistiki olarak 

anlamlı bir karşılığı olmamıştır.  

 

Tablo 12. Uzak metastaz saptanmış tümörlü dokular ile eser element-ağır metaller arasındaki ilişki 

Uzak Metastaz 

 Yok Var P Değeri 

As75 0(-2.71-1.93) -0.01(-0.74-0.16) .114 

Cd111 0(-0.01-0.52) 0(0-0.06) .576 

Cr52 0.19(-1.46-4.24) -0.75(-5.17-0.81) .099 

Pb208 0.09(-1.05-20) -0.19(-4.35-0.36) .055 

Se82 0(-0.15-0.23) -0.01(-0.51-0.57) .455 

Co59 0(-0.01-0.01) 0(-0.05-0.01) .260 

Cu63 0.54(-56.26-90.70) 0(-16.05-4.27) .494 

Fe57 17.41(-2564.23-354.43) -34.73(-77.49-70.07) .664 

Mn55 0(-5.50-12.13.) 0(-7.01-2.17) .619 

Ni60 0(-13.05-40.98) -2.66(-72.44-55.68) .318 

Zn66 -2.38(-978.88-207.07) -5.68(-734.32-74.06) .664 

K 118.94(-577.10-2240) -165.49(-1163.31-305.38) .130 
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Hastaların hastane bilgi sistemindeki preoperatif kilo ve boy kaydına göre 

hesaplanan vücut kitle endeksleri zayıf, normal, kilolu ve obez olarak sınıflandırılarak 

eser element miktarlarının benign doku ile malign doku arasındaki değişimi Tablo 13’de 

kıyaslandı. Buna göre Bakır (Cu) düzeylerinde VKİ kategorileri arasında belirgin 

farklılıklar gözlenmiştir. Kilolu grupta en yüksek medyan değer [18.31 (-16.05-52.66) 

μg/g] saptanırken, zayıf grupta en düşük değer [-28.13 (-56.26-0) μg/g] bulunmuştur 

(p=0.202). 

Demir (Fe57) konsantrasyonları geniş bir dağılım aralığı göstermiştir. Zayıf 

grupta en düşük medyan değer [-1234.68 (-2564.23-94.88) μg/g], kilolu grupta ise en 

yüksek medyan değer [138.47 (-77.49-354.43) μg/g] saptanmıştır (p=0.814). Potasyum 

(K) düzeyleri VKİ kategorilerine göre karakteristik bir dağılım sergilemiştir. Zayıf grupta 

en yüksek medyan değer [1179.47 (118.94-2240) μg/g] gözlenirken, kilolu grupta en 

düşük değer [-351.58 (-576.15- -127) μg/g] bulunmuştur (p=0.321). Çinko (Zn) 

konsantrasyonları tüm VKİ kategorilerinde negatif medyan değerler göstermiştir. En 

düşük değer zayıf grupta [-441.85 (-978.88-95.19) μg/g], en yüksek değer ise obez grupta 

[-10.80 (-65.24-74.06) μg/g] saptanmıştır (p=0.904). 

Krom (Cr) düzeyleri kilolu grupta en yüksek medyan değeri [1.75 (-0.75-4.24) 

μg/g] gösterirken, zayıf grupta [-0.70 (-1.39-0) μg/g] en düşük değer saptanmıştır 

(p=0.441). 

Arsenik (As), kadmiyum (Cd), kurşun (Pb), selenyum (Se), kobalt (Co), mangan 

(Mn) ve nikel (Ni) düzeylerinde VKİ kategorileri arasında belirgin bir farklılık 

gözlenmemiştir (tüm p değerleri >0.05) 
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Tablo 13. Vücut kitle indeksi ile eser element-ağır metal miktarındaki değişimin ilişkisi 
 VKİ Kategorizasyonu  

 Zayıf Normal Kilolu Obez P 

Değeri 

As75 0(0-0) 0(-0.74-0.52) 0.77(-0.38-1.93) 0(-2.71-0.45) .987 

Cd111 0.03(0-0.05) 0(-0.01-0.44) 0.26(0-0.52) 0(-0.01-0.06) .469 

Cr52 -0.70(-1.39-0) 0.25(-5.17-2.07) 1.75(-0.75-4.24) -0.4(-1.46-1.20) .441 

Pb208 -0.27(-0.59-0.05) 0.09(-1.69-20) 0.26(-4.35-4.88) -0.1(-2.34-0.59) .534 

Se82 -0.01(-0.01-0) -0.01(-0.51-0.23) 0.1(-0.01-0.2) 0(-0.1-0.57) .688 

Co59 0(0-0) 0(-0.05-0.01) 0(-0.01-0.01) 0(-0.01-0) .626 

Cu63 -28.13(-56.26-0) 1.26(-26.89-90.70) 18.31(-16.05-52.66) -1.43(-17.36-4.88) .202. 

Fe57 -1234.68(-2564.23-

94.88) 

-6.52(-187.65-

320.70) 

138.47(-77.49-

354.43) 

-1.38(-221.82-

35.46) 

.814 

Mn55 0.48(0-0.95) 0(-7.01-2.17) -4.12(-0.23-0.06) -0.06(-0.74-12.13) .791 

Ni60 -0.01(-0.02-0) -2(-13.05-3.33) -15.73(-72.44-40.98) -0.48(-6.49-55.68) .965 

Zn66 -441.85(-978.88-

95.19) 

-2.38(-88.03-198.55) -263.63(-734.32-

207.07) 

-10.80(-65.24-

74.06) 

.904 

K 1179.47(118.94-2240) -49.39(-1163.31-

1795.95) 

-351.58(-576.15- -

127) 

2.13(-340.95-

2061.37) 

.321 

 

Ağır metal ve eser elementlerin malign dokulardaki korelasyonu Tablo 14’te 

verilmiştir. Yapılan incelemede En güçlü pozitif korelasyon krom (CR) ile kurşun 
(PB208) düzeyleri arasında gözlendi (r=0.688, p<0.001). Bunu krom ile kobalt (Co) 

arasındaki pozitif korelasyon izledi (r=0.636, p<0.001). Arsenik (AS) ile kadmiyum (CD) 

arasında da anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0.609, p=0.002). Bakır (Cu63) 
konsantrasyonları ile potasyum (K) düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon 
belirlendi (r=0.578, p=0.003). Ayrıca bakır, krom (r=0.451, p=0.027) ve kurşun (r=0.497, 
p=0.014) ile de pozitif korelasyon gösterdi. 

Kobalt (Co59) düzeyleri nikel (NI60) ile pozitif korelasyon sergiledi (r=0.548, 

p=0.006) ve selenyum (SE82) ile de anlamlı ilişki gösterdi (r=0.472, p=0.020). Demir 

(FE57) düzeyleri kurşun ile pozitif korelasyon gösterirken (r=0.518, p=0.009), bakır 
(r=0.471, p=0.020) ve çinko (r=0.425, p=0.038) ile de anlamlı ilişki sergiledi. 

Nikel konsantrasyonları krom ile pozitif korelasyon gösterdi (r=0.478, p=0.018). 

Selenyum düzeyleri ile potasyum arasında negatif korelasyon eğilimi gözlendi, ancak 
istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (r=-0.379, p=0.068). Mangan (MN55) düzeyleri kobalt 
ile pozitif korelasyon eğilimi gösterdi, ancak bu ilişki istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı 
(r=0.395, p=0.056). 
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Tablo 14. Malign dokulardaki eser element ve ağır metallerin birbiriyle korelasyon 

Correlations 
 AS75MAL CD111MAL CR52MAL PB208MAL SE82MAL Co59Mal Cu63MAL FE57MAL MN55MAL NI60MAL ZN66MAL KMAL 
Spearman's 
rho 

AS75MAL Correlation 
Coefficient 

--            
Sig. (2-
tailed) 

.            
N 24            

CD111MAL Correlation 
Coefficient 

.609** --           
Sig. (2-
tailed) 

.002 .           
N 24 24           

CR52MAL Correlation 
Coefficient 

.238 .080 --          
Sig. (2-
tailed) 

.264 .712 .          
N 24 24 24          

PB208MAL Correlation 
Coefficient 

.179 .347 .688** --         
Sig. (2-
tailed) 

.403 .096 <.001 .         
N 24 24 24 24         

SE82MAL Correlation 
Coefficient 

-.165 -.205 .114 -.090 --        
Sig. (2-
tailed) 

.442 .337 .595 .676 .        
N 24 24 24 24 24        

Co59Mal Correlation 
Coefficient 

-.081 -.321 .636** .301 .472* --       
Sig. (2-
tailed) 

.705 .126 <.001 .153 .020 .       
N 24 24 24 24 24 24       

Cu63MAL Correlation 
Coefficient 

-.217 .165 .451* .497* -.125 .175 --      
Sig. (2-
tailed) 

.309 .442 .027 .014 .561 .412 .      
N 24 24 24 24 24 24 24      

FE57MAL Correlation 
Coefficient 

.088 .311 .238 .518** -.061 .139 .471* --     
Sig. (2-
tailed) 

.683 .139 .263 .009 .776 .518 .020 .     
N 24 24 24 24 24 24 24 24     

MN55MAL Correlation 
Coefficient 

-.276 -.049 .266 .194 .297 .395 .230 .223 --    
Sig. (2-
tailed) 

.191 .821 .208 .363 .159 .056 .279 .295 .    
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24    

NI60MAL Correlation 
Coefficient 

.057 -.167 .478* .253 .346 .548** .150 .185 .373 --   
Sig. (2-
tailed) 

.790 .435 .018 .232 .097 .006 .483 .387 .073 .   
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24   

ZN66MAL Correlation 
Coefficient 

.206 .301 -.309 .071 -.066 -.173 -.196 .425* -.084 .143 --  
Sig. (2-
tailed) 

.335 .153 .141 .740 .760 .420 .359 .038 .698 .505 .  
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24  

KMAL Correlation 
Coefficient 

-.008 .309 .046 .257 -.379 -.249 .578** .119 .074 -.175 .031 -- 
Sig. (2-
tailed) 

.970 .141 .830 .225 .068 .240 .003 .579 .733 .414 .885 . 
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

5
6
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Ağır metal ve eser elementlerin benign dokulardaki korelasyonu Tablo 15’te 

gösterilmiştir. Benign dokulardaki yapılan analizde en dikkat çekici bulgu, krom (CR) 

düzeylerinin diğer elementlerle gösterdiği güçlü pozitif korelasyonlardı. Krom ile kurşun 

(PB) arasında saptanan güçlü pozitif korelasyon (r=0.703, p<0.001) en yüksek değeri 

gösterirken, bunu krom ile kobalt (Co59) arasındaki ilişki izledi (r=0.661, p<0.001). Bu 

bulgular, krom metabolizmasının diğer metallerle yakın etkileşimini göstermektedir. 

Mangan (Mn) düzeyleri ile kobalt arasında güçlü pozitif korelasyon (r=0.648, p<0.001) 

saptandı. Mangan ayrıca krom (r=0.536, p=0.007) ve bakır (r=0.490, p=0.015) ile de 

anlamlı pozitif korelasyonlar sergiledi. Nikel (Ni) konsantrasyonları dört farklı element 

ile anlamlı pozitif korelasyonlar gösterdi: krom (r=0.557, p=0.005), kobalt (r=0.494, 

p=0.014), kurşun (r=0.443, p=0.030) ve bakır (r=0.448, p=0.028). Bu yaygın korelasyon 

paterni, nikelin metal metabolizmasındaki geniş etkileşim ağını yansıtmaktadır. 

Çalışmamızda saptanan önemli bulgulardan biri de selenyum (SE) ve kadmiyum 

(CD) arasındaki belirgin negatif korelasyondu (r=-0.530, p=0.008). Bu ters ilişki, iki 

element arasındaki olası antagonistik etkileşime işaret etmektedir. Demir (FE) düzeyleri 

kurşun ile pozitif korelasyon eğilimi gösterdi (r=0.400, p=0.053), ancak bu ilişki 

istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşmadı. Arsenik (As), çinko (Zn) ve potasyum (K) 

düzeyleri ise diğer elementlerle anlamlı korelasyon göstermedi. 

 

 

  



58 

 

Tablo 15. Ağır metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonları 

Correlations 

 AS75BEN CD11BEN CR52BEN PB208BEN SE82BEN Co59BEN Cu63BEN FE57BEN MN55BEN NI60BEN ZN66HEL KBEN 

Spearman's 

rho 

AS75BEN Correlation 

Coefficient 

--            

Sig. (2-tailed) .            

N 24            

CD11BEN Correlation 

Coefficient 

.085 --           

Sig. (2-tailed) .694 .           

N 24 24           

CR52BEN Correlation 

Coefficient 

.155 .025 --          

Sig. (2-tailed) .469 .908 .          

N 24 24 24          

PB208BEN Correlation 

Coefficient 

.163 .237 .703** --         

Sig. (2-tailed) .448 .265 <.001 .         

N 24 24 24 24         

  

5
8
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Tablo 15. Ağır metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonları(devamı) 

Spearman's 

rho 

SE82BEN Correlation 

Coefficient 

.077 -.530** .065 -.066 --        

Sig. (2-tailed) .722 .008 .762 .760 .        

N 24 24 24 24 24        

Co59BEN Correlation 

Coefficient 

.366 -.256 .661** .500* .068 --       

Sig. (2-tailed) .079 .226 <.001 .013 .751 .       

N 24 24 24 24 24 24       

Cu63BEN Correlation 

Coefficient 

-.167 .193 .360 .463* -.301 .384 --      

Sig. (2-tailed) .435 .366 .084 .023 .153 .064 .      

N 24 24 24 24 24 24 24      

FE57BEN Correlation 

Coefficient 

-.136 .168 .375 .400 -.103 .191 .181 --     

Sig. (2-tailed) .526 .433 .071 .053 .633 .372 .397 .     

N 24 24 24 24 24 24 24 24     

  

5
9
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Tablo 15. Ağır metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonları(devamı) 

Spearman's 

rho 

MN55BEN Correlation 

Coefficient 

-.231 .031 .536** .398 -.089 .648** .490* .345 --    

Sig. (2-

tailed) 

.278 .885 .007 .054 .678 <.001 .015 .099 .    

N 24 24 24 24 24 24 24 24 24    

NI60BEN Correlation 

Coefficient 

.226 .069 .557** .443* -.033 .494* .448* .138 .389 --   

Sig. (2-

tailed) 

.288 .750 .005 .030 .878 .014 .028 .521 .060 .   

N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24   

ZN66HEL Correlation 

Coefficient 

.296 .267 -.099 .286 -.032 -.222 .057 .153 -.289 .069 --  

Sig. (2-

tailed) 

.159 .207 .646 .175 .882 .297 .791 .475 .171 .747 .  

N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24  

KBEN Correlation 

Coefficient 

-.191 .218 .060 .205 -.087 -.075 .027 .127 -.085 .041 -.050 -- 

Sig. (2-

tailed) 

.372 .307 .782 .336 .688 .728 .899 .554 .692 .847 .818 . 

N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

 

 

6
0
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5. TARTIŞMA 

 Çalışmamıza göre kanserli hücreler ve aynı organdan alınan benign hücrelerin 

arasında eser element miktarları açısından önemli değişiklikler mevcuttu. Benign ve 

malign dokular arasındaki konsantrasyon farkları bazı elementler için artma bazıları için 

ise azalma yönündeydi. Yine cinsiyete göre eser elementlerin miktar olarak karakterleri 

değişkenlik göstermekteydi. Örneğin potasyum erkeklerde azalma eğilimindeyken 

kadınlarda artış yönünde hareket ediyordu. Kanser türlerine göre de değişkenlikler 

mevcut olup Zn, Fe, Pb ve Cd’de anlamlı farklılıklar mevcuttu.   Neodajuvan alımının 

asbest, Lenfovasküler invazyonun ise Pb ve Cr konsantrasyonları için önemli olduğu 

görüldü. Perinöral invazyon, vücut kitle indeksi ve uzak metastazın ise hiçbir element 

konsantrasyonuyla ilişkili olmadığı görüldü. Kanser günümüzde toplum sağlığını tehdit 

eden çok tehlikeli bir hastalık özelliğini korumaktadır. Son yıllarda element homeostazı 

ve kanser etyolojisindeki değişiklikler bilim dünyasında ilgi uyandırmaya başlamıştır. 

Elementlerin kanser türleri ile ilişkisi, bu dokulardaki miktarları, kanser türlerindeki 

etkileri ile ilgili birçok çalışma yapılmaktadır. Özellikle onkogenez ile ilgili 

araştırmalarda eser element ve ağır metal etkisi ile ilgili çokça çalışma mevcuttur. 

Element konsantrasyonları ve kanser arasındaki ilişkinin fizyopatolojik gerekçeleri, 

elementlerin pozitif veya negatif etkileri hem önleyici hem tamamlayıcı hem de tedavi 

edici yöntemler için çalışmalarca konu edinilmiştir. Kanser gibi ciddi bir sağlık 

probleminde eser element ve ağır metallerin konsantrasyon düzeyindeki farklılıkların 

anlaşılıp değerlendirilmesinin tedavi yöntemlerinde önemli bir belirteç olacağı 

öngörülmektedir.  

 Son zamanlarda normal ve kanserli dokular üzerinde yapılan birçok orta ve büyük 

ölçekli çalışma mevcuttur. Özellikle kanser fizyopatolojisi üzerinde etkili olduğu 

düşünülen Cu, Fe, Ni, Se ve Zn gibi bazı elementlerin değerlendirmesinde farklı yorum 

ve sonuçlar görülmüştür. Bazı yazarlar malign dokularda yüksek konsantrasyon ve 

farklılıklar bulurken, bazıları ise konsantrasyonlarda düşüşler bildirmiştir. Bu 

farklılıklarda beslenme, coğrafya, cinsiyet, yaş, örneklem büyüklüğü, örnek toplama ve 

değerlendirme yöntemlerinin hassasiyeti, çevresel maruziyet, ek hastalıklar, kullanılan 

ilaçlar vb birçok ek etmen olabilir. Bu gibi durumlar kanser ve eser element ilişkisi 

üzerinde yapılan çalışmalarda biyolojik materyallerin incelenmelerinde özellikle 
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dokuların analize hazır hale getirilmesinde kullanılan ön hazırlık süreçleri ve analizde 

kullanılan metodları ön plana çıkarmaktadır. Çünkü yapılan kimyasal analizler numune 

alınmasından değerlendirilmesine kadar tüm aşamalarda ortaya çıkacak sonuçlarda 

doğrudan etkilidir. Numunelerin seçilecek yönteme uygun hazırlanması, seçilecek 

materyal, element kaybının minimale indirilmesi ve numunelerde bulunan yüksek karbon 

içerikli bileşenlerin tam olarak parçalanması analiz güveliği açısından önemlidir.  

 Bu amaçla kullanılan yöntemler incelendiğinde birçok yöntem olmakla birlikte 

mikrodalga yakma yöntemi sonrası ICP-MS ile çalışarak hem element kaybını minimale 

indirmeyi bu sayede veri hassasiyetini sağlayabilmeyi amaçladık.  

 Elementlerin fazlalığı veya eksikliği hücresel boyutta birçok patolojinin 

gelişmesinde önemli bir faktör olabilir. Bu elementlerin bozuklukları hücre hasarını, 

DNA yaralanmalarını ve hücresel redoks dengesizliğini artırarak tümöral gelişme 

sebebiyet verebilir. Bununla birlikte bu elementler tümörogenez sırasında da gelişebilir. 

Gelişen element farklılığı ve homeostazındaki değişikliklerin tümör gelişimine neden 

olan faktörlerden dolayı mı yoksa malign transformasyon sonrası mı geliştiğini tayin 

etmek çok zordur. Bununla birlikte eser element homeostazındaki değişimlerin çok 

etkenli olması, Kanser ve element spesifik çalışmaların yapılmasına, gri alanda kalan 

bilgilerin aydınlatılarak daha büyük boyutlu ve tutarlı çalışmaların yapılmasına öncü 

olacaktır.  

 Çalışmamızda kolon kanserli hastalarda eser element ve ağır metal düzeylerini 

ICP-MS yöntemiyle değerlendirdik. Hasta popülasyonumuzun yaş ortalaması 

65.16±10.55 yıl olup, bu değer literatürdeki benzer çalışmalarla uyumluluk 

göstermektedir. Siegel ve ark.122tarafından yapılan geniş ölçekli epidemiyolojik 

çalışmada, kolon kanseri tanısı alan hastaların medyan yaşının 67 olduğu bildirilmiştir. 

 Cinsiyet dağılımı incelendiğinde, çalışma popülasyonumuzun %62.5'ini erkek 

hastalar oluşturmaktadır. Bu oran, GLOBOCAN 2020 verilerinde bildirilen erkek 

predominansı ile paralellik göstermektedir. Ayrıca kolon kanserinin erkeklerde kadınlara 

göre 1,3 kat daha fazla görüldüğü belirtilmiştir. Buda bizim çalışmamızla korele bir 

sonuçtur.1 

 Çalışma grubumuzun ortalama Beden Kitle İndeksi (BKİ) 26.26±6.42 kg/m² 

olarak saptanmıştır. Murphy ve ark.123 tarafından yapılan prospektif kohort çalışmasında, 

insülin sinyalizasyonunda, yağ dokusu kaynaklı inflamasyonda ve seks hormonu 
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yollarındaki değişikliklerin yağlanma ve gastrointestinal kanser arasındaki ilişkiye 

aracılık etmede önemli rolleri olduğunu bildirmiştir. Bağırsak mikrobiyomu, bağırsak 

hormonları ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) da olası rollere sahiptir. Bu 

tam olarak kanıtlanmamış bilgi olsa da bizim hastalarımızın da BKİ değerlerinin hafif 

kilolu-obez aralığında olması, literatürdeki risk faktörleriyle uyumludur. 

 Komorbid hastalıklar değerlendirildiğinde, en sık görülen ek hastalıklar sırasıyla 

Diabetes Mellitus (%29.2), Hipertansiyon (%25) ve Koroner Arter Hastalığı (%12.5) 

olarak saptanmıştır. Yang ve ark.124tarafından yapılan sistematik derlemede, Tip 2 

Diabetes Mellitus'un hem kolon hem rektum kanserinde kanser riskini erkek ve 

kadınlarda yaklaşık %30 artırdığı bildirilmiştir. Çalışmamızdaki diyabet prevalansı, bu 

bilgiyi destekler niteliktedir. 

 Bu demografik ve klinik özellikler, eser element ve ağır metal düzeylerini 

etkileyebilecek önemli faktörlerdir. Özellikle diabetes mellitus ve kardiyovasküler 

hastalıkların varlığı, metal homeostazını etkileyebilmektedir. Zhang ve ark.125 diyabetik 

hastalarda eser element metabolizmasında değişiklikler olduğunu bunlarında diyabetik 

kardiyomiyopatiye sebep olabileceğini göstermiştir. Bu nedenle, element düzeylerinin 

değerlendirilmesinde komorbid durumların dikkate alınması önemlidir. 

 Çalışmamızın hasta popülasyonu büyüklüğü (n=24), benzer metodoloji kullanan 

diğer çalışmalarla kıyaslandığında orta ölçekli olarak değerlendirilebilir. Az sayıda geniş 

çaplı küresel çalışma dışında çalışmalar bizim çalıştığımız popülasyonla korele ve orta 

ölçeklidir. 

 Çalışmamızda en yüksek hasta popülasyonu (%79.2) ile kolon kanserine aittir. 

Serimizdeki adenokarsinom oranının dominant olması GLOBOCAN 2020 verileriyle 

örtüşmektedir.1Bununla birlikte perinöral invazyon oranı, uzak metastaz varlığı ESMO 

(European Society of Medical Oncology) guidlineları incelendiğinde oransal benzerlik 

göstermektedir. Uzak metastaz varlığı ASCO (American society of Clinical Oncology) 

guidlineları ile örtüşmektedir.  

 Son zamanlarda sanayileşmenin hızlanmasıyla birlikte, metal kirliliği insanlarda 

bir dizi kanser türü geliştirme riskini artırabilecek önemli bir çevresel faktördür. Yan ve 

arkadaşları 126kanserli karaciğer ve mide dokularında alüminyum (Al), arsenik (As), 

kadmiyum (Cd), kobalt (Co), krom (Cr), bakır (Cu), demir (Fe), mangan (Mn), nikel (Ni), 

kurşun (Pb), selenyum (Se) ve çinko (Zn) düzeylerinin komşu sağlıklı dokularla 
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karşılaştırmalı analizini yapmış ve bu elementlerin kanser progresyonu ile ilişkisini 

incelenmiş cerrahi rezeksiyon sırasında karaciğer ve mide kanseri hastalarından alınan 

tümöral doku örnekleri ile aynı hastaların sağlıklı doku örneklerinde eser element 

düzeyleri indüktif olarak eşleşmiş plazma kütle spektrometrisi (ICP-MS) yöntemi ile 

analiz edilerek karaciğer kanseri dokularında As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Ni, Pb, Se ve 

Zn konsantrasyonları sağlıklı kontrol dokularına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur.(p<0.05). Mide kanseri dokularında ise Cd, Co, Cr, Mn, Ni ve Zn 

seviyeleri düşük, Cu ve Se seviyeleri ise yüksek saptanmıştır (p<0.05). Her iki kanser 

tipinde de kötü diferansiye tümörlerde ve lenf nodu metastazı pozitif olan vakalarda eser 

element düzeyleri anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). Cinsiyet, yaş ve vücut 

kitle indeksi (VKİ) ile eser element konsantrasyonları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

 Yapılan analizlerde, hem tekli hem de kombine eser element düzeylerinin 

karaciğer ve mide kanserinde kötü diferansiyasyon ve lenf nodu metastazı ile negatif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Her iki kanser tipinde de kadmiyumun kötü 

diferansiyasyon ve lenf nodu metastazı ile en güçlü ilişkiyi gösteren element olduğu 

belirlenmiştir (tüm PIP = 1.000). 

Bu bulgulara göre, karaciğer ve mide kanserinde doku eser element düzeylerindeki 

değişikliklerin kanser progresyonu ile yakından ilişkili olabileceği gösterilmiştir 

 Kanser türlerinde eser element düzeyleri ile ilgili çalışmalar çelişkili sonuçlar 

vermektedir. Sohrabi ve arkadaşları 127 Zn, Cr ve Sn ve Cu konsantrasyonlarının kanserli 

dokularda yüksek olduğunu bildirirken, bir başka çalışmasında128 kolorektal kanserli 

dokulardaki Zn, Cr, Cu, Al ve Pb'nin medyanının sağlıklı dokularınkinden anlamlı 

derecede yüksek olduğunu (p < 0,05), Bununla birlikte, Mn, Sn ve Fe'nin medyanı 

kanserli olmayan dokularınkinden anlamlı derecede düşük olduğunu göstermişlerdir. (p 

< 0,05). Kolorektal örnekler arasında, kanserli ve sağlıklı dokulardaki Cr ve Al seviyeleri 

ile Zn, Sn ve Cu seviyeleri arasında ise anlamlı bir fark görememişlerdir. Kohzadi ve 

arkadaşları129 mide kanserli dokularda Fe, Mg, As konsantrasyonlarının daha yüksek 

olduğunu, Cr, Cu, Ca ve Ni düzeylerinin kanserli olmayan dokularda daha yüksek 

olduğunu göstermiştir. Zn içeriğinin genellikle kanserli dokularda düşük olduğunu, 

Kanserli ve normal örnekler karşılaştırıldığında, bakırın (Cu) kanserli örneklerde anlamlı 

derecede yüksek olan tek metal olduğunu belirtmişlerdir. (p < 0.05).Yaman ve 
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arkadaşlarının 130çalışmasında ise kanserli insan midesindeki nikel, bakır ve demir 

konsantrasyonlarının kanserli olmayan dokulardakilerden önemli ölçüde  yüksek olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca, kanserli mide dokusu örneklerindeki ortalama kalsiyum 

konsantrasyonlarının kanserli olmayan mide dokusu örneklerindekilerden önemli ölçüde 

daha düşük olduğu bulunmuştur. Hem kanserli hem de kanserli olmayan kısımlardan 

alınan iki eşleştirilmiş mide dokusu örneğinde aşırı yüksek Zn konsantrasyonları (207-

826 mg/kg) mevcuttu. Zhang ve arkadaşlarının 131 kolorektal kanserlerde ve kanserli 

olmayan dokularında yaptığı çalışmaya göre kanser dokuları sağlıklı dokulara kıyasla 

daha düşük As, Cd, Co ve Cr konsantrasyonları ve daha yüksek Se konsantrasyonları 

göstermiştir. (p < 0,05). Ek olarak pozitif lenf nodu metastazları olan KRK hastalarında 

daha düşük Cd, Zn, Cu ve Se seviyeleri vardı (P < 0,05).Bizim çalışmamızda ise özellikle 

Fe ve Zn’nin benign ve malign dokular arasında ciddi konsantrasyon farkı ve düşüş 

olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı bir farkı yoktu. Yine Cu ve Ni ‘de 

konsantrasyon farkları olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı görülmedi. 

  Çalışmamızda, farklı gastrointestinal sistem kanserleri arasında eser element ve 

ağır metal düzeylerinin karşılaştırmalı analizi yapılmıştır. Araştırmamızın sonuçları, 

özellikle demir, çinko ve kurşun konsantrasyonlarının tümör tipleri arasında anlamlı 

farklılıklar gösterdiğini ortaya koymuştur. 

 Mide kanseri dokularında demir [82.48 (25.33-354.43) μg/g] ve çinko [60.05 

(5.24-207.07) μg/g] konsantrasyonlarının kolon kanserine kıyasla belirgin şekilde yüksek 

bulunması, bu elementlerin mide kanseri patogenezinde özel bir role sahip olabileceğini 

düşündürmektedir. (p<0.05). Benzer şekilde, hem mide [0.23 (0,05-4.88) μg/g] hem de 

rektum [0.33 (-2,34-20) μg/g] kanserlerinde kurşun düzeylerinin kolon kanserine göre 

anlamlı derecede yüksek saptanması, gastrointestinal sistem kanserlerinde bile ağır metal 

birikiminin farklı paternler gösterebileceğine işaret etmektedir(p<0.05) 

 Kadmiyumun mide ve rektum kanserinde kolon kanserine göre anlamlı derecede 

yüksek saptanmıştır(p<0,05) Bu sonuç bu elementin de tümör gelişiminde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, arsenik, selenyum, kobalt, 

mangan, nikel ve potasyum düzeylerinde tümör tipleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmaması, her elementin kanser patogenezindeki rolünün farklı olabileceğini 

göstermektedir. 
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Bu bulgular ışığında, eser element ve ağır metallerin farklı kanser tiplerinde değişen 

düzeylerde biriktiği ve bu değişikliklerin tümör tipine özgü olabileceği sonucuna 

varılmıştır. Özellikle mide kanserinde demir ve çinko, kolorektal kanserlerde kurşun 

düzeylerindeki anlamlı farklılıklar, bu elementlerin kanser türüne özgü biyobelirteçler 

olarak değerlendirilebileceğini düşündürmektedir. 

 Güncel çalışmalar, eser elementlerin kanser patogenezindeki rolünün tek yönlü 

olmadığını göstermektedir. Metal homeostazının bozulması, oksidatif stres, DNA hasarı 

ve hücre proliferasyonu üzerinde etkili olmaktadır. Özellikle redoks-aktif metallerin 

düzeylerindeki değişiklikler, serbest radikal oluşumunu artırarak genetik instabiliteye yol 

açabilmektedir. Bu süreçte, antioksidan savunma sistemlerinin etkinliği de önemli rol 

oynamaktadır. Eser metallerin vücutta gösterdikleri sinerjistik ve antagonistik 

etkileşimler, tek bir metalin etkisine odaklanan çalışmaların tümör patogenezindeki 

kompleks rolleri tam olarak açıklayamamasına neden olmaktadır. Bu nedenle metallerin 

kombine etkilerinin değerlendirilmesi, ileri istatistiksel analizlerin kullanılması ve 

prospektif çalışmaların planlanması önem taşımaktadır. Örneğin, bazı elementlerin 

eksikliği kadar fazlalığı da tümör gelişimini tetikleyebilmektedir. Ayrıca, farklı 

elementler arasındaki etkileşimler ve bu etkileşimlerin hücresel sinyal yolakları 

üzerindeki etkileri, karsinogenez sürecinde önemli rol oynamaktadır. 

 Arseniğin kanserojen potansiyeli ilk olarak Hutchison tarafından 1887’de fark 

edilmiştir. Arsenik ile tedavi gören hastalarda özellikle cilt kanserlerinin meydana geldiği 

gözlenmiş ve bunun ardından arsenikle ilgili araştırmalar artmıştır. Arsenik 

karsinojenitesinin kesin moleküler mekanizması iyi anlaşılmamış olsa da, arsenikle 

karsinogenezisin ilerlemesinin hücre içi sinyal iletimi, transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonları ve anormal gen ifadesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.132Khairul ve 

arkadaşları133 inorganik arsenik ve metillenmiş metabolitlerinin paradoksal etkilere, yani 

kanserojen ve antikanser etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Epidemiyolojik çalışmalar, 

arseniğe uzun süreli maruz kalmanın, muhtemelen arsenik metabolizmasıyla ilişkili olan, 

insanda akciğer, cilt veya mesane kanseri riskini artırabileceğini göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda da arsenik neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda almayanlara göre 

istatistiki olarak anlamlı yüksek çıkmıştır. Bu durum artan oksidatif strese bağlı 

olabileceği gibi ilaç kullanımı ve kanser fizyolojisinden ötürü de gerçekleşmiş olabilir. K 

düzeyleri neoadjuvan tedavi almayan grupta daha yüksek seyretmiş olup, Fe ise 
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neoadjuvan KT sonrası grupta daha yüksek bulunmuştur. Ancak bunun istatistiki olarak 

anlamı yoktur. Bu durum demir homeostazı ile ilişkili olabilir. 

 Krom önemli bir endüstriyel ürün, çevre kirleticisi ve kanserojen bir metaldir. 

Kim ve arkadaşları134 krom kaynaklı karsinogenez mekanizmalarını araştırmak için sıçan 

hepatoma hücrelerinde heksavalant kroma maruziyetten sonra incelenen mitogenle aktive 

olan protein (MAP) kinazlar ve ERK1/ERK2 incelenmiş. Heksavalant kromun bu 

enzimleri kalıcı aktive ettiği görülmüş. Bu nedenle kromun MAP kinaz aktivitesini 

düzenleme yeteneği sayesinde hücresel düzenleyici yolların uyarılmasını içeren krom 

kaynaklı karsinogenez mekanizmasını düşündürmüştür. Aynı zamanda hücre içinde, Cr 

(VI) hızla Cr(III)'e indirgenir, bu süreçte reaktif oksijen türleri (ROS) oluşur ve  oluşan 

reaktif oksijen türleri DNA hasarına yol açabilir 48Krom düzeylerinin LVİ olmayan 

grupta anlamlı derecede yüksek bulunması [1.06 (-0.75-4.24) μg/g vs -0.40 (-5.17-0.93) 

μg/g, p=0.012], Kim ve arkadaşlarının çalışmasında gösterdikleri kromu koruyucu rolü 

desteklemektedir.  

 Kurşun konsantrasyonlarının LVİ olmayan grupta yüksek saptanması [0.59 vs -

0.19 μg/g, p=0.030] istatistiki olarak anlamlı olup, Wang ve arkadaşlarının 

135çalışmasında kurşunun anormal DNA metilasyonlarını, histon modifikasyonlarını ve 

ncRNA'ları (kodlamayan RNA'lar) etkilemesi özellikleriyle bağlantılı olabilir. Özellikle 

nörolojik hastalıklarda önemi yüksek olan kurşunun bunu DNA metilasyon 

bozukluklarıyla yapması lenfovasküler invazyonun azalmasını destekleyebilir.  

 Arsenik ve demir düzeylerinin LVİ olmayan grupta daha yüksek seyretmesi (her 

ikisi için p=0.096), bu elementlerin invazyona sebep olup miktarsal azalmasının 

göstergesi olabilir. Demirin lenfovasküler invazyonu artırdığını düşünüldüğünde demir 

şelasyon tedavisi kanserle mücadelede önemli bir rol alabilir. Potasyum ve diğer 

elementlerin (Cd, Se, Co, Mn, Ni) LVİ ile anlamlı ilişkisi yoktur. (p>0,05)  

 Çalışmamızda eser elementlerin perinöral invazyonla ilişkisini kıyasladığımızda 

Krom (Cr) düzeylerinin PNİ olmayan grupta daha yüksek seyretme eğilimi [0,27 vs -0,47 

μg/g, p=0.078], bu kromun koruyucu etki mekanizmasıyla ilgili olabilir. Nikel (Ni) 

konsantrasyonlarının PNİ olan grupta daha düşük seyretmesi [-2,15 vs 0 μg/g, p=0,128], 

Selenyum (Se) düzeylerindeki farklılık [-0,04 vs 0 μg/g, p=0,143], selenyum bağımlı 

enzimlerin azalmış aktiviteleriyle ilgili olabilir.  Schwiezer ve arkadaşları (2024), 

selenyum düzeylerinin nöral mikroçevre üzerindeki etkilerini vurgulamışlardır.136 
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 Fe, Zn ve K’ da perinöral invazyon ile düşüş görülse de istatistiki olarak anlamlı 

farklılık yoktur. Bu element-element ilişkisinden kaynaklanıyor olabilir. Diğer eser 

element ve metallerde de istatistiki anlamlı fark bulunmayıp literatürde yeterince bilgi 

yoktur. 

 Nawi ve arkadaşlarının137 çalışmasına göre KRK hastalarında Ca, Cu, Mg, Mn, 

Se, Si ve Zn serum konsantrasyonları daha düşük bulunurken, Co ve S seviyeleri KRK 

hastalarında daha yüksek bulunmuştur. Metastazlı hastalarda Cd, Cr, Cu, Mg, Mn, Pb ve 

Zn konsantrasyonları artmış, ancak Se'de artış görülmemiştir. Kolon doku örneklerinde, 

özellikle Cu, Se ve Zn'de çalışmalar arasında tutarsız seviyeler rapor edilmiştir. Ca 

seviyelerinde değişiklik bildirilmemiştir. Doku örneklerindeki eser elementlerin çoğu, Br 

ile karşılaştırıldığında Cr, Fe, K, Mg, P, Rb, S ve Si' nin daha yüksek konsantrasyonlarını 

göstermiştir.  

 Özellikle kurşun (Pb) konsantrasyonlarının metastaz olmayan grupta [0.09 (-1.05-

20) μg/g], metastaz olan gruba [-0.19 (-4.35-0.36) μg/g] kıyasla belirgin şekilde yüksek 

bulunması ve bu farkın istatistiksel anlamlılığa çok yakın düzeyde saptanması (p=0.055) 

dikkat çekicidir. Demir (Fe57) ve potasyum (K) seviyelerinde karakteristik bir dağılım 

gözlenmiştir. Demir için metastaz olmayan grupta pozitif medyan değer [17.41 (-

2564.23-354.43) μg/g], metastaz olan grupta ise negatif medyan değer [-34.73 (-77.49-

70.07) μg/g] saptanmıştır. Benzer şekilde potasyum seviyeleri metastaz olmayan grupta 

[118.94 (-577.10-2240) μg/g], metastaz olan grupta [-165.49 (-1163.31-305.38) μg/g] 

olarak bulunmuştur. Ganser ve arkadaşları138 potasyum kanallarının tümör 

metastazındaki rolünü göstermiş ve düşük potasyum seviyelerinin kötü prognozla ilişkili 

olabileceğini belirtmiştir. 

 Çinko (Zn) konsantrasyonları her iki grupta da negatif medyan değerler 

göstermiştir [metastaz olmayan -2.38 (-978.88-207.07) μg/g; metastaz olan -5.68 (-

734.32-74.06) μg/g]. Bakır (Cu) düzeyleri ise metastaz olmayan grupta [0.54 (-56.26-

90.70) μg/g], metastaz olan gruba [0 (-16.05-4.27) μg/g] göre daha yüksek seyretmiştir. 

Literatürde Ho ve arkadaşlarının139 prostat kanserinde çinkonun terminal oksidasyonun 

inhibisyonu, mitokondriyal apoptogenezisin indüklenmesi ve NF-kappaB aktivitesinin 

baskılanması üzerindeki etkileri ile ilgili çalışması mevcuttur. Çinko, özellikle p53 olmak 

üzere DNA onarım ve hasar tepki proteinlerini düzenleyerek normal prostat epitel 

hücrelerinde DNA bütünlüğünün korunmasında önemli bir rol oynayabilir. Kadmiyum 
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(Cd111), kobalt (Co59), mangan (Mn55) ve nikel (Ni60) düzeylerinde gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

Çalışmamızda hiçbir eser element ve ağır metalin metastazla ilişkisinde anlamlı fark 

bulunmamasına rağmen kantitatif değişiklikler literatürle uyumludur.  

 Niehoff ve arkadaşlarının 140ayak tırnaklarından eser element ölçümüyle yaptığı 

çalışmaya göre bireysel metal modellerinde, kobalt hariç, hiçbir metalin BKİ ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olmadığını bulduk. Karışım analizlerinde, tüm temel olmayan metallerde 

bir çeyreklik BKİ’de artış ile  ilişkilendirildi (β = 0,32; %95CI: 0,00, 0,63 kg/m2), temel 

metaller ise daha düşük BKİ ile ilişkilendirildi (β = -0,25; %95CI: 0,58, 0,07 kg/m2).Buna 

göre ortalama olarak fazla kilolu olan bu kadın popülasyonunda, diğer sağlık göstergeleri 

ve metal maruziyetinin belirteçleri kontrol edildikten sonra, temel metaller biraz daha 

sağlıklı, daha düşük BKİ ile birlikte ilişkilendirilirken, temel olmayan metaller biraz daha 

yüksek, daha sağlıksız BKİ ile birlikte ilişkilendirilmiştir. Bizim çalışmamızda kategorize 

edilen hastalarda kiloyla potasyumun azaldığı, Cu, Fe ve Zn’ nin arttığı fakat obezlik 

düzeyinde bu verilerin tutarlılık sağlamadığı görülmüştür. Ve hiçbir element için 

istatistiki anlamlı fark saptanmamıştır(p>0.05) Bu da literatürle uyumludur. 

 Eser elementlerin hücre düzeyinde etkilerini araştırırken birbirleriyle de 

agonist/antagonist ilişkisini değerlendirmek gerekmektedir. Çünkü bazı elementler 

birbirlerinin etkisini ve miktarını artırıp azaltabilmektedir. Bu da sonuçlarda farklılığa yol 

açabilmektedir.  

 Ağır metaller özellikle ROS üretimi yoluyla oksidatif stresi artırarak önemli 

enzim gruplarının fonksiyonlarını bloke etmekte, DNA’da hasara neden olmakta, gen 

ekspresyonunu değiştirmekte ve böylece kansere neden olmaktadır.  

 Ercal ve arkadaşları141 Demir, bakır ve krom gibi redoks-aktif metaller redoks 

döngüsüne girerken, kurşun, kadmiyum, cıva ve diğerleri gibi redoks-inaktif metaller, 

özellikle tiyol içeren antioksidanlar ve enzimler olmak üzere hücrelerin önemli 

antioksidanlarını tükettiğini, gerek redoks-aktif gerekse redoks-inaktif metaller, hidroksil 

radikali (HO·), süperoksit radikali (O2·-) veya hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) üretiminde artışa neden olabildiğini vurgulamışlardır. Buda 

elementlerin birbirleriyle sıkı etkileşimleri olduğunu göstermektedir.  

 Salnikow ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre 142 Nikel(II), krom(VI) veya 

inorganik arseniğe (iAs) kronik maruziyetin, etkilenen bireylerde kanser insidansını 
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artırdığı düşünülmektedir. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, kromat ve iAs 

maruziyetleri ile ilişkili karsinojenik risklerin daha önce düşünülenden önemli ölçüde 

daha yüksek olduğunu bulunmuştur ve bu durum, ortam ve içme suyu seviyelerini 

düzenleyen standartlarda önemli revizyonlara yol açmıştır. Cr (VI) ve iAs'nin genotoksik 

etkileri, birkaç reaktif ara madde ve yan ürün oluşturan hücre içi metabolik faaliyetlerden 

güçlü bir şekilde etkilenmektedir. Toksik metaller, insan kanserlerinin gelişimine katkıda 

bulunduğu bilinen stres-sinyal yolaklarını güçlü ve şaşırtıcı derecede seçici bir şekilde 

aktive edebilme yeteneğine sahiptir. Metale bağlı olarak, askorbatın (C vitamini) insan 

hücrelerindeki toksik yanıtların güçlü bir artırıcısı veya baskılayıcısı olarak işlev gördüğü 

bulunmuştur. Hem oksidatif hem de oksidatif olmayan (DNA katımları) mekanizmalar 

yoluyla genetik hasara ek olarak, metaller aynı zamanda DNA metilasyonunda ve histon 

modifikasyonlarında önemli değişikliklere neden olabilir, bu da gen bölgesinin epigenetik 

olarak susturulmasına veya yeniden aktivasyonuna yol açar. In vitro genotoksisite 

deneyleri ve son hayvan karsinojenisite çalışmaları, metallerin metal olmayan 

karsinojenlerle kombinasyon halinde ko-karsinojen olarak hareket edebileceği fikrini 

güçlü bir şekilde desteklemiştir. Metallerin ko-karsinojenik ve ko-mutajenik etkileri, 

muhtemelen DNA onarım süreçlerine müdahale etme yeteneklerinden 

kaynaklanmaktadır. Genel olarak, metal karsinogenezi, spesifik metal komplekslerinin 

oluşumunu, kromozomal hasarı ve genetik/epigenetik olarak değişime uğramış hücrelerin 

hayatta kalmasını ve genişlemesini destekleyen sinyal iletim yolaklarının aktivasyonunu 

gerektiriyor gibi görünmektedir. Bizim çalışmamızda da nikel konsantrasyonları krom ile 

pozitif korelasyon gösterdi (r=0.478, p=0.018). Bu durum maruziyete bağlı görülen 

etkinin artmasına sebep olabilir denilebilir. 

  Malign dokuda arsenik (As75) ve kadmiyum (Cd111) arasında güçlü pozitif 

korelasyon (r=0.609, p=0.002) saptanmıştır. Arsenik ve kadmiyumun özellikle önemli 

birer kanserojen olduğunu göz önüne aldığımızda kadmiyumla sinerjist etki göstermesi 

kanser gelişim eğrisini daha üst basamaklara tırmandırıyor olabilir. Her iki elementin de 

karsinogenez sürecinde agonistik etkisi olduğunu, ortak maruziyet ile kanser riskinin çok 

daha fazla arttığını düşündürebilir. 

 Çalışmamızda malign dokularda en güçlü pozitif korelasyon krom (Cr52) ve 

kurşun (Pb208) arasında gözlenmiştir (malign: r=0,688, p<0,001; benign: r=0,703, 

p<0,001). 
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Bunun dışında kobalt (Co59) ile krom (Cr52) arasında anlamlı pozitif korelasyon 

(r=0,636 p<0.001) saptanmıştır. Aynı zamanda kobalt (Co59) düzeyleri nikel (NI60) ile 

(r=0.548, p=0,006) ve selenyum (SE82) ile de anlamlı ilişki gösterdi (r=0.472, p=0.020).  

Bakır ile de krom (r=0.451, p=0.027) pozitif korelasyon gösterdi. Tüm bunlar krom ile 

ilgili toksisite ve onkogenez saptanması halinde bu elementlere bağlı toksisiste ve 

onkogenezinde göz önüne alınması gerektiği yönündedir. Literatürde çok örnek 

olmamasına rağmen Zhu ve arkadaşlarına göre23 Cr selenyum negatif korelasyon gösteren 

elementler olup çalışmamızla bu bulgular uyumludur. Çalışmamızda negatif korelasyon 

mevcutken istatistiki anlam yoktur. 

 Theophanides ve arkadaşları143, bakır-potasyum etkileşiminin membran transport 

sistemleri üzerindeki önemini vurgulayan sonuçlar bildirmişlerdir. Bulgulara göre krom 

ve bakır birçok elementle malign dokular üzerinde sinerjistik etki göstermişti. Krom ve 

bakırla ilişkili patolojilerde tedavi ve maruziyet açısından bu elementlere dikkat etmek, 

ilaç içeriklerinin detaylı ve hassas bir incelemeden geçmesi gerekebilir. Bakır, kurşun 

(r=0,497, p=0,014) ile de pozitif korelasyon gösterdi. Buna göre bakır ve kurşun 

birlikteliğinde önemli etki artışları görülebilir. Bu da element etkileşimleri ve toksisite 

açısından dikkatli olmak gerektiğini göstermektedir. 

 Demir (Fe57) ile kurşun (Pb208) arasında malign dokuda anlamlı pozitif 

korelasyon (r=0,518, p=0,009) gösterirken (r=0.518, p=0.009), bakır (r=0.471, p=0.020) 

ve çinko (r=0,425, p=0,038) ile de anlamlı ilişki sergiledi. Wright ve arkadaşlarının 

16çalışmasında demir eksikliğinin kurşun zehirlenmesini artırması bulgularıyla ters bir 

yorum getirmektedir. Ayrıca Malign dokuda çinko (Zn66) ile demir (Fe57) arasında 

pozitif korelasyon (r=0.425, p=0.038) gözlenmiştir. Bu Ataman ve arkadaşlarının 

144çalışmasındaki demir çinko sinerjist etkisiyle uyumludur. Çinko demir ilişkisi Olivares 

ve arkadaşlarının 11çalışmasında da değerlendirilmiştir. Taşıyıcı enzimlerle yarışmacı 

davrandıklarından demir ve çinkonun birbirinin etkisini azalttığı yönde bulgular 

mevcuttur. 

 Literatüre göre son yıllarda yapılan çalışmalar, özellikle selenyum gibi 

antioksidan özelliklere sahip elementlerin koruyucu etkilerini vurgulamaktadır. Ercal ve 

arkadaşlarının141 çalışmasına göre selenyumun kadmiyum toksisitesine karşı koruyucu 

etkisi mevcuttur ve antioksidanların ağır metallerin zararlı etkilerini azaltmada önemli rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Bizim çalışmamızdaki selenyum ile kadmiyum 
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arasında saptanan negatif korelasyon (r=-0.530, p=0.008) bu bulguyu desteklemektedir. 

Bu da literatürle uyumludur. Literatürde selenyum birçok elementle antagonist ilişki 

içindedir. Bunların en önemlilerinden biri çinko ile olandır.22 Aynı zamanda selenyum ve 

kobalt arasında da pozitif korelasyon ve istatistiki olarak anlam bulunmakta olup toksik 

bir element olan selenyumun kobalt maruziyetinde etki alanının ve şiddetinin artabileceği 

düşünülmektedir.  

Eser element ve ağır metallerin konsantrasyonları malign dokularda fikir 

verebileceği gibi benign dokularda da önemlidir. Çünkü bu elementler doğal süreçte 

dokularda bulunken, hücresel yapılar değiştiğinde azalıp artabilir. Bununla birlikte 

çevresel faktörlerden ötürü konsantrasyonları değişebilen eser elementler birbirleriyle 

etkileşim halinde olabilir. Bizim çalışmamızda krom-kurşun ilişkisi (r=0,703, p<0,001) 

en güçlü pozitif korelasyonu göstermiştir. Bu bulgu, malign dokularda elde ettiğimiz 

bulgularla örtüşmekte ve bu iki elementin birbiriyle pozitif etkileşim gösterebileceğini 

düşündürmektedir.  

Zhang ve arkadaşlarının145 yaptığı çalışmaya göre Se, Cd ve kombine Se ve Cd 

uygulamalarının tavuk böbreklerindeki eser elementleri önemli ölçüde etkilediğini 

belirtmişlerdir. Se takviyesi Co, Mo ve Pb içeriklerini azaltıp Cr, Fe ve Se içeriklerini 

artırmıştır. Bunun yanında Se ayrıca Cr, Mn, Zn ve Se konsantrasyonlarını artırmış ama 

aksine Cd tarafından uyarılan Li ve Pb konsantrasyonlarını azaltmıştır. Bizim 

çalışmamızda Selenyum-kadmiyum arasında gözlenen negatif korelasyon (r=-0,530, 

p=0,008) özel bir öneme sahiptir. Bu da kadmiyumun olumsuz etkilerine karşı 

selenyumun koruyucu olabileceğini düşündürüp literatürle uyumludur. Alonso ve 

arkadaşlarının çalışmasında kadmiyumun kobalt ve çinkonun pozitif korelasyon 

gösterdiğine dair bulgular bizim çalışmamızda görülmemiştir.22 

 Yine çalışmamızda Krom mangan (r=.0,536, p=0,07)arasında pozitif korelasyon 

görülmüş ancak Ani ve arkadaşlarının25 demir ile pozitif, Gupta ve arkadaşlarının 26bakır 

ile negatif korelasyon gösterdiğine dair bulguları saptanmamıştır. 

 Kobalt elementinin krom (r=0,661, p<0,001) ve mangan (r=0,648, p<0,001) ile 

gösterdiği güçlü pozitif korelasyonlar dikkat çekicidir. Alonso ve arkadaşlarına22 göre 

kobalt karaciğerdeki esansiyel metallerin tümüyle orta düzeyde korelasyon gösterir. 

Kurşun kobalt ve manganla güçlü korelasyon gösterirken bizim çalışmamızda istatistiki 

anlamlılık yoktu. 
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 Nikel, birçok elementle anlamlı korelasyonlar göstermiştir: krom (r=0,557, 

p=0,005), bakır (r=0,448, p=0,028) ve kobalt (r=0,494, p=0,014). Literatürde çok ayrıntılı 

bilgi olmamasına rağmen Nielsen ve arkadaşlarının 24demir ile pozitif korelasyon 

gösterdiğine dair bulgusu bizde görülmemiştir. Mangan- bakır korelasyonu (r=0.490, 

p=0.015) önemli bir metabolik ilişkiyi yansıtmaktadır. Park ve arkadaşları18 

çalışmalarında mangan ve bakır arasındaki ters korelasyonu göstermiş olup bu bulgu 

bizim çalışmamızla uyuşmamaktadır. 

 Çalışmamızda hasta sayısı bakımından orta ölçekli olarak görülmesine rağmen 

daha fazla sayıda hasta ile daha hassas bulgular elde edilebilir. Bunun dışında 

hastanemizin geniş bir alanda yaşayan hasta popülasyonuna hitap etmesi, tüm bu 

hastaların çevresel ve mesleki maruziyetlerinin, beslenme şekillerinin farklı olması, 

özellikle komorbiditesi olan hastaların ilaç kullanım öykülerinin detaylandırılıp ilaç 

içeriklerinin net olarak belirlenememesi çalışmamızın limitasyonudur. 
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6. SONUÇLAR 

Eser element ve ağır metaller canlı fizyolojisi için oldukça önemli bileşenlerdir. 

Bu çalışmamızda elementlerin diğer faktörler ve birbirleriyle olan etkileşimlerini ve buna 

bağlı olarak tümör davranışındaki rollerini göstermeye çalıştık. Her ne kadar merak 

uyandıran ve artan sayıda çalışmalar olsa da bu alandaki bilgi halen yetersiz 

görünmektedir. Özellikle dış etmen ve sonucu etkileyen faktörlerin çok olması, 

yöntemlerin standardizasyonun henüz belirlenememiş olması sonuçların birbirleriyle 

uyumsuz çıkmasına sebep olmaktadır. Ancak her şeye rağmen bu sonuçlar gelecekteki 

çalışmalara ışık tutmakta olup kusursuz çalışmaların ayak sesleri olarak literatüre katkı 

sunmaktadır. Çalışmamızda tümör ve benign hücrelerin element kaybını minimale 

indiren mikrodalga yakma yöntemi sonrası ICP-MS yöntemiyle incelenmesi nedeniyle 

hata payının çok düşük olduğunun düşünüyoruz. Bununla birlikte literatürde en çok 

çalışılan serum konsantrasyonlarının değil de doğrudan tümörlü ve sağlıklı dokularda 

inceleme yapmamız nedeniyle bu elementlerin tümörlü hücrelerde doğrudan etkilerini 

öngörebileceğimizi düşünüyoruz. Ayrıca beslenme ile doğrudan ilişkili olan bu 

elementleri GİS malignitelerinde kıyaslayarak beslenme ve ilaç sanayisinde yapılacak 

yeni çalışmalara ve güncellemelere, belki de ilaç kontrendikasyonlarındaki değişikliklere 

farklı bir bakış açısı oluşturacağımızı düşünüyoruz. Literatüre yeni katkı sağlayacağımız 

bu çalışma daha büyük ölçekli ve daha hassas çalışmalar içinde bir fikir hüviyetinde 

olacaktır.  
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