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KISALTMALAR

GIS : Gastrointestinal sistem

Ee : Eser element

Se : Selenyum

Zn : Cinko

Cu : Bakir

Fe : Demir

Mn : Mangan

As : Arsenik

Ni : Nikel

Cr : Krom

Pb : Kursun

Cd : Kadmiyum

Co : Kobalt

icp-ms : Indiiktif olarak eslestirilmis plazma kiitle spektrometresi
Krk : Kolorektal kanser

Egfr : Epidermal biiylime faktor reseptorleri
Vegf : Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii



OZET

Saghklh Ve Kanserli Dokularda Element Miktarlarinin Indiiktif Olarak
Eslestirilmis Plazma-Kiitle Spektrometresi(ICP-MS) Yontemiyle Belirlenerek
Kiyaslanmasi

Giris ve Amac: En oOliimciil halk sagligi problemlerinden olan kanserle
miicadelede dnlemek, erken tespit etmek ve morbiditesini azaltmak i¢in yillardir yogun
bir bilimsel savas verilmektedir. Biz bu ¢aligmada tlimorlii ve saglikli hiicrelerdeki eser
element ve agir metal miktarlarmi indiiktif olarak eglestirilmis plazma-kiitle
spektrometresi ile belirleyip kiyaslayarak bunlarin kanser ve prognoz iizerindeki
etkilerini ortaya koymaya calistik. Bu sayede bu elementlerin kanser davranisindaki
etkilerini belirleyerek oOnleyici ve tedavi edici metodlar agisindan literatiire katki
saglamay1 amagladik

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda 2024 yili igerisinde malign 6n tanili olup, intraoperatif makroskobik olarak
timor tespit edilen 24 hastanin demografik verileri, komorbiditeleri, preoperatif
laboratuvar sonuglari, onkolojik verileri, medikal tedavi etkileri, radyolojik ve patolojik
verileri degerlendirilerek detayli analiz yapildi.

Bulgular: Calismamiz benign doku (Grup 1) 24 ve malign doku (Grup 2) 24
olarak iki gruptan olugsmaktadir. Toplam 24 hastadan alinan olusan ¢alismamizda yas
ortalamasi1 65.16+10.55’ti. Hastalarin 15(%62,5) tanesi erkek, 9 (%37,5)i kadindu. Tiirlere
gore 12(%50) kolon, 8 (%33.3) rektum, 4/%16,7) mide kanseri olarak goriildii. Benign
ve malign dokulardaki eser element konsantrasyon farklari ve cinsiyete gore
konsantrasyon farklari arasinda anlaml farklilik goriilmedi(p>0,05). Taniya gore Cd,Pb,
Fe, Zn arasinda anlamli farklilik goriildii(p<0,05). Neoadjuvan tedavi alan hastalardaki
konsantrasyon farklari incelendiginde As(p<0,05) anlamli derecede farklilik goriildii.
Lenfovaskiiler invazyon yapan dokulardaki kiyaslamada Pb ve Cr(p<0,05) goriiliirken,
perindral invazyon ve wuzak metastaz mevcut olan hastalardaki eser element
konsantrasyonlarinda anlamli degisiklik goriilmedi. Viicut kitle indeksinin ise eser
element konsantrasyonlarinda anlamli farklilik olusturmadigi(p>0,05) goriildi. Eser
elementlerin malign ve benign dokularda birbirleriyle etkilesimi incelendiginde 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 anlamli pozitif korelasyon gosterdigi
goriildii.(p<0,05) Benign dokulardaki etkilesim incelendiginde ise Cr’un Pb, Co ile
Mn’nin Co, Cr, Cu ile Ni’nin Cr, Co, Pb ve Cu ile anlamli pozitif korelasyonlar(p<0,05),
Se ve Cd arasinda ise negatif korelasyon goriildii(p<0,05)

Sonug:Literatiirde en ¢ok calisilan serum konsantrasyonlarinin degil de dogrudan
timorli ve saglikli dokularda inceleme yapmamiz nedeniyle bu elementlerin timorlii
hiicrelerde dogrudan etkilerini 6ngdrebilecegimizi diislinliyoruz. Elde ettigimiz verilere
gore eser elementlerin tiimorlii ve benign dokularda farkli davranislar gésterdigini, ayrica
birbirleriyle etkilesim igerisinde bulundugunu gordiik. Beslenme ile dogrudan iliskili olan
bu elementleri GIS malignitelerinde kiyaslayarak beslenme ve ilag sanayisinde yapilacak
yeni ¢alismalara ve giincellemelere, belki de ila¢ kontrendikasyonlarindaki degisikliklere
farkli bir bakis acis1 olusturacagimizi diisiiniiyoruz. Literatiire yeni katki saglayacagimiz
bu calisma daha biiylik 6l¢ekli ve daha hassas ¢alismalar i¢inde bir fikir hiiviyetinde
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Eser Element, ICP-MS, Kiitle spektrometresi

Vi



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 Cukurova 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. GIRIS VE AMAC

Diinyadaki en 6liimciil halk saglig1 problemlerinden bir tanesi olan kanser, viicutta
herhangi bir hiicrede baslayabilen, hiicre biiylimesinin kontrolsiiz ve hizl1 bir sekilde
olabildigi, ayn1 zamanda mevcut sinirlarin1 asarak ¢evre dokulara ve uzak organlara
yayilabildigi, cogu zaman Oliimciil bir hastaliktir.

Diinya saglik orgiitiine bagli IARC’ nin raporuna gore 2022 yilinda yaklagik 20
milyon yeni kanser vakasi saptanmis, bu hastalarin 9.7 milyon’ u kanser sebebiyle
hayatin1 kaybetmistir. Ayrica diinya tizerinde her 5 kisiden 1’1 hayatinin herhangi bir
doneminde kansere yakalanip 9 erkekten 1’1 ve 12 kadindan 1’1 kanser nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Yine ayn1 raporda Akciger kanseri en fazla goriilen kanser tiirii olup,
kadinlarda hemen ardindan meme kanseri, erkeklerde ise kolorektal kanserler
gelmektedir. Rapora gore 2050 yilinda yaklasik 35 milyon yeni kanser vakasi olacagi
ongoriilmektedir. Tiirkiye’de de tiim diinyayla korele bir sekilde akciger kanseri ardindan
ise meme ve kolorektal kanserler en &ldiiriicii kanser tiirleridir. !

Kanser gelisiminde ¢evresel faktorler olduk¢a onem arz etmektedir. Kanserojen
kimyasallar, hava kirliligi, kotii beslenme, alkol, tiitlin ve {irlinlerinin kullanimu,
radyasyon maruziyeti, enfeksiyonlar gibi bir¢ok etmen kanser gelisimine sebep
olmaktadir. Bu sebeple ¢evresel faktorlerin kontrol altina alindigr koruyucu saglik
sistemi, toplum saglig1 ag¢isindan ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir.

Erken teshis ve cevresel risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi hastaliksiz
yasami ve uygulanan tedavinin basarisini artirir. Ozellikle eser elementlerin (EE) kanser
gelisimi {izerine etkileri bircok calismada gosterilmistir.> Kanser ile iliskisi literatiirde
tanimlanmis eser elementlerden olan selenyum (Se), ¢inko (Zn), bakir (Cu), demir (Fe),
mangan (Mn) ve arsenigin (As)® benign ve tiimérlii hiicrelerdeki konsantrasyonlarinin
belirlenmesi, erken tanida ve uygulanacak tedavide yardimci ve yol gosterici olabilir.
Bunu dogrulamak adina kanser hastalarinda eser elementlerin (EE) saglikli dokularla
farkli kanser tiirleri arasinda karsilastirilmasi ve kontrol arastirmalar yapilmasi 6nemlidir.
Yapilacak caligmalar i¢in numune hazirlanirken eser element kaybinin minimal olmasina
dikkat edilmesi gerekmektedir. * Numune alimmin dogru bir bigimde yapilamamast,
uygun ve esit miktarda doku alinmamis olmasi, numunenin tasiip dondurulana kadar

uygun saklanma kosullarinin saglanamamasi, yakma yontemleri uygulanirken arastirilan



materyalin kaybimin ¢ok olmasi hatta bazi durumlarda ugucu hale gelen elementin
kaybolmas1 veya yanmasi, kullanilan dl¢iim yonteminin hassasiyetinin az olmasi elde
edilen sonuclarin dogrulugunu etkileyecektir.

Biz bu ¢alismamizda eser elementlerin, farkli kanser tiirleri ve saglikli dokular
arasindaki miktar bakimindan degisimlerini eser element kaybini minimum seviyede
tutmak i¢in mikro dalga yakma yontemiyle yakip karbon bazli igeriklerden arindirdik.
Hazirladigimiz orneklerin igeriklerini indiiktif olarak eslestirilmis plazma-kiitle
spektrometresi (ICP-MS) yontemiyle belirleyerek kiyasladik. Buna gore niitrisyonel
sebepler, cevresel maruziyet veya ila¢c kullanimi sonrasi gelisimi artabilecek kanser
tirlerini dnlemeyi veya tedavilerinde yeni yaklagimlar sunabilmeyi, birbiriyle agonist
etkilesimde olup kanser riskinin artmasina sebep olan elementlerin yonetimini veya
aralarindaki antagonizmadan faydalanarak hastalik riskini azaltabilmeyi, ayrica tedavi

yonetimlerinin degistirilebilecegini ongorerek literatiire katki sunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya tizerinde her y1l 20 milyondan fazla yeni kanser vakas1 saptanmakta ve bu
vakalarin yaklasik yarisi hayatin1 kaybetmektedir. Bununla birlikte insan dliimlerinin
yaklasik %10-15’inin sebebinin kanser oldugu goriilmektedir. Boyle yiiksek insidans ve
mortalitesi olan bir hastaliga karst miicadele amaciyla bir¢ok bilimsel arastirma ve
calisma yapilmaktadir. Literatiirde kanser tiirlerinin gelisiminde Eser elementler (EE),
bircok biyolojik siirecte 6nemli rol oynamaktadir. Bu elementler, enzimatik reaksiyonlari
aktive veya inhibe ederek viicut fonksiyonlarini etkiler. Ornegin Zn meme kanseri
hastalarinda 6nemli dl¢lide azalirken Cu’nun bazi kanser tiirleriyle korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir’ Bunun yaninda krom (Cr), nikel (Ni), kursun (Pb), selenyum (Se) ve ¢inko
(Zn)’ nun gastrointestinal kanser riskiyle iliskilendirildigi c¢alismalar mevcuttur. Bu
durum, kanserojenezde elementlerin potansiyel rolleri oldugunu gostermekte ve daha
fazla arastirma gerekliligini dogurmaktadir. Bu elementlerin birbirleriyle olan
etkilesimleri ve kanser olusturma mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi edinmek,
kanser gelisimini 6nlemek ve yeni aktif tedavi stratejileri gelistirmek i¢in 6nemli olabilir.

Giincel literatiir bilgilerine goére EE derisimindeki degisiklikler malign
transformasyona neden olabilirken ayrica DNA dejenerasyonu ve oksidatif yiik
dengesinde bozukluga sebep olarak dogustan gelen adaptif bagisiklig
etkileyebilmektedir.

Viicutta eser element olarak bulunup biyolojik Oneme sahip olan bazi agir
metallerin insan biyokimyasinda biyotoksik etkilerle ciddi saglik problemlerine yol agtig1
bilinmektedir. Bu nedenle toksisite sebebi olan kosullar (konsantrasyonlar ve oksidasyon)

ve biyotoksisiste mekanizmalarinin dogru bir sekilde anlasilip 6nlenmesi gerekmektedir.
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Sekil 1.Onemli eser elementlerin kanser gelisimi veya 6nlenmesindeki etkileri

2.1. Kanser Tiirleri

2.1.1. Kolorektal Kanserler

Kolon ve rektumda gelisen malign tiimorler kolorektal kanser(KRK) olarak
adlandirlir ve tiim diinyada kansere bagl oliimlerde iigiincii sirada yer almaktadir.®
Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladigzit GLOBOCAN 2020 verilerine bakildiginda KRK
vaka sayis1 giinden giline artmakta olup 1.9 milyon yeni vaka ile tiim kanserler arasinda

liciincii sirada yer almaktadir.’

Tarama yoOntemleri ve gelistirilen uygun tedavi
protokolleriyle mortalitede diisiis gdzlense de halen halk sagligini ciddi derece tehdit eden
bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde daha yiiksek insidansa sahip olan KRK, gelismekte olan
iilkelerde de batili yasam tarzinin benimsenmesiyle dnemli oranda artis gdstermektedir.®
Yasla birlikte goriilme siklig1 artmakta olup hastalarin %90°1 50 yas iizerindedir.

Aile oykiisii, lynch sendromu ve ailesel adenomat6z polipozis koli sendromu gibi
genetik yatkinlikla ilgili hastaliklar, iilseratif kolit ve crohn gibi enflamatuar barsak

hastaliklar1 obezite ve fiziksel aktivite azlig1, sigara ve asir1 alkol kullanimi, yag orani



yiiksek ve diisiik lifli diyet ile tip 2 diyabet kolorektal kanser gelisimini artirict risk
faktorlerindendir.

Gaitada gizli kan testi (FOBT/FIT), Kolonoskopi esliginde biyopsi (altin
standart), Fleksible sigmoidoskopi, BT kolonografi, Multitarget stool DNA testi tani
koymada olduk¢a oOnemli tetkikler olmakla birlikte; serum biyomarkerlar1 (CEA,
CA19,9), Goriintiilleme yontemleri (BT, MRI, PET/BT) tanm1 ve belirlenecek tedavi
yontemi agisindan degerli ve yardimeidir.

KRK’ de Hastaligin evresi ve lokalizasyonuna gore multidisipliner bir yaklagim
gerekmektedir. Lokalize hastaliklarda primer tedavi cerrahi iken timor rezeksiyonu ve
bolgesel lenf nodu diseksiyonlar1 yapilir. Kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi
(EGFR, VEGEF inhibitorleri ve immiinoterapi tedavide asamasinda kullanilan diger
silahlardir.

KRK, erken tani ve uygun tedavi yaklagimlari ile prognozun iyilestirilebilecegi
kanser tiirleri arasindadir. Tarama programlarinin yayginlastirilmasi, molekiiler tani
yontemlerinin gelistirilmesi ve yeni tedavi modalitelerinin ortaya ¢ikmasi ile gelecekte

insidans ve mortalitenin diisiiriilmesi beklentisini ylikseltmektedir.

2.1.2. Mide Kanseri

Diinya genelinde en sik goriilen besinci kanser tiirli olan mide kanseri kanserle
iligkili Oliimlerde iiclincli sirada yer almaktadir. Cografi bolgelere gore insidansi
degismekle birlikte Japonya ve Kore basta olmak iizere Dogu Asya iilkelerinde insidans
en yiiksek seviyededir. Cinsiyet, yas, etnisite, beslenme aliskanliklari, Helicobakter
Pylori maruziyeti gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmis olup erkeklerde kadinlara gore 2
kat sik goriilmektedir.’

Mide kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. ileri evrelerde kilo
kaybi, karin agrisi, bulanti, kusma ve erken doygunluk hissi, hematemez gibi semptomlar
ortaya cikabilir Tani i¢in altin standart yontem iist gastrointestinal endoskopik biyopsidir.
Bilgisayarlt tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) ve endoskopik ultrasonografi evrelemede kullanilmaktadir.

Erken evre mide kanserlerinde cerrahi rezeksiyon oncelikli diisiiniilecek tedavi
yontemidir. Tedavi yontemleri hastaligin evresine gore planlanir. Lokal ileri evrede

kombine neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapi ve rezeksiyon planlanmalidir. leri evre



metastatik hastalikta ise immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavi protokolii
uygulanmalidir. Dogru yonetimle sagkalimin artirilacagi, molekiiler hedefli tedaviler ve
immiinoterapinin yaygin kullanimiyla sonuglarin ¢ok daha yiiz gildiiriicii olacagi

diistiniilmektedir.

2.2. Eser Elementler

Insan viicudunda diisiik konsantrasyonlarda bulunan eser elementler yasam icin
gerekli olan metabolik ve fonksiyonel bilesenler olarak tanimlanir. Bu elementler
viicudun dogal fonksiyonlarini saglama, biiyiime, gelisme ve koruyuculuk ozellikleri
agisindan ¢ok onemlidir.

Eser elementler esansiyel, esansiyel olmayan ve potansiyel toksik etkili olmak
lizere 3 ana bashkta incelenmektedir. Esansiyel eser elementler, viicutta
sentezlenemeyen, diyetle alinmasi gereken, normal fizyolojik fonksiyonlar i¢in mutlak
gerekli olan ve eksikliklerinde spesifik biyokimyasal veya klinik anormalliklere yol agcan
elementlerdir. Esansiyel olmayan eser elementler, viicutta bulunabilen ancak bilinen
spesifik biyolojik islevleri olmayan veya esansiyellikleri kesin olarak kanitlanmamis
elementlerdir. Fizyolojik siire¢lerde yer almalarina ragmen eksiklikleri genellikle belirgin
bir patolojiye sebep olmamaktadir. Potansiyel toksik etkili eser elementler ise diisiik
konsantrasyonlarda bile insan saglig1 lizerinde zararli etkilere neden olabilecek metalik
veya metaloid elementlerdir!®. Bu elementler genellikle cevresel kirleticiler olarak

karsimiza ¢ikar ve endiistriyel, tarimsal veya dogal kaynaklardan ortaya ¢ikabilirler.

Esansiyel Esansiyel Olmayan Potansiyel Toksik Etkili
Demir (Fe) AlUminyum (Al) Kursun (Pb)

Cinko (Zn) Bor (B) Civa (Hg)

Bakir (Cu) Silikon (Si) Kadmiyum (Cd)
Selenyum (Se) Vanadyum (V) Arsenik (As)

iyot (1) Kalay (Sn) Berilyum (Be)
Manganez (Mn) Lityum (Li) Talyum (TI)

Molibden (Mo) Stronsiyum (Sr) Antimon (Sb)

Krom (Cr) Nikel (Ni)*

Kobalt (Co)

Sekil 2. Eser Elementler



Gidalar eser elementlerin ana kaynagidir. Her besinde degisik oranlarda
bulunurlar. Bazilar1 viicuda alindiktan sonra barsak mukozasindan emilirken birbirine

antagonist etki yapar.

Eser Elementler ve Besin Kaynaklari

Demir Cinko Selenyum iyot Bakir
Kirmizi et istiridye Brezilya cevizi Deniz Urdnleri Karaciger
Ispanak Kirmizi et Ton balidi iyotlu tuz Kabuklu deniz Griinleri
Bakliyat Kabak gekirdegi Sarimsak Siit drinleri Findik

Manganez Krom

Cay Brokoli
Tam tahillar Uzim
Kuruyemigler Tam tahillar

Sekil 3. Eser Elementler ve Besin Kaynaklar:

2.2.1. Eser elementler arasindaki etkilesimler

1. Demir ve Diger Eser Elementler Arasindaki etkilesimler

Demir ve Cinko

Demir ve ¢inko arasinda kompleks bir etkilesim vardir. Yiiksek dozlarda demir
takviyesi, ¢inkonun emilimini azaltabilirken ayni sekilde ¢inko takviyesi de demir
emilimini azaltabilir.!! Bu etkilesim 6zellikle DMT1 (Divalent Metal Transporter 1) gibi
ortak tastyici proteinler lizerindeki rekabet nedeniyle olmaktadir. Ayrica hiicresel ¢inko

diizeyleri demir emilimini 6nemli seviyede etkiler.'?

Demir ve Bakir
Demir ve bakir metabolizmalar1 birbirinden bagimsiz diisiiniilemez. Bakair,

demirin oksidasyonu ve transferrine baglanmasi icin gerekli olan seruloplazmin



enziminin bir bilesenidir. Bakir eksikligi, demir metabolizmasint bozarak anemi riskini

artirabilir.

2. Cinko ve Diger Eser Elementler Arasindaki Etkilesimler

Cinko ve Bakir

Benzer kimyasal 6zelliklere sahip diger birka¢ metal iyonuyla karsilastirildiginda
cinko nispeten zararsizdir. Sadece yiiksek dozlara maruz kalmanin toksik etkileri vardir
ve bu da akut ¢inko zehirlenmesini nadir bir olay haline getirir. Akut zehirlenmeye ek
olarak, uzun siireli, yiiksek doz ¢inko takviyesi bakirin emilimini engeller. Bu nedenle,
toksik etkilerinin ¢ogu aslinda bakir eksikliginden kaynaklanir.'® Cinko ve bakir arasinda
antagonistik bir iligki vardir. Yiiksek ¢inko alimi, bakirin emilimini ve biyoyararlanimini
azaltabilir Bu nedenle, ¢inkonun bakira molar oram1 (Zn:Cu) yiiksek oldugunda bakir
eksikligi riski artar.!* Cinko, bakir emilimini engelleyen ve diskida atilimi artiran
bagirsak metalotiyoninini indiikler ve bu da  Wilson hastaliginda semptomlarda

iyilesmeye neden olur. '

Cinko ve Selenyum
Cinko ve selenyum arasinda sinerjistik bir iligki oldugu diistiniilmektedir.
Antioksidan savunma sisteminde 6nemli rol oynayan bu iki element birbirlerinin etkisini

giiclendirir.

3. Bakar ve Diger Eser Elementler Arasindaki Etkilesimler

Bakir, diger eser elementlerle cesitli etkilesimlere girer. Daha 6nce bahsedilen
demir ve ¢inko ile olan etkilesimlerine ek olarak manganez ile de rekabet halindedir. Her
iki element de benzer tasiyici sistemleri ve emilim mekanizmalarmi kullanir. Yiiksek
miktarlarda alinan biri digerinin emilimini ve tasinimin etkileyebilir.'®

Eser elementlerin barsaktan emilimi genellikle iki yolla gerceklesir. Bunlar 6zel
tasiyic1 proteinler araciligryla olan transseliiler yol ve Hiicreler arasi bosluklardan
difiizyon yoluyla olan paraselliiler yoldur. Bu emilim mekanizmalarini diyet, barsak ph’1,
diger mineral ve elementlerle etkilesimler, barsak saglig1 ve gecirgenlik diizeyi, hormonal
fonksiyonlar, malabsorbsiyon, enflamatuar barsak hastaliklar1 ve genetik bozukluklar

etkileyebilir.



4. Manganez ve Diger Eser Elementler Arasindaki Etkilesimler
Manganez, insan viicudunda birgok enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak gorev
yapan esansiyel bir eser elementtir. Glinliilk alim miktar1 2-5 mg arasinda degismekte

olup, diger eser elementlerle yakin etkilesim i¢indedir

Manganez ve Demir

Yapilan caligsmalar, ortak tasiyici protein ve ortak reseptor rekabeti nedeniyle
yuksek manganez aliminin demir emilimini azaltabilecegini gostermistir. Mn'ye 6zgii
tastyicilarin, Fe tasiyicilariyla birlikte beyindeki ve diger cevresel dokulardaki Mn
dagilimim diizenledigi agiklanmistir.'® Bu durum o6zellikle demir eksikligi anemisi
riskine, hemoglobin sentezinde azalmaya, eritropoez siirecinde degisikliklere sebep

olmaktadir.

Manganez ve Cinko

Manganez ve ¢inko, gastrointestinal sistemde birbirini tetikleyici tasiyici sistemler
ile taginir. Bu durum, iki mineral arasinda rekabetci bir etkilesime yol agabilir. ZIP§ ve
ZIP14 gibi ¢inko tastyici proteinler ve DMT1, manganez i¢inde afinite gdstermektedir.!”
Ayrica Manganez ve ¢inko dengesinin bozulmasi, norolojik fonksiyonlar: etkileyebilir.
Bununla birlikte ¢inko ve manganez benzer fizikokimyasal 6zellikler ve paylasilan

emilim yollar1 nedeniyle demir emilimini engelleyebilir. '

Manganez ve Bakir

Manganez 6zellikle norolojik sistem tizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Bununla
birlikte Park ve arkadaslari ozellikle kan beyin bariyerinde bakir ile etkilesimin
Stiperoksit dismutaz aktivitesi, ndrotransmitter metabolizmas1 ve Oksidatif stres dengesi

lizerinde belirgin etkileri oldugunu gostermstir.'®

Manganez ve Selenyum

Manganeze (Mn) asir1 maruz kalma, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz
indiiksiyonu ile karakterize norotoksisite ile iligkilidir. Selenyumun (Se) insanlarda ve
hayvanlarda antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik ozelliklere sahip oldugu

gosterilmistir. Selenyumun Mn birikimini azalttigi ayrica Mn kaynakli antioksidan



enzimlerdeki azalmay1 ve glutatyon seviyesini ile asetilkolinesteraz aktivitesindeki artisi,
lipid peroksidasyonunu, proinflamatuar sitokinleri (yani, interlokin (IL)-6, IL-1f, timdr
nekroz faktorii alfa) ve siganlarin striatum ve hipokampiisiindeki kaspaz-3 aktivasyonunu
tyilestirdigini  gostermistir. NOrotoksisiteye karsi noroprotektif bir ajan olarak

kullanilabilmesi i¢in detayli calismalar yapilmas1 gerektigini belirtmislerdir.'

5. Kursun (Pb) ve Diger Eser Elementler Arasindaki Etkilesimler
Kursun (Pb) ¢evresel ve endiistriyel kaynakli yaygin bir toksik metaldir. Viicutta
birikme egilimi gosteren kursun, esansiyel eser elementlerin metabolizmasini ve

biyoyararlanimini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.

Kursun ve Demir
Wright ve arkadaglarimin g¢aligmasina gore demir eksikliginde artmis kursun
absobrsiyonuna bagli olarak kursun zehirlenmesi gelisebilir. Bu yiizden ilag kullanimi ve

toksik dozlar acisindan dikkatli olunmalidir.?’

Kursun ve Kalsiyum
Kursun, kalsiyum metabolizmas: ve kemik mineralizasyonu iizerinde 6nemli
etkilere sahiptir. Ozellikle gelismekte olan beyinde kalsiyum aracili yolaklar iizerinden

toksisitesini gelistirir. Ayn1 zamanda hiicresel diizeyde de etkilesim gosterir?!

Kursun ve Cinko

Kursun maruziyeti, ¢inko emilimini ve metabolizmasini ¢esitli diizeylerde
etkilemektedir. Bu etkilesim 6zellikle norotoksisite ve hematolojik bozukluklar agisindan
onemlidir. Hiicresel diizeyde, kursun ¢inko-bagimli enzimlerin aktivitesini bozabilir ve

metallotionein ekspresyonunu etkileyebilir.!?

Kursun ve Bakir
Kursun maruziyeti, bakir metabolizmasin1 bir¢ok sekilde etkilemektedir. Alonso
ve arkadaglarinin yaptig1 caligmaya gore kursun karacigerde kobalt ve bakirla anlaml

pozitif korelasyon gostermektedir.*
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Kursun ve Selenyum

Shi ve arkadaglar1 Selenyumun Pb ile indiiklenen oksidatif stresin pro-apoptozis
gen ekspresyonunu diizenleyerek Leydig hiicrelerinin canliligini inhibe edebilecegini
belirtmislerdir. NRF2 yolagi, koyunlarda Leydig hiicrelerinin Pb ile indiiklenen apoptozu
iizerindeki Se'nin antagonistik etkisinde rol oynayabilir.>* Dolayisiyla Selenyumun

kursun toksisistesine kars1 korumakta oldugunu diisiinmiislerdir.

6. Nikel ve diger eser elementler arasindaki etkilesimler

Nikel (Ni), canli organizmalarda diisiik konsantrasyonlarda bulunan ve ¢esitli
biyolojik siireclerde rol oynayan bir gecis metalidir. Insan viicudunda ortalama 0.5 mg/kg
konsantrasyonunda bulunur ve 6zellikle DNA, RNA ve protein metabolizmasinda 6nemli

islevlere sahiptir.

Nikel ve Demir

Nikelin demir metabolizmasinda 6nemli etkileri vardir. Nielsen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore, nikelin 6zellikle ferrik iyonun (Fe+3) emiliminde rol oynadigi
gosterilmistir. Bu da hematokrit, hemoglobin, plazma alkalen fosfataz aktivitesini
etkilemistir. Bu bulgu, demir metabolizmasinda nikelin 6nemli bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica mineral suplementasyonunda formun oOnemli oldugunun

gostergesidir.?*

Nikel ve Bakir
Bakir ve nikel arasindaki iligki, Her iki metalin de redoks reaksiyonlarindaki rolii,

oksidatif stres yonetiminde sinerjistik etki gosterir.

7. Krom ve diger eser elementler arasindaki etkilesimler

Krom ve Cinko

Krom ve ¢inko arasinda kompetitif absorpsiyon iliskisi bulunmaktadir. Glukoz
metabolizmasi ve transportunda etkilidirler. Bu etkilesim 6zellikle Insiilin direnci olan ve

diyabetik hastalarda 6nemlidir.
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Krom ve Demir

Krom ve demir arasindaki etkilesim, apotransferrin iizerinden gergeklesir.
Apotransferrine baglanmada rekabet yasarlar. Ayrica demir emiliminin krom varliginda
onemli derece azaldig1 gosterilmistir. Aragtirmalara gore yiiksek krom aliminin demir
emilimini etkileyebilmesi nedeniyle demir eksikligi olan bireylerde krom takviyesi

dikkatle yapilmalidir.

Krom-Bakir
Krom ve bakir arasinda sinerjistik ve antagonistik etkilesimler gdzlemlenmistir.
Metallotionein ekspresyonunda ortak yolaklar, oksidatif stres yanitinda etkilesim ve

hiicresel transport sistemlerinde rekabet mevcuttur.?®

Krom ve Selenyum
Zhu ve arkadaslarinin c¢alismasma gore tavuk beyin ve serumunda zamanla
birikim gdsteren krom selenyum uygulandiginda azalma gostermis, bu da uygun Se

dozlarinin Cr birikimini azalttigim gostermistir.?’

Element | Emilim Yeri Emilim Mekanizmasi Tasiyicilar

Fe Duodenum, p.jejunum Aktif tasima DMT1, Ferroportin
Zn ince bagirsak Aktif tasima ZIP4,ZnT1

Cu Duodenum, p.jejunum Aktif tasima CTR1, DMT1

Se Duodenum, jejunum Amino asit tasiyicilar -

Mn ince bagirsak Aktif tasima, difizyon DMT1

Cr ince bagirsak Pasif difizyon -

Co ince bagirsak Aktif tasima DMT1

Ni ince bagirsak Aktif tasima DMT1

Cd Duodenum, p.jejunum Aktif tasima DMT1, ZIP8, ZIP14
Pb Duodenum Aktif tasima DMT1, Ca kanallari

Sekil 4. Eser Elementlerin Emilimi
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[J DMT1: Divalent Metal Transporter 1
[ ZIP4: Zinc transporter ZIP4

[J ZnT1: Zinc Transporter 1

[J CTRI1: Copper Transporter 1

[J NIS: Sodium-lodide Symporter

Eser Elementlerin Barsaktan Emilimi: Kapsamli Mekanizmalar

——=e T e ———

Enterosit

|
|

tallcthlons
_— 4\

°

Bagirsak Limeni

DMT1: Divalent Metal Transporter 1, FPN: Ferroportin, ZIP4: Zinc Transporter, ZnT1: Zinc Transporter 1
SELT: Selenoprotein Transporter, CTR1: Copper Transporter 1, ATP7A: Copper-transporting ATPase

- > S e =
Fe-Demir, Zm Ginko; m, Cu- Bakr

Sekil 5. Eser Elementlerin Barsaktan Emilimi

Hiicre icerisinde eser elementler bazi organellerde spesifik olarak gorev yapabilir,

cesitli fizyolojik siireclerde gorev alabilirler.
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Organel Element Etki/iglev
Mitokondri Fe ATP Uretimi, elektron tasima
Cu Sitokrom c oksidaz, ATP Uretimi
Mn SUperoksit dismutaz, antioksidan
Co B12 vitamini, metilasyon
Cekirdek Zn DNA/RNA polimeraz, gen ekspresyon
Se Selenoprotein, DNA koruma
Cd DNA hasar tamiri, stres yaniti
Pb DNA metilasyon, gen degisimi
Cr DNA-protein baglanma
Endoplazmik Cu Protein katlanmasi
Golgi Zn Protein modifikasyonu
Lizozom Fe Enzim kofaktdrd
Peroksiozom Se Glutatyon peroksidaz
Sitoplazma Zn Enzim kofaktory, protein
GU SUperoksit dismutaz
Ni Ureaz, hidrojenaz
Hicre Zari Se Zar bUtinligu
Zn Zar stabilitesi
Ribozom Mg Protein sentezi

Sekil 6. Eser Elementler Ve Etkileri

Eser elementlerin viicutta az bulunmasinin yaninda yiiksek miktarda bulunmasi
da olumsuz etkiler yaratabilmektedir. Demir, hemoglobin sentezi ile eritrosit liretimde
gorev alir ve eksikliginde anemi, yorgunluk, bagisiklik sisteminde zayiflama goriliir.
Demir fazlaliginda ise hemokromatozis, karaciger ve pankreas hasar1 goriilebilir.

Bir¢ok enzimin bileseni olan ¢inko polimeraz transkripsiyon faktdrlerinin
yapisina katilarak gen ekspresyonu ve yara iyilesmesinde gorev alir. Cinko eksikliginde
gelisim geriligi, bagisiklik sistemi zayiflig1 goriiliirken fazlaliginda ise mide bulantisi, bag
agrisi, bakir emiliminde azalma goriiliir. Seruloplazmin araciligiyla demir

metabolizmasinda, sliperoksit dismutaz yapisinda bulunmasiyla antioksidan savunmada
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gorevli bakir eksikliginde anemi, ndtropeni, fazlaliginda ise Wilson hastalig ve karaciger
ile beyin hasar1 goriilebilmektedir.

Tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli rolii olan selenyum eksikliginde keshan
hastalig1, tiroid disfonksiyonu gibi hastaliklar goriilmektedir. Fazlaliginda ise selenosis

sag ve tirnak kayb1 goriiliir.

2.2.2. Eser element ve kanser iliskisi
Eser elementler ve kanser arasindaki iliski karmasik ve ¢ok yonliidiir. Bu
elementlerin hem eksikligi hem de asir1 alimi kanser riskini etkileyebilir. Son yillarda, bu

elementlerin kanser gelisimi, ilerlemesi ve tedavisi lizerindeki potansiyel etkileri yogun

bilimsel arastirmalara konu olmustur.

Kanser Element | DUusik | Normal Yuksek Etki
Prostat Se RiskT Koruyucu Koruyucu* Antioksidan, DNA onarimi
Zn Risk Koruyucu Koruyucu* HUcre bUyUme kontrolU
Cu - Notr Risk1 Anjiyogenez
Akciger Se Risk? Koruyucu Koruyucu Antioksidan
As = Notr RiskTT DNA hasari, stres
Cr Riskt Koruyucu Risk?T DNA hasari
Mn Risk{ Koruyucu Risk?1 Mitokondri hasari
Meme Se RiskT Koruyucu Koruyucu Antioksidan
Zn Risk Koruyucu Koruyucu Apoptoz
Cd = Notr Risk?1 Ostrojenik etki
Pb Riskt Notr Risk1 DNA hasari
Kolorektal Se Risk? Koruyucu Koruyucu HGcre déongUsi
Mg Risk? Koruyucu Koruyucu DNA stabilizasyonu
Ca Risk{ Koruyucu Koruyucu* Proliferasyon
Mide Se RiskT Koruyucu Koruyucu immuon sistem
Zn Riskt Koruyucu Koruyucu Membran yapisi
Ni = Notr Risk? DNA hasari
Fe Riskf Notr Risk?1 Oksidatif hasar
Co RiskT Notr Risk? Hipoksi
Karaciger Se Riskt Koruyucu Koruyucu Antioksidan
Cu - Notr Risk? Oksidatif stres
Mn Risk? Koruyucu | Riskf Mitokondri hasari
Pankreas Se Risk? Koruyucu | Koruyucu DNA onarimi
As - Notr RiskT DNA hasari
Pb RiskT Notr Risk? Metabolik etki

Sekil 7. Kanser tiirleri ve eser element iliskisi
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Giinliik Eser Element ihtiyaci (mg/giin)
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Demir Ginko Bakir Selenyum Manganez Krom Nikel Kobalt

B Eriex B «adin

Sekil 8. Giinliik Eser Element ihtiyaci

Bu grafige gore giinliik demir ihtiyaci erkeklerde 8 mg iken, kadinlarda 18mg,
cinko ihtiyaci erkeklerde 11 mg iken kadinlarda 8 mg, Bakir erkek ve kadinda esit olmak
tizere 0,9 mg, manganez erkekte 4 mg, kadin 3,5 mg, Selenyum erkek 0,2 kadinda 0,15,
Krom erkek 0,9 kadin 0.7, nikel ihtiyac1 erkeklerde 0,6mg, kadinlarda 0,5 mg, kobalt
ihtiyaci erkeklerde 0.5mg, kadinlarda 0.4mg seklindedir.

Von Czarnowski ve arkadaslar1 tiimor numuneleri ve saglikli dokulardaki bazi
element calismalarinda Cl, Ca, Cu, As, Se ve Bt elementel konsantrasyonunun sabit
kaldigin1 gostermektedir. Ayrica, malign oldugu ifade edilen mide dokularinda Cr, Ni ve
Fe’de 6nemli bir konsantrasyon azalmasi rapor edilmektedir.> Magalhaes ve arkadaslari,
insan sindirim sisteminde eser element dagilimi tizerine P, S, K, Se ve Rb gibi bazi
elementlerin kanserli mide dokusunda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugunu ortaya
cikarmigtir ayrica normal dokulara kiyasla kanserli meme dokularinda K, Ca, Cu ve Zn
konsantrasyonlar1 dnemli 6lgiide yiiksektir.?

Bazi elementlerin meme kanseri gelisimine katkis1 enzimatik siireclerde (6zellikle
Cu ve Zn’de) kofaktorler seklinde baglantili olarak goriilmiistiir. Ornegin Fe, anjiogenez
icin diizenleyici kofaktor islevleri nedeniyle dahil olabilir.

Geraki ve arkadaslarinin ¢alismasinda meme kanserli dokularda K, Fe, Zn
elementlerinin konsantrasyon artislar1 oldugu?®, ayrica bir baska calismalarinda da Fe ve
K seviyelerinin yiiksek oldugu ve ozellikle tiimor dokularinda Cu ve Zn yiiksekliginin

belirgin seviyede yiiksek oldugu goriilmiistiir.?’
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Diger yandan, bazi doku 6rneklerinde P, S, K, Ca, Fe, Ni, Se ve Pb’nin elementel
konsantrasyonlarinin kontrol gruplarindan istatiksel olarak farkli oldugu anlasilmis olup,
belirtilen elementlerin kanserli dokularda konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu
ortaya konulmustur. Garg ve arkadaslari * tarafindan yapilan calismada kanserli
hiicrelerde normal hiicrelere kiyasla daha yiiksek Se, K, Sc, Na,P, Cu, Zn ve Cu/Zn

konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Fe, Cr, Mn ise azalmistir.

Kanserli Dokuda Element Konsantrasyonlarindaki Degisimler (%)

35 70 105

|
w
(4]
o

Sekil 9. Garg ve arkadaslarinin calismasi

Bu c¢alisma, meme kanserinde element dengesizliklerinin 6nemli bir rol
oynadigin1 ve bu degisimlerin hastalifin ilerlemesiyle iligkili oldugunu gosteriyor.
Ozellikle selenyum ve potasyumdaki belirgin artislar, bu elementlerin hastalik
siirecindeki Onemli roliine isaret ediyor. Papiller karsinomlu hastalarda Cu
konsantrasyonu anlamli derecede yiiksek, kontrol grubu ve Hashimoto hastalarina gore

daha yiiksek Cu seviyeleri goriilmiistiir.*°
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1. Demir ve kanser iligkisi

Oksijen taginmast ve DNA sentezi i¢in esas element olan demirin birikimi
hiicresel biliyiime ve homeostaz i¢in gereklidir ancak ayni1 zamanda hiicreler ve dokular
icin toksisite potansiyeli de mevcuttur. Asirt demir, tiimor olusumuna ve timor
biiylimesine katkida bulunabilir, kanser riskini artirabilir. Asirt demir birikimi Fenton
reaksiyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu tesvik eder, bu da DNA
hasarma ve potansiyel olarak karsinogeneze yol agabilir. Ferroportin, hepsidin, TFR1,
hemokromatoz (HFE) ve demir metabolizmasinda yer alan diger genlerin ekspresyonu,
meme kanseri hastalarinin  prognozu ile iliskilidir.’! Demir, tiimdr hiicre
metabolizmasinda kritik 6neme sahiptir. Son arastirmalar, demir bagimli bir hiicre 6lim
mekanizmasi olan ferroptoz'un kanser tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini
gdstermistir.*

Yapilan ¢calismalarda bazi kanser tiirlerinde bazi eser elementlerin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu diizeyler kansere sebep olabilecegi gibi gelisen kanserden otiirii de
yiiksek goriilmiis olabilir.

Bir biyobelirte¢ se¢mek, eser element arastirmalarinda 6nemli bir gérev haline
gelmistir; Bununla birlikte yas, etnik kdken ve cinsiyet, yanliligi ve yanlis tahminleri
onlemek icin analizde Onemli degiskenlerdir. Bu nedenle dogrulugu artirmak icin
cinsiyete 0zgii biyobelirtegler elde etmek gereklidir. Gilinliikk ihtiya¢ cinsiyete gore

degismekte olup bu ayrintilar dikkate alinmalidir.

2. Bakir(Cu) ve kanser iliskisi

Bakir (Cu), yasam icin esansiyel bir metaldir. insan viicudunda yaklasik 50-120
mg bulunan bakir, gesitli fizyolojik siireglerde kritik roller oynar.*?

Bakirin yiiksek elektrik ve 1s1 iletkenligi, korozyon direnci ve alagim olusturma
gibi 6nemli o6zellikleri vardir. Biyolojik sistemlerde, bakir genellikle Cut+ ve Cu2+
iyonlar1 olarak bulunur ve bu 6zelligiyle redoks reaksiyonlarinda onemli bir katalizor
olarak gérev yapar.>*

Bakir, ince bagirsaktan emiliminin ardindan albiimin ve transkuprein gibi tagiyici
proteinlere baglanarak kana geger. Depolanmasi, dagitimi, atilmi kisacasi

metabolizmasinda karaciger merkezi organdir.*
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Bakar, cesitli enzimlerin kofaktorii olarak iglev gorerek bir¢ok metabolik siirece
katilir. Ornegin, sitokrom c oksidaz enziminin bir bileseni olarak mitokondriyal elektron
tasima zincirinde enerji iiretiminde rol alir.*®. Ayrica, seruloplazmin aracilifiyla demir
metabolizmasini destekler, lizil oksidaz enzimi araciligiyla bag dokusu olusumunda
gorev alir ve dopamin [-hidroksilaz enziminin kofaktorii olarak ndrotransmitter
sentezinde yer alir. Bakir ayn1 zamanda, siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin bir
bileseni olarak antioksidan savunmada &nemli bir rol oynar.?’

Bakirin kanser ile iliskisi karmasik ve cok yonliidiir. Kanser gelisimini
destekleyici etkileri olmasinin yaninda Onleyici etkileri olduguna dair kanitlar da
mevcuttur. Prokanserojenik etkiler agisindan bakir, timdr proliferasyonu i¢in gerekli olan
yeni kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenez) tesvik edebilir. Bakirin asir1 birikimi,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak DNA hasarina neden olabilir ve bazi
metastatik siiregleri destekleyen enzimlerin aktivitesini artirabilir.3*34

Ote yandan, bakirin antikanser etkileri de bulunmaktadir. Bakir, DNA onarim
mekanizmalarinda rol oynayan enzimlerin islevini destekler ve bagisiklik sistemi
hiicrelerinin aktivitesini ve fonksiyonunu diizenler. Baz1 bakir kompleksleri, kanser
hiicrelerinde programlanmis hiicre &liimiinii (apoptoz) tetikleyebilir.>>-3’

Spesifik kanser tiirleri ile bakirin iliskisi de incelenmistir. Yiiksek serum bakir
seviyelerinin meme kanseri risk ve progresyonunu yoniinde etkisi oldugu bazi
calismalarda gdsterilmistir.¢* Prostat kanseri tedavisinde, bakir selatorlerinin kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi gdzlemlenmistir.*® Yine Kolorektal kanser
gelisiminde bakir homeostazindaki bozukluklarin etkili olabilecegi diistiniiliirken akciger

kanserinde ise, kanser hiicrelerinin metastaz potansiyelini etkileyebilecegi One

siiriilmiistiir *°

3. Cinko ve kanser iliskisi

Cinko (Zn), insan saglhgi i¢in esansiyel bir metaldir. insan viicudunda yaklasik 2-
3 gram ¢inko bulunur ve bu miktar, cesitli fizyolojik ve biyokimyasal siire¢lerde hayati
roller oynar

Cinkonun reaktivitesi orta diizeyde olup, atmosferik kosullarda yiizeyinde ince bir

oksit tabakasi olusturarak kendini korur. Biyolojik sistemlerde ¢inko genellikle +2
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oksidasyon durumunda bulunur ve bir¢ok enzimin katalitik aktivitesi ve protein yapisinin
stabilizasyonu i¢in énemlidir.*’

Cinko ince bagirsaktan emiliminin ardindan plazmada albiimin ve o-2
makroglobulin gibi proteinlere bagli olarak tasinir. Karaciger ¢inko depolanmasini ve
dagilimmi metalotiyonein proteinleri araciligryla kontrol ederek metabolizmasinda
merkezi bir rol oynar.*! Cinko, yiizlerce enzimin yapisinda veya fonksiyonunda yer alarak
genis bir yelpazede metabolik siireclere katilir. Karbonhidrat metabolizmasinda insiilin
sinyalizasyonunu ve depolanmasini etkilerken protein metabolizmasinda, protein sentezi
ve yikimi i¢in gereklidir.

Cinkonun hem kanser 6nleyici hem de bazi durumlarda tiimor proliferasyonunu
destekleyici etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur ** Cinkonun, DNA hasarmin
onlenmesi ve onarimi, apoptoz indiiksiyonu ve antioksidan savunmanin gili¢lendirilmesi
antikanser oOzellikleri arasindadir. Ayrica Cinko eksikligi, oksidatif stres, DNA
kirilmalar1 ve DNA hasari riskini artirarak karsinogeneze yatkinlik olusturabilir.*?

Literatiirde spesifik kanser tiirleri ile ¢inkonun iligkisi de incelenmistir. Kolenko
ve arkadaslarnin *° yaptig1 calismada ¢inko seviyelerinin prostat kanseri dokusunda
azaldig1 gézlemlenmistir ve bu durum, ¢inkonun prostat kanseri gelisiminde koruyucu bir
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Pisano ve arkadaslar1 ** ise meme kanserinde,
cinkonun erken evrede tiimor baskilayici etkileri olduguni, ancak ileri evre tiimorlerde
¢inko metabolizmasinin degisebilecegi ve tiimorii progrese edebilecegi yoniinde goriis
bildirmislerdir. Iyer ve arkadaslarma *° gore ¢inko takviyesinin kolorektal kanserden
koruyucu etkileri olabilecegi, ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir

Cinko, insan saglig1 i¢in vazgegilmez bir eser element olup, metabolizmada ¢ok
sayida anahtar rol oynar. Kronik eksiklik sirasinda proinflamatuar sitokinlerin tiretimi
artar ve romatoid artrit de dahil olmak tizere ¢ok sayida inflamatuar hastaligin sonucunu
etkiler.*® Kanser ile olan iliskisi ise karmasik ve ¢ok yonliidiir. Cinkonun hem kanser
Onleyici hem de bazi durumlarda timor biiylimesini destekleyici etkileri oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle, ¢inko homeostazinin korunmasi ve ¢inko bazli terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesi, kanser arastirmalarinda 6nemli bir odak noktasi olmaya

devam etmektedir

20



4. Krom (Cr) kanser iliskisi

Krom, hem esansiyel bir element olarak metabolik siireclerde rol oynadig: gibi
Ozellikle hekzavalent formunda kanserojen etki gosterebilmektedir. Endiistride kullanilan
Cr (VI) gevresel kirletici olarak 6nem tasir. Hiicre i¢inde, Cr(VI) hizla Cr(III)'e indirgenir,
bu siirecte reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusur ve olusan reaktif oksijen tiirleri DNA
hasarina yol agabilir *’. Ayrica, Cr(VI) ile kontamine olan i¢gme suyuna maruz kalan
popiilasyonlarda mide kanseri insidansinda artis gozlemlenmistir Mesleki maruziyet
sonrasi akciger kanseri, kontamine i¢gme suyu nedeniyle mide kanseri iligkisi belirginken,
Kolorektal kanserler ve nazal/sinonazal kanserler ile iligkisi yapilan ¢alismalar heniiz net

ve kesin bir sonu¢ vermemektedir.*®

5. Selenyum (Se) ve kanser iliskisi

Viicutta selenoproteinler olarak adlandirilan proteinlerin yapisinda yer alan
selenyum bu proteinlerin antioksidan savunma, tiroid hormon metabolizmast ve
bagisiklik sistemi fonksiyonlari gibi cesitli fizyolojik stireclerde kritik rolii vardir. Viral,
bakteriyel enfeksiyonlar, kanser iliskisinde selenyumun antioksidan ozellikleri 6nem
tasimaktadir. Bu hastaliklar makro ve mikrobesin eksiklikleriyle iliskilidir. Selenyum
bagimli glutatyon peroksidaz enzimi, hiicreleri oksidatif strese karst koruyarak DNA
hasarin1 ve dolayisiyla kanser riskini azaltabilir.*’

Epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik selenyum diizeylerinin ¢esitli kanser tiirleriyle
iliskili oldugunu goéstermistir. Ornegin, Cai ve arkadaslarmin yaptign meta-analiz
caligmasinda, yiiksek selenyum seviyelerinin meme, akciger, mide ve prostat kanseri
riskini azaltabilecegi ortaya konulurken kolorektal, mesane ve cilt kanseri ile iligkisi
saptanmamuistir °°. Ancak, bu iliskinin nedenselligini belirlemek ve optimal selenyum
alim diizeylerini tanimlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ oldugunu belirtmislerdir.

Selenyumun kanser Onleyici etkilerinin altinda bircok mekanizma mevcuttur.
Antioksidan etkisi, selenyumun DNA onarim mekanizmalarimi gili¢clendirmesi, apoptozu
indiiklemesi ve anjiogenezi inhibe etmesi bunlardan birkagidir>!.Kolorektal kanserlerde,
selenyumun koruyucu etkisi agisindan bazi ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda kolon
mikrobitata modiilasyonu ve inflamasyon siireclerini diizenleten mekanizmalar

incelenmistir. Bazi ¢caligmalar, 6zellikle yliksek selenyum seviyelerinin kolorektal kanser
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riskini azaltabilecegini gdsterirken, Nelson ve arkadaslari selenyum seviyelerinin kolon
benign ve malign tiimérlerine karsi koruyucu etkisinin olmadigini belirtmislerdir.>

Akciger ve larenks kanseri ile selenyum iliskisi de arastirmalara konu olmustur.
Baz1 caligmalar, diisilk selenyum diizeylerinin akciger ve larenks kanseri riskini
artirabilece@ini gostermistir >*Ancak, sigara icenlerde selenyum takviyesinin etkisi
tartigmalidir. Serum selenyum konsantrasyonunun akciger ve prostat kanseri igin risk
faktdrii olmadigi bulgulari bazi ¢alismalarda mevcuttur.>

Selenyumun meme kanserindeki rolii agisindan Babaknejad ve arkadaslarinin >
yaptig1 ¢calismaya gore Selenyum konsantrasyonlarinin serumda 6l¢iildiigii calismalarda,
selenyum konsantrasyonu ile meme kanseri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlemlenmistir. Buna karsilik, selenyum konsantrasyonunun ayak tirnaklarinda
Olciildigli calismalarda, korelasyon anlamli bulunamamistir. Bu nedenle, selenyum
konsantrasyonu meme kanseri i¢in bir dngoriicii olarak kullanilabilir. Ancak var olan
farkliliklar, meme kanseri alt tiplerinin heterojenligi, hormonal faktorler ve genetik
varyasyonlarla iligkili olabilir.

Selenyumun kanser tedavisindeki potansiyel rolii de arastirilmaktadir. Bazi
calismalar, selenyumun kanserli hastalarda radyasyondan korunma ag¢isindan umut verici
etkilerinin oldugu goriilmiistiir > Ornegin Hu ve arkadaslarina gore, selenyumun cisplatin
kaynakli nefrotoksisiteyi azalttigi, kemik iligi baskilanmasini azaltmada 6nemli rol
oynadigi, kan transfiizyon ihtiyacini azalttigi bildirilmistir>’. Ancak, kanser tedavisi
sirasinda selenyum takviyesinin giivenligi ve etkinligi konusunda daha fazla aragtirmaya
thtiyag¢ oldugu bildirilmistir.

Selenyumun kanser {izerindeki etkilerinin genetik polimorfizmlerle iligkili
olabilecegi de one siirlilmiistiir. Selenoprotein genlerindeki varyasyonlarin, bireylerin
selenyuma yanitin1 etkileyebilecegi ve dolayisiyla kanser riskini modiile edebilecegi
diisiiniilmektedir.®Bu bulgu, selenyum takviyesinin kisisellestirilmis yaklasimlarla
uygulanmasi gerektigini gostermektedir.

Selenyum takviyelerinin kullanimi1 konusunda dikkatli olunmalidir. Selenyumun
terapétik araligi dardir ve asir1 alimi toksik etkilere neden olabilir.’® Selenozis olarak
bilinen selenyum zehirlenmesi, sa¢ dokiilmesi, tirnak degisiklikleri, gastrointestinal

rahatsizliklar ve norolojik semptomlarla karakterizedir.
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Sonug olarak, selenyum ve kanser arasindaki iligki karmasik ve ¢ok yonliidiir.
Mevcut bilimsel kanitlar, selenyumun bazi kanser tiirlerine karst koruyucu etki
gosterebilecegini, ancak bu etkinin selenyum diizeyleri, genetik faktorler ve diger
cevresel etmenlerle iligkili oldugunu gostermektedir. Gelecekteki arastirmalar,
selenyumun kanser biyolojisindeki roliinii daha iyi anlamaya, optimal alim diizeylerini
belirlemeye ve selenyum bazli terapdtik stratejiler gelistirmeye odaklanmalidir. Tibbi
yaklasimlar kisisellestirilerek, bireylerin genetik profiline ve risk faktorlerine gore

selenyum alimin1 optimize etmek gerekmektedir.

6. Magnezyum ve kanser iliskisi

Yapilan ¢alismalar magnezyum alim1 ve ¢esitli kanser tiirleri arasinda potansiyel
bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-
analiz ¢alismasi, yiiksek magnezyum aliminin kolorektal kanser riskini azaltabilecegini
ve bu iliskinin 6zellikle kolon kanserinde belirgin oldugunu géstermistir.®® Ayrica Dibaba
ve arkadaslarina gore pankreas kanserinin onlenmesinde de rolii oldugu goriilmiistiir.
Magnezyumun, insiilin duyarliligmi artirip glikoz metabolizmasini diizenleyerek
pankreas kanserine karsi koruyucu bir rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Ancak, bu
iliskiyi  kesinlestirebilmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag duydugunu
bildirmislerdir.!

Ko HJ ve arkadaslar diyetle yliksek magnezyum alimimin kanser i¢in koruyucu
etkiye sahip oldugunu, 6zellikle kadinlarda olmak iizere kolorektal kanser i¢in koruyucu
oldugunu gormiislerdir.®?

Magnezyumun kanser iizerindeki potansiyel etkilerinin altinda yatan bir¢ok
mekanizma vardir. ik olarak, magnezyum, DNA replikasyonu ve onarmminda kritik
rolleri olan enzimlerin kofaktoriidiir. Magnezyumun yeterli seviyelerde tutulmasi,
genomik stabilitenin saglanmasina ve mutasyonlarin énlenmesine yardimci olabilir. ©!
Ikinci olarak, Nielsen ve arkadaslarina gére magnezyum, oksidatif strese kars1 koruma
saglayan antioksidan savunma sistemlerinin bir parcasidir. ®* Oksidatif stres, DNA hasar1
ve karsinogeneze yol agabilen dnemli bir faktordiir.

Castiglioni ve arkadaglarina gére magnezyumun hiicre proliferasyonu ve apoptoz
tizerindeki etkileri de karsinogenezde Onem tasimaktadir. Fareler iizerinde yapilan

calismada magnezyum diisiikliigiiniin tiimdrigenezi hem sinirladigr hemde destekledigi
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goriilmiistiir. Ciinkii primer bdlgede tiimdr biiylimesinin inhibisyonu goriliirken
metastatik kolonizasyonda artis goriiliir *

Magnezyum ve kanser iliskisinde bir diger énemli husus da bagisiklik sistemi
tizerindeki etkisidir. Magnezyum, T hiicreleri ve dogal oldiriicii hiicrelerin
aktivasyonunda rol oynayarak immiin sistem fonksiyonlarini destekler . Giiglii bir
bagisiklik sistemi saglayip tiimor siirveyansini artirarak kanser gelisimine karsi koruma
saglayabilir.

Magnezyum seviyelerinin kanser prognozu iizerindeki etkisi acisindan Bazi
calismalar, diisiik serum magnezyum seviyelerinin bazi1 kanser tiirlerinde prognoz ile
iliskili olabilecegini gdstermistir.®*Bu  bulgu, kanser hastalarinda magnezyum
seviyelerinin izlenmesinin ve gerektiginde diizeltilmesinin dnemini vurgulamaktadir.

Magnezyum takviyelerinin kullanim1 konusunda dikkatli olunmalidir, ¢linkii asir
magnezyum alimi diyare, bulant1 ve diger gastrointestinal rahatsizliklara neden olabilir.
Ayrica, bobrek fonksiyonu bozuk olan bireylerde hipermagnezemi riski vardir.

Sonug olarak, magnezyum ve kanser arasindaki iliski karmagik ve ¢ok yonliidiir.
Mevcut literatiire goére magnezyum bazi kanser tiirlerine karst koruyucu etki
gosterebilmektedir. Ancak bu etki, magnezyum diizeyleri, genetik faktorler ve diger
cevresel etmenlerle iligkilidir. Bireylerin genetik 6zellikleri ve risk faktorlerine gore
magnezyum alimini optimize etmek onemlidir. Ayrica, magnezyumun diger besin dgeleri
ve ilaglarla etkilesimlerinin g6z Oniine alinmasi gerekmektedir. Bunlar dikkate

alindiginda kanser 6nleme ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli olacaktir.
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Eser Elementler ve Kanser iligkisi: Detayl inceleme

Selenyum (Se) Cinko (Zn) Demir (Fe)
- Antioksidan (Glutatyon peroksidaz) - DNA sentezi ve onarimi + Oksidatif stres (Fenton)
- DNA onarimi, genomik stabilite - Huicre bolinmeffarklilagma + DNA hasari ve mutasyon
- Apoptoz indiiksiyonu + Apoptoz, hiicre yaglanmasi - Tumar proliferasyonu
« immiin sistem modiilasyonu - Bagigiklik sistem giiglendirme + Anjiyogenez indiiksiyonu
iligkili: Prostat, kolorektal, akciger ligkili: Prostat, pankreas, 6zofagus iligkili: Karaciger, kolorektal, meme

J
Bakair (Cu) Kadmiyum (Cd) Diger Elementler

- Anjiyogenez stimiilasyonu - DNA hasan ve mutasyon Kobalt (Co):
- Metastaz ve invazyon « Apoptoz inhibisyonu + Hipoksi ve DNA hasan
- Oksidatif DNA hasan « Oksidatif stres indiiksiyonu Nikel (Ni):
= Hicre sinyalizasyonu « Genomik instabilite « Kromatin modifikasyonu
iliskili: Meme, prostat, kolorektal iligkili: Akcider, prostat, meme Kursun (Pb):

+ DNA hasari ve apoptoz

Eser Elementlerin Etkileri

« Antioksidan/prooksidan dengesi - Anjiyogenez ve metastaz

« DNA onarimi ve stabilite « Oksidatif stres yonetimi

+ Hiicre proliferasyonufapoptoz + Hiicre sinyalizasyonu

+ immiin sistem modiilasyonu + Epigenetik modifikasyonlar

Sekil 10. Eser Elementler ve Kanser iliskisi

Kanser TuUru Yiksek Olabilecek Eser Element(ler)
Akciger Kanseri Arsenik, Kadmiyum, Nikel, Krom
Mesane Kanseri Arsenik

Cilt Kanseri Arsenik, Selenyum

Karaciger Kanseri Demir, Bakir

Prostat Kanseri Kadmiyum, Selenyum

Meme Kanseri Kadmiyum, Nikel

Kolorektal Kanser Demir

Tiroid Kanseri lyot (asiri yUksek veya diigik)
Loésemi Kursun

Pankreas Kanseri Kadmiyum, Arsenik

Bobrek Kanseri Kadmiyum, Kursun

Beyin TUmarleri Kursun

Sekil 11. Kanser Tiirlerinde Eser Elementler
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2.2.3. Eser elementlerin dl¢iilmesi

Eser elementlerin o6l¢iimii, beslenme durumunun degerlendirilmesi, toksik
maruziyetlerin tespiti ve cesitli hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilmaktadir. Eser
element analizinde kullanilan baslica yontemler arasinda Atomik Absorpsiyon
Spektroskopisi (AAS), Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS),
Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES), X-Isin1 Floresans
Spektroskopisi (XRF) ve Notron Aktivasyon Analizi (NAA) bulunmaktadir.

2.2.4. Analitik Yontemler ve Karsilastirmah Analiz

2.2.4.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)

Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), eser elementlerin ve metallerin
kalitatif ve kantitatif analizinde yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir analitik tekniktir. 1955
yilinda Avustralyal fizik¢i Alan Walsh tarafindan gelistirilen bu teknik, o zamandan beri
analitik kimyanin vazge¢ilmez bir araci haline gelmistir AAS'nin temelinde, elementlerde
serbest halde bulunan atomlarin, kendilerine 6zgii dalga boylarindaki 15181 absorbe etmesi
prensibi yatar.

AAS'nin ¢aligma prensibi, kuantum mekaniginin temel ilkelerine dayanir. Bir
atomun elektronlari, belirli enerji seviyelerinde bulunurken bu seviyeler arasinda gegis
yapabilir. Temel haldeki bir atomun bir elektronu, kendine 6zgii dalga boyundaki 15181
absorpladiginda, daha yiiksek enerji seviyesine geger. Bu absorpsiyon miktari, 6rnekteki
element konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve bu durum Beer-Lambert yasasi ile
aciklanir: A = ebc, burada A absorbans, € molar absorbtivite, b 151n yolu uzunlugu ve c
konsantrasyondur ¢’. Bu iliski, AAS'in kantitatif analizlerde kullanilmasmnin temelini
olusturur.

Bir AAS sisteminin temel bilesenleri 151k kaynagi, atomizasyon sistemi,
monokromator, dedektdr ve sinyal isleme tinitesidir. Isik kaynagi olarak genellikle oyuk
katot lambas1 kullanilir. Bu lamba, analiz edilecek elementin saf metalinden veya
alasimindan yapilmis bir katot igerir ve element-spesifik bir emisyon spektrumu iiretir ®,
Atomizasyon sistemi, Ornegi atomik buhar haline getirmek i¢in kullanilir ve alev
atomizorii ile elektrotermal atomizor (grafit firin) olmak {izere iki tiirii vardir. Alev

atomizorii, FAAS (Flame Atomic Absorption Spectrometry) sistemlerinde kullanilirken,
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elektrotermal atomizér GFAAS (Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrometry)
sistemlerinde kullanilir ¢

FAAS'de, bir nebiilizor yardimiyla sivi 6rnek ince bir aerosole doniistiiriiliir ve
alev i¢ine piskiirtiliir. Alev, genellikle hava-asetilen veya nitréz oksit-asetilen
karigimindan olusur ve sicakligi 2100-2800°C arasinda degisir. Bu sicaklik 6rnekteki
bilesiklerin atomlarina ayrigmasini saglar. GFAAS'de ise, 6rnek grafitten yapilmis kiiciik
bir tiip icine yerlestirilir ve elektrik akimi ile 1sitilir. Sicaklik kademeli olarak artirilir
kurutma (100-120°C), sonra kiil etme (400-800°C) ve son olarak atomlastirma (2000-
2800°C) asamalar gerceklestirilir. GFAAS bu asamalariyla FAAS'ye gore daha yiiksek
hassasiyet saglayarak daha kii¢iik 6rnek hacimlerinde (genellikle 10-20 pL) ¢alismaya
olanak tanir 7°,

Monokromatér, 151tk kaynagindan gelen 1sin1 ayirarak sadece ilgilenilen dalga
boyunun dedektore ulagsmasini saglar. Dedektor genellikle bir foto ¢ogaltict tiiptiir ve
gelen 15181 elektrik sinyaline doniistiiriir. Son olarak, sinyal isleme tinitesi bu elektrik
sinyalini konsantrasyon bilgisine ¢evirir 7!

AAS'in tibbi ve biyomedikal aragtirmalardaki uygulama alani1 oldukca genistir.
Toksikoloji alaninda, AAS agir metal zehirlenmelerinin tan1 ve takibinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, kursun zehirlenmesi siiphesi olan hastalarda kan kursun
seviyelerinin belirlenmesinde AAS altin standart olarak kabul edilir.®® Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), 5 pg/dL iizerindeki kan kursun seviyelerinin saglik riski olusturdugunu
belirtmektedir ve bu seviyelerin tespitinde GFAAS &zellikle etkilidir %, Bunun disinda
civa, kadmiyum ve arsenik gibi diger toksik metallerin analizi icin de AAS
kullanilmaktadir. Ornegin, diyetlerinde yiiksek balik olan popiilasyonlarda ve dis
amalgami olan kisilerde metil civa maruziyetinin degerlendirilmesi i¢in sa¢ 6rneklerinde
civa analizi yapilmaktadir.”

Beslenme ve metabolizma c¢alismalarinda, eser elementlerin roliiniin
anlasilmasinda AAS kritik bir 6neme sahiptir. Cinko, bakir, selenyum ve magnezyum
gibi esansiyel elementlerin serum veya doku diizeylerinin belirlenmesinde AAS yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ornegin, cinko eksikligi biiyiime geriligi, bagisiklik sistemi
zay1flig1 ve yara iyilesmesinde gecikme gibi sorunlara yol acabilir. AAS ile serum ¢inko
diizeylerinin Olgiilmesi sayesinde, bu tiir eksiklikler erken teshis edilip ve tedavisine

baslanabilir. Bir baska esansiyel element Selenyum, antioksidan 6zellikleri nedeniyle son
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yillarda biiyiik ilgi gérmektedir ve AAS ile yapilan analizler, selenyumun kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklarla iliskisini arastirma
niteligindedir.

Bazi hastaliklarin tan1 ve takibinde belirli elementlerin diizeyleri 6nem tasir.
Hemokromatozis gibi demir birikimi ile karakterize bir hastaligin tanisinda serum ferritin
diizeyi ile birlikte transferrin satiirasyonu 6l¢iimii kullanilir. AAS, bu 6l¢limlerde serum
demir diizeyinin belirlenmesinde kullanilabilir 7*

flag monitorizasyonu alaninda, AAS 6zellikle metal iceren ilaglarin terapotik
diizeylerinin izlenmesinde kullanilir. Yaygin olarak kullanilan antikanser ilaglar olan
Platin bazli kemoterapdtik ajanlar (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin) ve bu ilaglarin kan
veya doku diizeylerinin belirlenmesinde AAS etkili bir yontemdir. Bu dl¢timler, ilag
dozunun optimizasyonu ve toksisitenin dnlenmesine yardimci olur 7°. Benzer sekilde,
bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan lityum karbonatin terapotik araligi dar
oldugundan, kan lityum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gerekir. AAS, bu izlemede
kullanilan giivenilir bir yéntemdir.’®

Halk saglig1 ¢alismalarinda, AAS ¢evresel kirleticilerin insan saglig: lizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir rol oynar. Endiistriyel bolgelerde
yasayan veya c¢alisan insanlarin kan, idrar veya sa¢ 6rneklerinde agir metal diizeylerinin
belirlenmesinde AAS kullanilabilir. Ornegin, arsenikle kontamine bolgelerde yasayan
insanlarin idrar arsenik diizeylerinin Olgiilmesi, maruziyetin degerlendirilmesinde
kullanilir ”7. Ayrica, AAS g¢evresel drneklerde (su, toprak, hava) metal kirliliginin
izlenmesinde de yaygin olarak kullanilir.

AAS teknolojisindeki gelismeler devam etmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii siirekli
kaynak AAS (HR-CS AAS) gibi yeni teknikler, ¢oklu element analizi ve spektral
girisimlerin azaltilmasi konusunda umut vadetmektedir. HR-CS AAS, geleneksel AAS'ye
gore daha yiiksek 151k yogunlugu, daha iy1 sinyal-giiriiltii oran1 ve daha genis bir dinamik
aralik sunar. Bu ozellikler, 6zellikle kompleks biyolojik drneklerin analizinde avanta]
saglar 8. Ayrica, minyatiirlestirilmis ve portabl AAS cihazlarinin gelistirilmesi, sahada
ve hasta basi testlerde kullanim potansiyeli sunmaktadir. Bu tiir cihazlar, 6zellikle
kaynagin kisith oldugu ortamlarda veya acil durumlarda hizli metal analizi yapilmasina

olanak tantyabilir
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AAS'nin diger analitik tekniklerle entegrasyonu ve otomasyonu onemlidir.
Ormegin, sivi veya gaz kromatografi sistemleri ile AAS'min birlestirilmesi, metal
tiirlerinin ayristirilmasi ve analizi i¢in giiglii bir secenektir. Bu tiir baglasik teknikler,
Ozellikle metallerin biyolojik sistemlerdeki farkli formlarinin anlasilmasini saglama
olanagi sunacaktir. Ayrica, yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalarinin AAS veri

analizine entegrasyonuyla daha hizli ve daha dogru sonugclar elde edilebilir.

2.2.4.2. Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS)

Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS), eser elementlerin ve
metallerin hassas ve hizli analizinde kullanilan 6nemli bir diger tekniktir. 1980'lerin
basinda gelistirilen bu teknik, 6zellikle son yillarda tibbi ve biyolojik arastirmalarda
giderek artan bir 6neme sahip olmustur. ICP-MS, yliksek hassasiyeti, genis dinamik
araligr ve ¢oklu element analizi yapabilme yetenegi sayesinde, toksikoloji, beslenme
bilimi, klinik kimya ve gevresel tip gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir ”

ICP-MS'in c¢alisma prensibi, ornekteki elementlerin yiiksek sicakliktaki bir
plazmada iyonlastirilmasi ve ardindan bu iyonlarin kiitle spektrometresi ile ayrilip tespit
edilmesine dayanir. Sistemin temel bilesenleri; 6rnek girisi, ICP torch, arayiiz ve kiitle
spektrometresidir.®® Ornek girisi genellikle bir nebiilizér ve sprey odasi kombinasyonu
ile gerceklestirilir. S1vi 6rnek, nebiilizor yardimiyla ince bir aerosole doniistiiriiliir ve bu
aerosol, argon gaz tarafindan plazma torchuna tagmir.!. ICP torch, yaklasik 6000-10000
K sicakliga sahip bir argon plazmasi iiretir. Bu yiiksek sicaklikta, 6rnekteki molekiiller
atomlara ayrilir ve bu atomlar iyonlasir 32, Arayiiz béliimii, atmosferik basingtaki
plazmay kiitle spektrometresinin yiiksek vakum ortamina baglar. Bu boliim, genellikle
iki veya {ic asamal1 bir vakum sistemi ile bir dizi rneklemeler ve skimmer konisi igerir.®?
Kiitle spektrometresi bdliimiinde, iyonlar kiitlelerine ve yiiklerine gore ayristirilir. En
yaygin kullanilan kiitle analizorleri quadrupole tipi olmakla birlikte, daha yiiksek
cOziinlirlik gerektiren uygulamalarda sektor alan veya time-of-flight analizérleri de
kullanilmaktadir.34

ICP-MS'in baglica avantajlar1 arasinda yiiksek hassasiyet, genis dinamik aralik,
coklu element analizi yapabilme, izotop analizi yapabilme ve diisiik 6rnek tiiketimi
sayilabilir. ICP-MS, pek cok element icin parts per trillion (ppt) seviyesinde tespit

limitlerine sahiptir. Bu 6zellik, 6zellikle toksik metallerin ultra-eser diizeyde analizinin
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yapilmasinda kritik neme sahiptir.®> Genellikle 8-9 biiyiikliik mertebesi dinamik araliga
sahip olan ICP-MS, ayn1 6rnekte hem yliksek hem de diisiik konsantrasyonlu elementlerin
es zamanl olarak olciilebilmesine olanak verir.%¢ Periyodik tablodaki elementlerin
yaklasik %75'in1 hizli bir sekilde analiz edebilme yetenegi ile 6zellikle sinirli miktarda
ornegin mevcut oldugu klinik uygulamalarda biiyiik avantaj saglar.’” Ayrica elementlerin
farkli izotoplarin1 ayirt edebilen ICP-MS, bu 6zelligiyle metabolizma caligmalarinda,
cevresel izlemede ve niikleer tip uygulamalarinda énemlidir.®® Analizler genellikle ¢ok
kiiciik 6rnek hacimleri (tipik olarak 1-2 mL) ile gerceklestirilebilir, bu da o6zellikle
pediatrik ornekler gibi sinirli hacimde biyolojik materyalin mevcut oldugu durumlarda
avantaj saglar.®’

Bununla birlikte, ICP-MS'in baz1 dezavantajlar1 da mevcuttur. Ozellikle kompleks
biyolojik matrikslerde, bazi elementlerin veya molekiiler iyonlarin kiitle/yiik oranlari
cakisabilir, bu durum spektral girisimlere ve dolayisiyla yanlis pozitif sonuglara veya
ol¢iim hatalarma yol agabilir.”® Ornekteki yiiksek konsantrasyonlu elementler veya
organik bilesikler, iyonlasma verimliligini etkileyebilir ve sinyal baskilanmasina neden
olabilir, bu da matriks etkisi olarak bilinir.! Sistemin diizgiin ¢alismas1 icin yiiksek
saflikta argon gazi ve diger sarf malzemeleri gereklidir. ICP-MS cihazlar1 ve isletme
maliyetleri genellikle yiiksektir.”> ICP-MS sistemlerinin optimizasyonu ve bakimi,
onemli diizeyde teknik bilgi ve deneyim gerektirir. Son olarak, ICP-MS elementlerin
toplam konsantrasyonunu Olger ancak elementlerin hangi kimyasal formda oldugu
hakkinda bilgi vermez. Buda elementlerin biyoyararlanimi veya toksisitesi s6z konusu
oldugunda bir dezavantaj olabilir.”?

ICP-MS'in tibbi uygulamalari olduk¢a genistir. Toksikoloji alaninda kursun, civa,
arsenik gibi toksik metallerin biyolojik 6rneklerde (kan, idrar, sa¢) analizinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.®*. Ornegin, mesleki maruziyetin degerlendirilmesinde veya
cevresel kirlilige bagl zehirlenmelerin tespitinde ICP-MS 6nemli bir aragtir. Beslenme
biliminde, ICP-MS eser elementlerle minerallerin biyoyararlaniminin  ve
metabolizmasinin incelenmesinde kullanilir. Ornegin, demir eksikligi anemisi veya ¢inko
eksikligi gibi durumlarin degerlendirilmesinde ICP-MS hassas 6l¢timler saglanir. Klinik
kimya alaninda, ICP-MS serum veya plazma Orneklerinde eser element analizleri i¢in

kullanilir. Wilson hastalig1 gibi bakir metabolizmasi bozukluklarinin tanisinda, selenyum,
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cinko gibi elementlerin eksiklik durumlarinin degerlendirilmesinde ICP-MS yine hassas
dlciimleri nedeniyle sik kullanilmaktadir.”

flag gelistirme ve farmakokinetik calismalarda, ICP-MS metal iceren ilaglarin
(6rnegin, platin bazli kemoterapotikler) doku dagiliminin ve metabolizmasinin
incelenmesinde kullanilir.®® Ayrica, nanopartikiillerin biyo dagilimimin ve toksisitesinin
degerlendirilmesinde de ICP-MS 6nemli bir aragtir *”.

ICP-MS teknolojisi gelistirilmeye devam etmektedir. Uglii quadrupol (ICP-QQQ
veya ICP-MS/MS) sistemleri, spektral girisimlerin azaltilmasinda 6nemli ilerlemeler
saglamistir.”®  Single particle ICP-MS (spICP-MS) teknigi, nanopartikiillerin
karakterizasyonu ve kantitasyonu igin yeni olanaklar sunmaktadir.”” Lazer ablasyon ICP-
MS (LA-ICP-MS) ise, doku kesitlerinde metal dagilimmin goriintiilenmesi gibi
uygulamalarda kullanilmaktadir.!®

Sonug¢ olarak, ICP-MS yiiksek hassasiyeti, coklu element analizi yapabilme
yetenegi ve genis dinamik aralig1 sayesinde tibbi arastirmalarda ve klinik uygulamalarda
vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir. Bununla birlikte, teknigin dezavantajlarinin
farkinda olmak ve uygun kalite kontrol dnlemleri almak, giivenilir sonuglar elde etmek

i¢in kritik 6neme sahiptir.

2.2.4.3. indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES)

Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES), eser
element ve metallerin hassas ve hizli analizinde kullanilan gii¢lii bir analitik tekniktir.
1960'larin sonlarinda gelistirilen bu teknik tibbi ve biyolojik arastirmalarda ¢alisilmaya
ve kullanilmaya baslanmistir. Yiiksek hassasiyeti, genis dogrusal ¢alisma aralig1 ve ¢oklu
element analizi yapabilme yetenegi ile toksikoloji, klinik biyokimya, farmakoloji ve
cevresel tip gibi alanlarda sik¢a kullanilmaktadir.'®!

ICP-OES ornekteki elementlerin ytiksek sicakliktaki bir plazmada uyarilmasi ve
ardindan bu uyarilmis atomlarin ve iyonlarin karakteristik dalga boylarinda 151k yaymasi
esastyla calisir. Bu 151k emisyonlari, elementlerin nitel ve nicel analizinde kullanilir.!%?
Sistem: Ornek girisi, ICP torch, optik sistem ve dedektdr olmak {izere 4 ana bilesenle
calisir. Ornek girisi genellikle bir nebiilizér ve sprey odast kombinasyonu ile
gergeklestirilir. Nebiilizor yardimiyla ince bir aerosole doniistiiriilen sivi 6rnek, argon

gazi tarafindan plazma torchuna tasinir.®!.ICP torch, yaklasik 6000-10000 K sicakliga
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sahip bir argon plazmasi iiretir. Bu yliksek sicaklikta, 6rnekteki molekiiller atomlarina
ayrilir, atomlar iyonlasir ve uyartlir,'®

Uyarilmis atom ve iyonlar temel enerji seviyelerine donerken karakteristik dalga
boylarinda 1s1k yayarlar. Bu 1s1k, 1zgara, prizma tabanli monokromatdrler veya
polikromatorler icerebilen optik sistem tarafindan ayristirilarak dedektdre gonderilir.
Dedektor olarak genellikle charge-coupled device (CCD) veya charge-injection device
(CID) kullanilir.!®. ICP-OES cihazlari, analiz edilecek elementlerin emisyon ¢izgilerine
baglh olarak, radyal veya aksiyal plazma goriintiileme konfigiirasyonlarinda olabilir.
Aksiyal goriintiileme genellikle daha yiiksek hassasiyet saglarken, radyal goriintiileme
daha genis dogrusal ¢alisma aralig: sunar.'%

ICP-OES, pek ¢ok element i¢in parts per billion (ppb) seviyesinde tespit
limitlerine sahiptir. Bu 6zellik,6zellikle eser elementlerin ve toksik metallerin biyolojik
orneklerin analiz hassasiyetinde énemli role sahiptir.®® Periyodik tablodaki elementlerin
¢ogunu hizl bir sekilde analiz edebilir. Tipik bir ICP-OES analizi, 6rnek hazirlama harig,
birkac dakika i¢inde tamamlanabilir, bu da yiiksek 6rnek hacimli laboratuvarlarda zaman
acisindan 6nemli bir avantajdir.'%

ICP-OES'in bir diger 6nemli avantaji, ICP-MS'e kiyasla daha az matris etkisine
(bir analizde ana bilesenlerin analizi hedeflenene bilesenlerin Sl¢iimiinii etkilemesi)
maruz kalmasidir. Yiiksek sicakliktaki plazma, ¢cogu matris bilesenini etkili bir sekilde
atomize eder ve iyonlastirir, bu da matris kaynakli etkilesimleri azaltir. Ayrica, ICP-
OES'in isletme maliyetleri genellikle ICP-MS'e gore daha diistiktiir ve cihazin kullanimi
ve bakimi nispeten daha kolaydir.”

Bununla birlikte, ICP-OES'in bazi1 dezavantajlar1 da vardir. En Onemli
dezavantajlarindan biri, ICP-MS'e kiyasla daha yiiksek tespit limitleridir. Bu, 6zellikle
ultra-eser diizeyde analiz gerektiren uygulamalarda dezavantaj yaratmaktadir. Spektral
girisimlerde ICP-OES i¢in 6nemli bir sorundur. Farkli elementlerin emisyon c¢izgileri
cakisabilir veya background emisyonu ol¢iimleri etkileyebilir. Bu sorunun iistesinden
gelmek icin yliksek ¢oziiniirliikli spektrometreler veya gelismis background diizeltme
teknikleri kullanilabilir, ancak bu da cihaz maliyetini artiracaktir.!’” ICP-OES, izotop
analizi yapamaz, bu da bazi uygulamalarda engel olusturabilir. Ayrica, ICP-OES

sistemleri dnemli miktarda argon gaz tiiketir, bu da maliyeti artirabilir.!%
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ICP-OES'in  tibbi  uygulamalart  olduk¢a genistir. Klinik biyokimya
laboratuvarlarinda, ICP-OES serum, plazma, idrar ve diger biyolojik sivilarda eser
element ve elektrolit analizinde kullanilir. Ornegin, kalsiyum, magnezyum, sodyum,
potasyum gibi elektrolitlerin ve ¢inko, bakir, selenyum gibi eser elementlerin 6l¢iimiinde
ICP-OES yaygin olarak kullanilmaktadir.'”. Bu 6l¢iimler, ¢esitli metabolik
bozukluklarin tan1 ve takibinde kritik dneme sahiptir.

Toksikoloji alaninda, ICP-OES kursun, civa, arsenik, kadmiyum gibi toksik
metallerin  biyolojik &6rnek analizinde kullanilan ICP-OES mesleki maruziyet
degerlendirmelerinde veya cevresel kirlilik kaynakli zehirlenmelerin tespitinde onemli
bir aragtir.”* Farmakoloji ve ilag gelistirme ¢alismalarinda metal igeren ilaclarin (8rnegin,
platin bazli kemoterapdtikler, lityum preparatlari) farmakokinetik analizlerinde ve
biyoyararlanim ¢aligsmalarinda kullanilmaktadir.

Beslenme aragtirmalarinda, ICP-OES gida 6rneklerinde mineral ve eser element
analizleri i¢in kullanilir. Bu analizler, gidalarin besin degerinin belirlenmesinde ve diyet
kaynakli mineral aliminin degerlendirilmesinde dnemlidir. Cevresel tip alaninda, ICP-
OES su, toprak ve hava Orneklerinde metal kirliliginin izlenmesinde kullanilir. Bu
analizler, ¢evresel maruziyetin insan sagligi tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde
kritik rol oynamaktadir.

Yeni nesil cihazlarda, daha yiliksek ¢oziintirliiklii ve daha hassas dedektorler
kullanilmaktadir. Ayrica, gelismis yazilimlar ve otomatik optimizasyon sistemleri,
cihazin kullanimim1 kolaylastirmakta ve analiz giivenilirligini artirmaktadir. Mikro
plazma sistemleri ve tasmabilir ICP-OES cihazlar1 gibi yenilikler, sahada analiz
yapabilme imkani1 sunmaktadir.

Sonug olarak, ICP-OES ¢oklu element analizi yapabilme yetenegi ve genis
dogrusal ¢alisma arali1 sayesinde tibbi arastirmalarda ve klinik uygulamalarda énemli
bir ara¢ haline gelmistir. Teknik sinirlamalarinin farkinda olmak ve uygun kalite kontrol

Oonlemleri almak, giivenilir sonuglar elde etmek icin kritik 6neme sahiptir.

2.2.4.4. X-Isim Floresans Spektroskopisi (XRF)
X 1511 floresan (XRF) spektroskopisi, maddelerin elementel kompozisyonunu
belirlemek icin kullanilan analitik bir tekniktir. Bu yontem, X 1smlarinin madde ile

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan karakteristik floresan 1sinlarinin dl¢iilmesine dayanir. XRF
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spektroskopisi, ¢esitli alanlarda uygulama alanina sahip olup, 6zellikle metalurji, ¢evre
bilimleri ve tibbi arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir.!!® Teknigin temel prensibi,
yuksek enerjili X 1sinlarinin bir maddeye ¢arptiginda, maddenin atomlarindaki i¢ kabuk
elektronlarin1 uyararak koparmasi esasina dayanir. Uyarilmis veya iyonize olmus
atomlar, daha yiiksek enerji seviyelerindeki elektronlarin bosalan i¢ kabuk seviyelerine
geemesiyle kararli hale gelir. Bu gegis sirasinda, atomlar karakteristik X 1s1n1 floresan
fotonlar1 yayar. Yayilan bu fotonlarin enerjileri veya dalga boylari, elementin atom
numarasina baglidir ve her element igin 6zgiildiir.'!!

XRF spektroskopisinin baglica 6zellikleri arasinda genis bir elementel kapsam
(berilyumdan uranyuma kadar), ve ¢ok elementli analiz yetenegi sayilabilir. Bu teknik,
numunedeki elementlerin hem nitel hem de nicel analizini saglar.'!'> XRF
spektroskopisinin en onemli avantajlarindan biri, tahribati olmayan bir analiz yontemi
olmasidir. Numune hazirlama genellikle minimum diizeydedir ve analiz sirasinda
numune zarar gormez. Ayrica, dlglimler oldukca hizlhidir; genellikle birkag¢ saniye ile
birka¢ dakika arasinda tamamlanabilir. XRF, % 100'den ppm seviyelerine kadar genis bir
konsantrasyon araliginda 6l¢iim yapabilme yetenegine sahiptir. Teknigin bir diger 6nemli
avantaji, kati, s1v1 ve toz halindeki numunelerin analizinde kullanilabilmesidir.!!3

XRF spektroskopisinin bazi smirlamalar1 da bulunmaktadir. Ornegin, hafif
elementlerin (genellikle sodyumdan daha hafif) tespiti zordur ve ozel ekipman
gerektirebilir. Ayrica, numunenin yiizey kompozisyonu, bulk kompozisyonundan farkli
olmasi yaniltic1 sonuglara yol acabilir. Matris etkileri, 6zellikle karmagik numunelerde,
Olctim dogrulugunu etkileyebilir. Bu nedenle, dogru sonuglar i¢in uygun kalibrasyon
standartlart ve matris diizeltme yontemleri kullanilmalidir.!'* XRF spektroskopisi,
kimyasal baglanma bilgisi saglamaz; sadece elementel kompozisyon hakkinda bilgi verir.

XRF spektroskopisi, endiistriyel kalite kontrol, arkeolojik ve sanat eserlerinin
analizi, ¢evresel kirlilik izleme, madencilik ve maden arama, ila¢ ve gida endiistrisi gibi
cesitli alanlarda siklikla kullanilmaktadir. Tibbi uygulamalarda, o6zellikle in vitro
analizlerde ve biyomedikal arastirmalarda kullanim alani bulmaktadir.'"> Gelecekte,
taginabilir ve minyatiirize XRF cihazlarimin gelistirilmesi, sahada analiz imkanlarini
artirmakla birlikte yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalarinin entegrasyonu, veri

analizi ve yorumlamasini iyilestirebilir.
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2.2.4.5. Notron Aktivasyon Analizi (NAA)

Notron aktivasyon analizi (NAA), elementel ve izotopik kompozisyonu
belirlemek i¢in kullanilan niikleer bir tekniktir. Bu yontem, notronlarla bombardiman
edilen numunelerdeki elementlerin radyoaktif izotoplarinin {iretilmesine ve sonrasinda bu
izotoplarin yaydig1 karakteristik gama isilarmin olgiilmesine dayanir. NAA, c¢evre
bilimleri, arkeoloji, adli tip ve malzeme bilimlerinde cesitli uygulamalara sahiptir.!!
Teknigin temel ¢alisma prensibi, numunenin genellikle bir niikleer reaktorde veya ndtron
jeneratoriinde notron bombardimanina tabi tutulmasiyla baslar. Notronlar, numunedeki
atomlarin ¢ekirdekleri tarafindan yakalanir, bu da kararsiz radyoizotoplarin olusmasina
neden olur. Bu radyoizotoplar, karakteristik yar1 dmiirlerle bozunur ve spesifik enerjilerde
gama 1sinlar yayarlar. Yayilan gama 1sinlar, yiiksek saflikta germanyum dedektorleri
gibi 6zel dedektorlerle dlgiiliir ve elde edilen gama spektrumu, numunenin elementel
kompozisyonunu belirlemek igin analiz edilir.!!”

NAA'nin en 6nemli 6zelliklerinden biri, bir¢ok element i¢in ppb (milyarda bir)
veya daha diisiik seviyelerde tespit limitlerine sahip olmasidir. Bu yiiksek hassasiyet,
teknigi ozellikle eser element analizlerinde ¢ok degerli kilar. Ayrica, NAA ile tek bir
6l¢timle 30-40 kadar elementin eszamanli analizini yapilabilir. Bu ¢ok elementli analiz
kapasitesi, kompleks numunelerin hizli ve kapsamli bir sekilde karakterize edilmesini
saglar. NAA'nin bir diger dnemli 6zelligi, matris bagimsizligidir; analiz sonuglari,
numunenin kimyasal formundan genellikle etkilenmez. Bu, farkli matrislerden olusan
numunelerin karsilastirilabilir sonuglarla analiz edilebilmesini saglar. Ayrica, NAA
belirli izotoplarin konsantrasyonlarini belirleyebilme yetenegine sahiptir, bu da izotopik
analiz gerektiren calismalar i¢in onu ideal kilar.''8

NAA'nin avantajlart arasinda ytliksek hassasiyet ve dogruluk, minimal numune
hazirhig1 gerektirmesi, tahribatsiz analiz yapabilmesi ve genis bir dinamik araliga sahip
olmas1 sayilabilir. Yiiksek hassasiyet ve dogruluk sayesinde bircok element i¢in ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile hassas ve dogru Olgiimler yapilabilir. Minimal numune
hazirlig1, kontaminasyon riskini azaltirken, tahribatsiz analiz yetenegi, numunenin analiz
sonrasinda da korunmasini saglar. Bu 6zellik, 6zellikle arkeolojik ve sanatsal eserlerin
analizinde ¢ok degerlidir. NAA'min genis dinamik araligi, ayni numunede hem ana
bilesenlerin hem de eser elementlerin analiz edilebilmesine olanak tanir.!'” Bununla

birlikte, NAA'nin bazi dezavantajlar1 da vardir. Teknigin en 6nemli dezavantajlarindan
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biri, yiiksek maliyetidir. Bir niikleer reaktér veya nétron jeneratorii gerektirmesi
nedeniyle kurulum ve isletme maliyetleri olduk¢a yiiksektir. Ayrica, analiz sonrasi
numuneler radyoaktif olabilir, bu da 6zel atik yonetimi gerektirir. Baz1 elementler i¢in
analiz stiresi giinler veya haftalar alabilir, bu da hizli sonu¢ gerektiren durumlar i¢in
uygun olmayabilir. NAA, bazi hafif elementler (H, He, Li, Be) ve bazi agir elementler
icin uygun degildir, bu da teknigin elementel kapsamini sinirlar. Son olarak, NAA'nin
uygulanmasi ve sonuglarin yorumlanmast igin yiiksek diizeyde uzmanlik gerekir.!'?°

NAA, cesitli bilimsel ve endiistriyel alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir.
Cevre bilimlerinde, hava, su ve toprak kirliligi analizlerinde kullanilir. Arkeoloji ve sanat
tarihinde, antik eserlerin kdkenini ve yapisini incelemede 6nemli bir rol oynar. Adli tipta,
kriminal delillerin analizinde kullanilir. Biyomedikal arastirmalarda, eser elementlerin
biyolojik sistemlerdeki roliinii incelemek i¢in kullanilir. Malzeme bilimlerinde ise ytliksek
saflikta malzemelerin karakterizasyonunda énemli bir ara¢ olarak kullamlir.!*! NAA
teknolojisinde baz1 gelismeler beklenmektedir. Ornegin, daha kiiciik ve tasmabilir notron
kaynaklar1 ve dedektor sistemleri gelistirilebilir, bu da teknigin saha caligmalarinda
kullanimini artiracaktir. Numune hazirlama ve analiz siireclerinin otomatiklestirilmesi,
teknigin verimlili§ini artiracaktir. Ayrica, yapay zeka ve makine Ogrenimi
algoritmalarinin kullanimai, veri analizini hizlandirabilir ve iyilestirebilir.

Sonug olarak, nétron aktivasyon analizi, elementel ve izotopik analiz i¢in gii¢li
ve ¢ok yonlii bir tekniktir. Yiiksek hassasiyeti, ¢ok elementli analiz yetenegi ve matris
bagimsizlig1 gibi avantajlari, onu birgok bilimsel ve endiistriyel uygulamada degerli
kilmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek maliyeti, 6zel ekipman gereksinimleri ve
radyoaktivite ile ilgili endiseler, teknigin yaygin kullanimini sinirlamaktadir. Gelecekteki
teknolojik gelismeler, bu sinirlamalarin bazilarin1 agsmaya ve NAA' nin uygulama

alanlarin1 genisletmeye yardimci olabilir.

2.2.5. Karsilastirmah Degerlendirme

Analitik yontemlerin se¢imi, 6l¢iilecek elementin tiirii, gerekli hassasiyet, numune
matrisi, maliyet ve laboratuvar altyapis1 gibi faktorlere baghdir. AAS, klinik
laboratuvarlarda yaygin kullanimi1 ve maliyet etkinligi ile 6ne ¢ikarken, ICP-MS ultra-
eser element analizlerinde tercih edilmektedir. ICP-OES, ¢oklu element analizi gerektiren

uygulamalarda orta diizey bir secenek sunar. XRF, hizli ve tahribatsiz analiz gerektiren
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durumlarda kullanishdir. NAA ise cok yiliksek hassasiyet gerektiren 6zel arastirma

projelerinde tercih edilir.

Y ontemlerin karsilagtirmali performansi su sekildedir:

Ozellik 1 (En iyi) 2 3 4 5 (En kotd)
Hassasiyet ICP-MS NAA AAS | ICP-OES | XRF

Coklu analiz ICP-MS/OES - NAA | XRF AAS
Maliyet AAS ICP-OES XRF | ICP-MS NAA
Numune hazirlama XRF NAA AAS | ICP-OES | ICP-MS
Analiz hizi XRF ICP-MS/OES | - AAS NAA

Sekil 12. Eser element analizinde yaygin kullanilan teknikler ve +/- kiyaslanmasi

Analiz hizi

Numune hazirlama

m ICP-MS mm NAA

Sekil 13. Analitik Yontemlerin Kiyaslanmasi

Hassasiyet

m ICP-OES mm XRF

Maliyet etkinligi

Coklu analiz

Elimizdeki tim bilimsel verilere bakarak eser elementlerin Ol¢iilmesinde

kullanilan analitik yontemler, her biri kendine 6zgii avantajlar ve dezavantajlar sunan

genis bir yelpaze olusturmaktadir. Yontem se¢imi, analiz hedeflerine, laboratuvar

kapasitesine ve maliyet faktorlerine bagl olarak yapilmalidir. Bu yontemler arasindan

kar/zarar oranina en uygun yontem secilerek aragtirmalar yapilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Cukurova Universitesi Arastirma Etik Kurulu’nun 26.07.2024
tarihli 29 sayili karar1 sonucunda baslandi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’nda 2024 yili igerisinde malign 6n tanili olup, intraoperatif
makroskobik olarak tiimor tespit edilen 18 yas iizeri hastalar belirlendi. Hasta verilerine
hastane dijital veri tabanindan ulasilarak prospektif ¢aligma saglanmistir.

18 yas alt1 olanlar, makroskobik olarak tiimor tespit edilemeyen hastalar, biyopsi
alimmasinin nihai patolojiyi etkileyecegi hastalar calisma dis1 birakildi. 48 malign
hastanin spesmenleri makroskobik olarak degerlendirildi.1 Hasta 18 yasindan kiigtiktii, 7
hastanin tiimorii makroskobik olarak tespit edilemedi,16 hasta ise biyopsi alinmasi
durumunda nihai patolojisinin etkilenebilme riski nedeniyle calisma dis1 birakildi. Uygun
sartlar1 saglayan 24 hastanin tiimorlii dokulari uygun bulunarak ayni hastalarin ayni
organlarindan saglikli doku ornekleri 0.5 ile 1 g olacak sekilde alinmistir. Calismamizda
Grup1 benign doku (n=24) ve Grup 2 malign (n=24) olarak 2 grup olusturulmustur.

(Calisma esnasinda malignite nedeniyle opere edilen hastalarin laboratuvar verileri
ve radyolojik tespitler preoperatif donemi kapsarken, histopatolojik veriler nihai patoloji
sonuglarina gore kaydedilmistir. Tezimizin ana bileseni olan eser element ve agir metal
miktarlar1 ise patoloji anabilim dali tarafindan tiimorden alinan biyopsilerin
spektrometrik incelenmesi sonucunda kaydedilmistir.

Tiim hastalarin demografik verileri, preoperatif beyaz kiire (WBC), Hematokrit
(HCT), Hemoglobin (HGB), CEA, CA72.4, AFP, CA-125, CA15.3, CA19.9, TSH,
T3,T4, seviyeleri incelendi. Hastalarn preoperatif BMI c¢alismamiza eklendi. Uzak
metastaz degerlendirilmesi preoperatif radyolojik goriintiilemelere gore yapildi.

Tiim hastalar kayit altina alinarak ¢ikan spesmenin doku biitiinliigii ve niteligi
bozulmamasi adina patoloji laboratuvarina gotiiriildii. Patoloji laboratuvarinda uygun
kosullarda kesim yapilarak makroskobik olarak belirgin olan tiimoral dokulardan ve ayni
organin en uzak ve makroskobik olarak saglikli alanindan hassas tartida 0.5-1gr olacak
sekilde ornekler alindi. Bu malign ve benign Serum Fizyolojik (SF) ile dolu kapta +4
derecede muhafaza edilerek ivedilikle eczacilik fakiiltesine tasindi. Doku numunelerinin
elementel analize hazirlanmasi i¢in uygulanan yakma islemlerinde kullanilan; Nitrik Asit

(HNO 3) ve Hidrojen Peroksit (H»20), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)
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firmalarindan temin edilmistir. Analiz yapilan elementlerin standart ¢ozeltileri Perkin
Elmer Multi ICP-MS stoklarindan hazirlanmigtir. Kullanilan tiim kimyasallar analitik
saflik derecesinde oldugu i¢in kullanim oncesinde herhangi bir 6n saflagtirma islemi
uygulanmamustir.

Numunelerin analize hazirlanmasi i¢in Oncelikle alinan doku numuneleri
dogrudan sivi azot ile dondurulduktan sonra, yakma islemi Oncesinde -80 °C de
saklanmistir. Calismada doku numunesinin elementel analize hazirlanmasinda ve doku
numunelerindeki organik bilesiklerin yakilmasi ve numunedeki elementlerin ¢oziiniir
hale getirilmeleri i¢in mikrodalga yakma teknigi kullanilmistir. Mikrodalga yakma iglemi
Speedwave Xpert, DAK-100 (Berghof-Almanya) cihazi ile gerceklestirilmistir. Alinan
doku biiytikliigiine gore 0.5-1 gramlik doku 6rnekleri, mikro dalga yakma cihazinin teflon
yakma kaplarina konulmus ve sirastyla iizerine 8,0 ml HNO 3 ve 2,0 ml, H 2 O 2
cozeltileri eklenerek karistiritlmistir. Karistirma islemi bittikten sonra 10 dakika beklenilip
yakma kaplarmin agzi kapatilarak Tablo 1.’de verilen sicaklik programi uygulanmaistir.
Uygulanan prosesle hizli bir sekilde doku numunelerinde bulunan organik bilesenler
tamamen pargalanarak su ve karbondioksite doniistiiriiliirken numunede bulunan
elementlerin miktar kaybi yasamadan ¢oziiniir forma gegmeleri saglanmistir. Yakma
isleminin uygulanmasi sirasinda zamana bagli uygulanan programin parametreleri Tablo

1 de verilmektedir.

Tablo 1. Mikrodalga yakma cihazinda uygulanan 3 basamakh program

Basamak T(°C) P(bar) Zaman(dk) Giig(Watt)

1 170 80 5 800

2 210 80 45 900

3 50 60 10 Havalandirma

Analiz edilen elementler i¢in standart ¢ozeltiler, 1000 pg/ml lik Perkin Elmer
Multi ICP-MS stok standartlarindan %2’ lik HNO 3 c¢ozeltisi igerisinde uygun
seyreltmeler yapilmasiyla hazirlanmistir. Tiim c¢ozeltiler ultra saf su kullanarak
hazirlanmis olup bu amacla Elga Ultra saf su cihazi kullanilmistir.

Uygun seyreltme islemleri yapildiktan sonra, kanserli ve saglikli doku

numunelerinde elementlerin analizi icin numunelere oncelikle Indiiktif Eslestirilmis
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Plazma- Optik Emisyon Spektrometresi uygulanmistir. Ancak 6zellikle agir metallerin
analizi sirasinda tayin limiti yeterli olmayinca kullanilan yéntem indiiktif eslesmis kiitle
spektrometresi olarak degistirilmistir. ICP-MS analizleri Perkin-Elmer marka Nexion
2000 P cihazinda yapilmistir. Burada As, Cd, Cr, Pb, Se, Co, Cu, Fe, Mn, Ni, Zn, K

oOl¢iilerek degerlendirmeye alindi.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismanin  Oorneklem biiylikliiglinii  belirlemek i¢cin  G*Power yazilimi
kullanilarak power analizi yapilmistir. Etki bliytikligii 0.8, anlamlilik diizeyi 0.05 ve gii¢
0.95 olarak belirlenmis ve &rneklem sayisinin yeterli oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel
analizler SPSS 30.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, verilerin
Ozetlenmesinde kullanilmis; kategorik veriler yiizde ve say1r %(n) olarak sunulmustur.
Siirekli degigkenlerin normalligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edilirken,
normal dagilim gostermeyen sayisal veriler medyan (minimum-—maksimum) seklinde
Ozetlenmistir. Grup karsilagtirmalarinda, normal dagilim gostermeyen sayisal veriler igin
iki grup arasindaki farklar1 degerlendirmek iizere Mann-Whitney U testi, birden fazla
grup arasinda karsilagtirmalar i¢in ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Normal ve
malign doku Ornekleri arasinda agir metal konsantrasyonlarini karsilastirmak igin
Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullamilmistir. Ayrica, normal doku ve malign doku
igerisindeki farkli agir metaller arasindaki iliskileri degerlendirmek amaciyla Spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan
Kolon, Rektum ve Mide kanseri nedeniyle cerrahi uygulanmis, timor sartlar1 uygun 24
hasta ile ¢alisma gergeklestirildi. Calismamiza gore yas ortalamasi 65,16+10.55 yas iken
BKI 26.26+ 6.42 olarak goriildii. Erkek hasta sayis1 15 (%62.5) ve kadin hasta sayisi
9(%37.5) idi. Bu hastalarin 19 tanesinde (%79) ek hastalik mevcutken bunlarin i¢inde en
fazla goriilenleri 7 hasta (%?29.2) Diabetes Mellitus ve 6 hastayla hipertansiyon
(%29.2)du. Koroner arter hastaligi 3 hastada (%12.5) goriiliirken daha nadir goriilen
amfizem, epilepsi ve NHL her biri 1 er hastada (%4.2) goriildii. Bu veriler Tablo 2’de

gosterilmistir.
Tablo 2. Demografik veriler
Yas 65.16+10.55
BKi 26.26+6.42
Cinsiyet Erkek %62.5(n=15)
Kadin %37.5(n=9)
Koroner Arter %12.5(n=3)
Hastalig
Diabetes %29.2(n=T7)
Ek Hastaliklar Mellitus
Hipertansiyon %25(n=0)
Amfizem %4.2(n=1)
Epilepsi %4.2(n=1)
NHL %4.2(n=1)

Hastalarin preoperatif son 3 giin icerisinde laboratuvar tetkikleri calismaya dahil
edilmis tabloda belirtilmistir. Ozellikle hemogram degerleri ve tiimdr markerlariyla,
hormon degerleri ¢alisma alani icine alindi. Preoperatif bu veriler Tablo 3° de

gosterilmistir.
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Tablo 3. Laboratuvar Verileri

WBC 0,14+4.24
HCT 35,45+4,89
HGB 11.931.79
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)

Hastalarin onkolojik verilerine bakildiginda kolon kanseri 12(%50) ile en ytiksek
hasta popiilasyonuna sahipti. Kolon kanserli hastalar1 8 (%33.3) adet rektum hasta takip
etti. Tim hastalarin 8 tanesine (%33.3) dncelikle neoadjuvan kemoterapi verilmis olup
kemoterapi tedavisinin ardindan cerrahi tedavi uygulanmistir. Hastalarin 20 (%83.3)
tanesinin nihai patoloji sonucu adenokarsinomdur ve ek olarak miisindz alt tipi 2 (%8.3)
hastada goriilmiistiir. Diger tanilar metaplastik karsinom, non Hodgkin lenfoma ve zayif
koheziv karsinom 1 er hasta (%4.2) seklindedir.

Hastalarin yarisinda(n=12) perindral invazyon goriilmiis ve tiim hastalarin 7
(%29.2) tanesinde uzak metastaz mevcuttur. En sik metastaz 2 hasta (%8.3) ile karacigere
olup bunun disinda akciger, dalak, kemik omentum ve peritonda yayilim goriilmiistiir.
Nihai patoloji sonuglarma gore timor boyutu 5.75(1.40-20) iken 15 hastada
(%62.5)metastatik lenf nodu saptanmis ve 1(0-42) adet oldugu goriilmiistiir. Bu verilere

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

Kanser Tipi Kolon %50(n=12)
Mide 9%16.7(n=4)
Rektum 9%33.3(n=8)

Neoadjuvan %33.3(n=8)

Tiimor Histolojisi Adenokarsinom 9%383.3(n=20)
Miisindz %38.3(n=2)
Adenokarsinom
Non Hodgkin %4.2(n=1)
Lenfoma
Zayif Koheziv %4.2(n=1)
Karsinom

Perinoral Invazyon %50(n=50)

Uzak Metastaz 9%?29.2(n=T)

Varlig1

Uzak Metastaz Akciger %4.2(n=1)
Dalak %4.2(n=1)
Karaciger %38.3(n=2)
Kemik 9%4.2(n=1)
Omentum %4.2(n=1)
Periton %4.2(n=1)

Timor Boyutu 5.75(1.40-20)

Toplam Lenf Nodu 31(8-126)

Metastatik Lenf 1(0-42)

Nodu

Hastalarin tiimorlii ve benign dokularindaki eser element ve agir metaller (As, Cd,
Cr, Pb, Se, Co, Cu, Fe, Mn, Ni, Zn, K) dokulardan ayristirildiktan sonra [CP-MS
yontemiyle incelendi. Ortaya c¢ikan sonuglara gore yapilan istatistiki analizde;
Elementlerin bazi hastalarda malign dokuda, bazilarinda ise benign dokuda yiiksek
oldugu gériildii Ozellikle Fe ve Zn’de olmak {izere baz1 hastalarda benign ve malign
dokular arasinda ciddi konsantrasyon farklar1 goriildii. Bununla birlikte Cu ve Ni’de de
benign doku ve tiimor dokular1 arasinda kantitatif diislisler mevcuttu. En genis dagilim

araliklan sirasiyla Fe, Zn, Cu, Ni iken en dar dagilim araliklar1 Co, Cd ve Se’de goriildii.
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As, Cr ve Pb’nin medyan diizeylerinin sifir olmasi diisiik konsantrasyonlarda olduklarinin
gostergesiydi. Higbir eser element ve agir metalde istatistiki olarak anlamli farklilik

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

6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Benign ve malign doku arasindaki agir metal konsantrasyon farklari

Agir Metal Medyan Deger

AS75 0.00 (-2.71-1.93)

CDh111 0.00 (-0.01-0.52)

CRS2 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)

FES7 -3.95 (-2564.23-354.43)

MNSS 0.00 (-7.01-12.13)

NI60 -0.11 (-72.44-55.68)

ZNG66 -2.55 (-978.88-207.07)

K -23.63(-1163.31-2240.0)

Tablo 6. Dokulardaki Agir metal ve Eser elementler
Agir Metal Benign Malign P degeri
AsT5 0.01(0-2.71) 0.01(0-1.94) .897
Cdl11 0(0-0.1) 0(0-0.53) .099
Cr52 1.04(0-5.52) 0.56(0-4.25) 154
Pb208 0.34(0.4.36) 0.25(0-20.01) 154
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- 1196.94(251.6- 197
5103.29) 7343.29)
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Bir bagka kiyaslama da eser element ve agir metallerdeki degisimlerde cinsiyetin
rolii iizerineydi. Calismamizda agir metal ve eser element diizeylerinin cinsiyete gore
dagilimi incelendi. Demir (Fe) konsantrasyonu erkeklerde 0.99 (-187.65-320.70),
kadinlarda-18.67 (-2564.23-354.43) ug/g olarak saptandi (p=0.446). Cinko (Zn)
diizeyleri erkeklerde-3.84 (-734.32-198.55), kadinlarda 5.24 (-978.88-207.07) pg/g
olarak dl¢iildii (p=0.558).

Bakir (Cu) konsantrasyonu erkeklerde 0.29 (-26.89-90.70), kadinlarda 0.54 (-
56.26-52.66) ng/g olarak belirlendi (p=0.815). Potasyum (K) diizeyleri erkeklerde -127
(-1163.31-2061.37), kadinlarda 192.46 (-576.15-2240) pg/g olarak saptand1 (p=0.263).

Arsenik (As), kadmiyum (Cd) medyan degerleri her iki cinsiyette 0 olarak
saptand1 (swrastyla p=0.519, p=0.770). Krom (Cr52) erkeklerde 0 (-5.17-2.07),
kadinlarda-0.4 (-1.39-4.24) pg/g diizeyinde 6l¢iildii (p=0.640). Mangan (Mn) erkeklerde-
0.64 (-7.01-1.3), kadinlarda 0.21 (-0.74-12.13) ug/g olarak belirlendi ve cinsiyetler
arasinda en belirgin farki gosterdi (p=0.073). Nikel (Ni) konsantrasyonu erkeklerde-0.20
(-72.44-3.28), kadinlarda-0.02 (-13.05-55.68) pg/g olarak saptandi (p=0.770).
Istatistiksel olarak higbir elementte anlamli fark saptanmadi(p>0.05). Bu durum Tablo-

7’de acgiklanmaktadir.
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Tablo 7. Cinsiyete gore kiyaslama

Cinsiyet
Erkek Kadin P degeri
As75 0(-2.71-0.52) 0(-0.38-1.93) 519
Cdl11 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- -18.67(-2564.23- 446

320.70) 354.43)
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- 5.24(-978.88-207.07) 558

198.55)
K -127(-1163.31- 192.46(-576.15-2240) 263

2061.37)

Saglikli doku ile malign doku arasindaki agir metal konsantrasyon farkinin tani
ile iligkisi Tablo 8’de verilmistir. Calismamizda {i¢ farkl: timor tipinde (mide, rektum ve
kolon) agir metal ve eser element diizeyleri karsilastirmali olarak incelendi. Demir (Fe)
mide kanseri dokularinda [82.48 (25.33-354.43) pg/g] demir diizeyi, kolon kanserine [-
63.01 (-2564.23-38.61) pg/g] kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulundu. (p=0.016) Rektum
kanserinde [-3.95(-104.96-320.70) pg/g] gibi orta diizeyde degerler gdzlendi. Cinko (Zn)
mide kanseri dokularinda [60.05 (5.24-207.07) ng/g] ¢inko konsantrasyonu, kolon
kanserine [-8.45 (-978.88-30.86) ng/g] gore anlamli derecede yiiksek bulundu(p=0.036).
Kursun (Pb) hem mide [0.23 (0.05-4.88) pg/g] hem de rektum [0.33 (-2.34-20) ng/g]
kanserlerinde kursun diizeyleri, kolon kanserine [-0.2 (-4.35-0.59) pg/g] kiyasla anlaml
derecede yiiksek bulundu.(p=0.016). Bunun disinda Cd’de diisiik konsantrasyonlarda da
olsa anlamli fark mevcuttu(p=0.036). Istatistiksel anlamm hangi gruplar nedeni ile

oldugunu goérmek i¢in yapilan ikili karsilastirmada, kursun (Pb) diizeyleri arasindaki
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farkin kolon-rektum ve kolon-mide gruplari arasinda farkli oldugu izlenmistir (p<0.05).

Kolon grubunda konsantrasyon farki, mide ve rektum gruplarmma gore daha diisiik

bulunmustur. Demir degerleri arasindaki konsantrasyon farki kolon grubunda mide

grubuna daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Cinko degerleri arasindaki konsantrasyon

farki kolon grubunda mide grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p<0.05)

Bakir (Cu) rektum kanserinde en yiiksek medyan degeri [5.22 (-5.15-90.70) pg/g]

gosteriyordu(p=0.345).

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

(K) diizeylerinde tiimdr tipleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

Tablo 8. Taniya gore Agir metal-eser element konsantrasyon farklarinin incelenmesi

? Kolon ile karsilastirildiginda p<0.05

Tanm
Mide Rektum Kolon P degeri
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)2 0.01(0-0.44)* 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)* 0.33(-2.34-20)* -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- -3.95(-104.96- -63.01(-2564.23-38.61) | .016*
354.43)* 320.70)
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- -1.19(-88.03-198.55) | -8.45(-978.88-30.86) .036*
207.07)*
K -165.35(-576.15- 50.31(-1163.31- -23.63(-490.06-2240) 572
118.94) 1335.68)
*p<0.05
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Normal doku ile malign doku arasindaki agir metal konsantrasyon farkinin
neoadjuvan tedavi ile iliskisi Tablo 9’da verilmistir. Neoadjuvan tedavi alan grupta
arsenik konsantrasyonu [0.02 (-0.38-1.93) pg/g], tedavi almayan gruba [0 (-2.71-0.45)
ug/g] kiyasla yiikseklik gosterdi (p=0.032). Potasyum (K) diizeyleri tedavi almayan
grupta [60.54 (-490.06-2240) pg/g] alan gruba [-253.22 (-1163.31-305.38) pg/g] gore
daha yiiksek seyretmis olup, bu fark istatistiksel anlamliliga yakin bulundu (p=0.081).

Demir (Fe) konsantrasyonlari neoadjuvan tedavi alan grupta [11.97 (-40.25-
354.43) pg/g] almayan gruba [-33.60 (-2564.23-320.70) pg/g] gore daha yiiksek bulundu
(p=0.136). Cinko (Zn) diizeyleri tedavi alan grupta [12.76 (-88.03-207.07) pg/g] almayan
gruba [-4.76 (-978.88-198.55) ng/g] kiyasla pozitif yonde seyretmekteydi. (p=0.291).
Bakir (Cu) konsantrasyonlar1 tedavi alan [0.63 (-5.15-52.66) ng/g] ve almayan [0.42 (-
56.26-90.70) pg/g] gruplarda benzer medyan degerler gosterdi (p=0.490). Kadmiyum
(Cd111) diizeyleri tedavi alan grupta [0.01 (0-0.52) ng/g] almayan gruba [0 (-0.01-0.44)
pg/g] gore minimal yiikseklik gosterdi (p=0.120). Krom (Cr52) konsantrasyonlari tedavi
alan grupta [0.41 (-1.27-4.24) pg/g] almayan gruba [-0.28 (-5.17-1.69) pg/g] kiyasla daha
yiiksek bulundu (p=0.106). Kursun (Pb208) diizeyleri tedavi alan grupta [0.23 (-2.34-20)
ug/g] almayan gruba [-0.14 (-4.35-17.86) pg/g] gore yiiksek seyretti (p=0.106). Selenyum
(Se82) diizeyleri her iki grupta benzer dagilim gosterdi (p=0.881). Mangan (Mn55)
konsantrasyonlar1 tedavi alan grupta [0.11 (-1.18-12.13) ug/g] almayan gruba [-0.06 (-
7.01-1.30) pg/g] gore daha yiiksek bulundu (p=0.214). Nikel (Ni) diizeyleri tedavi alan
grupta [-0.10 (-5.01-55.68) pg/g] almayan gruba [-0.85 (-72.44-3.28) pg/g] kiyasla daha
az negatif degerler gosterdi (p=0.350).

Kobalt (Co59) konsantrasyonlar1 her iki grupta minimal diizeyde ve benzer
dagilimda saptandi (p=0.417). Neoadjuvan tedavi alan hi¢bir hasta dokusunda

konsantrasyon farkinda anlamli fark izlenmedi. (p>0.05)
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Tablo 9. Normal doku ile tiimérlii doku arasindaki eser element-agir metal konsantrasyon farkinin

neoadjuvan tedaviyle iliskisi

Neoadjuvan
Yok Var P degeri
As75 0(-2.71-0.45) 0.02(-0.38-1.93) 032
Cdl11 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- 11.97(-40.25-354.43) 136
320.70)
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- 081
305.38)

Calismamizda lenfovaskiiler invazyonun varligia gore doku 6rneklerindeki agir
metal ve eser element diizeyleri incelendi. Hastalarin nihai patoloji sonucuna gore tespit
edilen lenfovaskiiler invazyon ile bu dokulardaki element miktarlar1 Tablo 10’da
degerlendirilmistir. Buna gore n=15 (%62.5) hastada lenfovaskiiler invazyon
saptanmustir. Calismamizda lenfovaskiiler invazyonun (LVI) varligma gore doku
orneklerindeki agir metal ve eser element diizeyleri incelendi. Istatistiksel analizlerde
krom ve kursun diizeylerinde anlamli farkliliklar saptandi. Krom (Cr) konsantrasyonlari
LVI olmayan grupta [1.06 (-0.75-4.24) pg/g], LVI olan gruba [-0.40 (-5.17-0.93) ug/g]
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.012). Benzer sekilde,
kursun (Pb) diizeyleri de LVI olmayan grupta [0.59 (-4.35-20) pg/g], LVI olan gruba [-
0.19 (-2.34-0.53) pg/g] gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0.030).

49



Arsenik (As) ve demir (Fe) konsantrasyonlar: istatistiksel anlamliliga yakin
farklilik gosterdi (her ikisi i¢in p=0.096). LVI olmayan grupta arsenik [0.01 (-0.38-1.93)
ug/g] ve demir [35.46 (-187.65-354.43) nug/g] diizeyleri, LVI olan gruba gére [As75: 0 (-
2.71-0.16) ng/g; Fe57: -34.73 (-2564.23-101.77) pg/g] daha yiiksek seyretti. Ozellikle
demir diizeylerindeki genis dagilim araligi, metal homeostazisinin kompleks dogasini
yansitmaktadir. Bakir (Cu) konsantrasyonlar1 LVI olan [0.54 (-56.26-17.91) ng/g] ve
olmayan [0.29 (-26.89-90.70) pg/g] gruplarda benzer dagilim gosterdi (p=0.907). Cinko
(Zn) diizeyleri de LVI olan [-2.73 (-978.88-95.19) ug/g] ve olmayan [0 (-734.32-207.07)
ng/g] gruplarda anlamli farklilik géstermedi (p=0.953). Potasyum (K) konsantrasyonlari
LVI olan grupta [118.94 (-1163.31-2240) pg/g] olmayan gruba [-127 (-577.10-1335.68)
pg/g] gore daha yiiksek bulunuyordu. Diger eser elementler olan kadmiyum (Cd111),
selenyum (Se82), kobalt (Co59), mangan (Mn55) ve nikel (Ni160) diizeylerinde de gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (tiim p degerleri >0.05).

Tablo 10. Malign dokulardaki lenfovaskiiler invazyon ile eser element-agir metaller arasindaki iliski

Lenfovaskiiler Invazyon
Yok Var P Degeri

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) 20.40(-5.17-0.93) 012
Pb208 0.59(-4.35-20) 20.19(-2.34-0.53) 030
Se82 0(-0.15-0.23) 0(-0.51-0.57) 432
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- -34.73(-2564.23-101.77) .096

354.43)
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
7Zn66 0(-734.32-207.07) -2.73(-978.88-95.19) 953
K -127(-577.10- 118.94(-1163.31-2240) 318

1335.68)




Calismamizda, perindral invazyon (PNI) varligina gére doku érneklerindeki agir
metal ve eser element diizeyleri incelenmistir. Ana spesmenin nihai patoloji sonucuna
gbre saptanan perindral invazyon mevcudiyeti ve malign dokulardaki element
miktarlarinin kiyaslanmasi Tablo 11°de degerlendirilmistir. Buna gore n=12(%50)
hastada perindral invazyon mevcudiyeti olan tiimorli dokularda eser element ve agir
metaller arasinda istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir. Krom (Cr52)
konsantrasyonlar1 PNI olmayan grupta [0.27 (-1.46-4.24) ng/g], PNi olan gruba [-0.47 (-
5.17-0.93) ng/g] kiyasla daha yiiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel anlamliliga yakin
diizeyde saptanmistir (p=0.078). Demir (Fe57) diizeylerinde genis bir dagilim aralig
gdzlenmistir. PNI olmayan grupta [-3.95 (-2564.23-354.43) ng/g], PNI olan grupta [-
16.87 (-221.82-320.70) pg/g] olarak goriilmiistiir Her iki grupta da negatif medyan
degerler dikkat cekicidir. Potasyum (K) konsantrasyonlarinda belirgin bir karsitlik
gdzlenmistir. PNI olmayan grupta pozitif medyan deger [134.12 (-577.10-2240) pg/g],
PNI olan grupta ise negatif medyan deger [-146.25 (-1163.31-1335.68) png/g]
saptanmustir(p=0.291). Selenyum (Se82) diizeyleri PNI olmayan grupta [0 (-0.08-0.23)
ug/g], PNI olan grupta [-0.04 (-0.51-0.57) ug/g] olarak dl¢iilmiistiir (p=0.143). Nikel
(Ni60) konsantrasyonlar1 ise PNI olmayan grupta [0 (-13.05-55.68) pg/g], PNi olan
grupta [-2.15 (-72.44-3.33) png/g] olarak saptanmistir (p=0.128). Cinko (Zn66)
diizeylerinde her iki grupta da negatif medyan degerler gézlenmistir PNI olmayan: -1.36
(-978.88-207.07) pg/g; PNI olan: -3.11 (-734.32-198.55) pg/g] (p=1.000). Bakir (Cu63)
konsantrasyonlar1 ise benzer diizeylerde seyretmistir PNI olmayan: 0.42 (-56.26-52.66)
ug/g; PNI olan: 0.38 (-16.05-90.70) ng/g] (p=0.843). Arsenik (As75), kadmiyum
(Cd111), kursun (Pb208), kobalt (Co59) ve mangan (Mn55) diizeylerinde de gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmamuistir (tiim p degerleri >0.05).
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Tablo 11. Malign dokulardaki perinoral invazyon ile eser element-agir metaller arasindaki iliski

Perinéral Invazyon
Yok Var P Degeri
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- -16.87(-221.82-320.70) .799
354.43)

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- 291

1335.68)

Preoperatif tetkik asamasinda, neoadjuvan kemoterapi takiplerinde yapilan
radyolojik goriintiilemelerinde veya intraoperatif biyopsi ile saptanan uzak metastaz
mevcudiyeti ve bu dokulardaki element miktarlarinin kiyaslanmas: Tablo 12’ de
degerlendirilmistir. Buna goére n=7(%29.1) hastada mevcut olan uzak metastaz yapmis
tiimorli dokular kiyaslanmistir. Kursun (Pb) konsantrasyonlart metastaz olmayan grupta
[0.09 (-1.05-20) pg/g], metastaz olan gruba [-0.19 (-4.35-0.36) pg/g] kiyasla belirgin
sekilde yliksek bulunmus ve bu fark istatistiksel anlamlilia ¢ok yakin diizeyde
saptanmistir (p=0.055). Krom (Cr52) diizeyleri metastaz olmayan grupta [0.19 (-1.46-
4.24) ug/g], metastaz olan gruba [-0.75 (-5.17-0.81) ng/g] gore daha yiiksek bulunmustur
(p=0.099). Demir (Fe57) diizeylerinde karakteristik bir dagilim gbézlenmistir. Metastaz
olmayan grupta pozitif medyan deger [17.41 (-2564.23-354.43) ng/g], metastaz olan
grupta ise negatif medyan deger [-34.73 (-77.49-70.07) pg/g] saptanmistir (p=0.664).
Cinko (Zn) konsantrasyonlar1 her iki grupta da negatif medyan degerler gostermistir
[metastaz olmayan: -2.38 (-978.88-207.07) pg/g; metastaz olan: -5.68 (-734.32-74.06)
pg/gl (p=0.664). Bakir (Cu) diizeyleri metastaz olmayan grupta [0.54 (-56.26-90.70)
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ug/gl, metastaz olan gruba [0 (-16.05-4.27) pg/g] gore daha yiiksek seyretmistir
(p=0.494). Potasyum (K) konsantrasyonlar1 belirgin bir farklilik gostermistir. Metastaz
olmayan grupta pozitif medyan deger [118.94 (-577.10-2240) ng/g], metastaz olan grupta
negatif medyan deger [-165.49 (-1163.31-305.38) pg/g] saptanmistir (p=0.130). Arsenik
(As) diizeyleri metastaz olmayan grupta [0 (-2.71-1.93) ug/g], metastaz olan grupta [-0.01
(-0.74-0.16) pg/g] olarak saptanmistir (p=0.114). Selenyum (Se) konsantrasyonlar1 da
benzer bir dagilim gdstermistir [metastaz olmayan: 0 (-0.15-0.23) pg/g; metastaz olan: -
0.01 (-0.51-0.57) ng/g] (p=0.455).

Diger Elementler i¢inde kadmiyum (Cd111), kobalt (C059), mangan (Mn55) ve
nikel (Ni60) diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilhik saptanmamistir (tim p
degerleri >0.05). Bu elementlerin medyan degerleri dar bir aralikta dagilim gostermistir.
Dolayisiyla K ve Fe i¢in miktarsal olarak dnemli diisiis goriilse de bunun istatistiki olarak

anlamli bir karsilig1 olmamustir.

Tablo 12. Uzak metastaz saptanmis tiimorlii dokular ile eser element-agir metaller arasindaki iliski

Uzak Metastaz
Yok Var P Degeri
As75 0(-2.71-1.93) -0.01(-0.74-0.16) 114
Cdl11 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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Hastalarin hastane bilgi sistemindeki preoperatif kilo ve boy kaydina gore
hesaplanan viicut kitle endeksleri zayif, normal, kilolu ve obez olarak siniflandirilarak
eser element miktarlarinin benign doku ile malign doku arasindaki degisimi Tablo 13’°de
kiyaslandi. Buna gére Bakir (Cu) diizeylerinde VKI kategorileri arasinda belirgin
farkliliklar gozlenmistir. Kilolu grupta en yiiksek medyan deger [18.31 (-16.05-52.66)
ug/g] saptanirken, zayif grupta en diisiik deger [-28.13 (-56.26-0) pg/g] bulunmustur
(p=0.202).

Demir (Fe57) konsantrasyonlar1 genis bir dagilim araligi gostermistir. Zayif
grupta en diisilk medyan deger [-1234.68 (-2564.23-94.88) pg/g], kilolu grupta ise en
yiiksek medyan deger [138.47 (-77.49-354.43) ng/g] saptanmistir (p=0.814). Potasyum
(K) diizeyleri VK1 kategorilerine gdre karakteristik bir dagilim sergilemistir. Zay1f grupta
en yiikksek medyan deger [1179.47 (118.94-2240) ng/g] gozlenirken, kilolu grupta en
disiik deger [-351.58 (-576.15- -127) png/g] bulunmustur (p=0.321). Cinko (Zn)
konsantrasyonlar1 tiim VKI kategorilerinde negatif medyan degerler gostermistir. En
diisiik deger zay1f grupta [-441.85 (-978.88-95.19) ng/g], en yiiksek deger ise obez grupta
[-10.80 (-65.24-74.06) ng/g] saptanmistir (p=0.904).

Krom (Cr) diizeyleri kilolu grupta en yiiksek medyan degeri [1.75 (-0.75-4.24)
ug/gl gosterirken, zayif grupta [-0.70 (-1.39-0) pg/g] en diisiik deger saptanmistir
(p=0.441).

Arsenik (As), kadmiyum (Cd), kursun (Pb), selenyum (Se), kobalt (Co), mangan
(Mn) ve nikel (Ni) diizeylerinde VKI kategorileri arasinda belirgin bir farklilik
gbzlenmemistir (tiim p degerleri >0.05)
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Tablo 13. Viicut kitle indeksi ile eser element-agir metal miktarindaki degisimin iliskisi

VKI Kategorizasyonu
Zayif Normal Kilolu Obez P
Degeri
As75 0(0-0) 0(-0.74-0.52) 0.77(-0.38-1.93) 0(-2.71-0.45) .987
CdI11 | 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- -6.52(-187.65- 138.47(-77.49- -1.38(-221.82- .814
94.88) 320.70) 354.43) 35.46)
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- -2.38(-88.03-198.55) | -263.63(-734.32- -10.80(-65.24- .904
95.19) 207.07) 74.06)
K 1179.47(118.94-2240) | -49.39(-1163.31- -351.58(-576.15- - | 2.13(-340.95- 321
1795.95) 127) 2061.37)

Agir metal ve eser elementlerin malign dokulardaki korelasyonu Tablo 14°te
verilmistir. Yapilan incelemede En giiclii pozitif korelasyon krom (CR) ile kursun
(PB208) diizeyleri arasinda gozlendi (r=0.688, p<0.001). Bunu krom ile kobalt (Co)
arasindaki pozitif korelasyon izledi (r=0.636, p<0.001). Arsenik (AS) ile kadmiyum (CD)
arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.609, p=0.002). Bakir (Cu63)
konsantrasyonlar1 ile potasyum (K) diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
belirlendi (r=0.578, p=0.003). Ayrica bakir, krom (r=0.451, p=0.027) ve kursun (r=0.497,
p=0.014) ile de pozitif korelasyon gosterdi.

Kobalt (Co59) diizeyleri nikel (NI60) ile pozitif korelasyon sergiledi (r=0.548,
p=0.006) ve selenyum (SES82) ile de anlaml1 iligski gosterdi (r=0.472, p=0.020). Demir
(FES7) diizeyleri kursun ile pozitif korelasyon gosterirken (r=0.518, p=0.009), bakir
(r=0.471, p=0.020) ve ¢inko (r=0.425, p=0.038) ile de anlaml iliski sergiledi.

Nikel konsantrasyonlar1 krom ile pozitif korelasyon gosterdi (r=0.478, p=0.018).
Selenyum diizeyleri ile potasyum arasinda negatif korelasyon egilimi gozlendi, ancak
istatistiksel anlamliliga ulasmadi (r=-0.379, p=0.068). Mangan (MN55) diizeyleri kobalt
ile pozitif korelasyon egilimi gdsterdi, ancak bu iligki istatistiksel anlamliliga ulagmadi
(r=0.395, p=0.056).
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Tablo 14. Malign dokulardaki eser element ve agir metallerin birbiriyle korelasyon

Correlations
AS75MAL | CD111MAL CR52MAL PB208MAL | SE82MAL Co59Mal Cu63MAL |[FES7TMAL | MN55MAL NI60OMAL ZN66MAL KMAL
Spearman's AS7SMAL  Correlation  --
rho Sig. 2-].
N 24 - -
CD111MAL Correlation  .609™ -
Sig. (2-1.002 .
N 24 24
CR52MAL Correlation .238 .080 -
Sig. (2-1.264 712 .
N 24 24 24
PB208MAL Correlation .179 .347 688" -
Sig. (2-1.403 .096 <.001 .
N 24 24 24 24
SE82MAL Correlation | -.165 -.205 .114 -.090 --
Sig. (2-1.442 337 595 676 .
N 24 24 24 24 24
Co59Mal Correlation |-.081 -.321 636" .301 4727 --
Sig. (2-1.705 126 <.001 153 .020
N 24 24 24 24 24 24
Cu63MAL  Correlation [-.217 .165 4517 497" -.125 175 --
Sig. (2-1.309 442 027 014 .561 412 .
N 24 24 24 24 24 24 24
FES7TMAL Correlation .088 311 238 518" -.061 139 4717 --
Sig. (2-1.683 139 263 .009 176 518 .020 .
N 24 24 24 24 24 24 24 24
MN55MAL  Correlation -.276 -.049 .266 .194 297 395 .230 223 -
Sig. (2-1.191 821 .208 .363 .159 .056 .279 295 .
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24
NI6OMAL  Correlation .057 -.167 478" 253 .346 548 150 185 373 --
Sig. (2-1.790 435 018 232 .097 .006 483 387 .073 .
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24
ZN66MAL Correlation .206 .301 -.309 .071 -.066 -.173 -.196 425" -.084 .143 --
Sig. (2-1.335 153 141 740 760 420 .359 .038 .698 .505 .
N 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24
KMAL Correlation |-.008 .309 .046 257 -.379 -.249 578" .119 .074 -.175 .031 -
Sig. 2-1.970 141 .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).




Agir metal ve eser elementlerin benign dokulardaki korelasyonu Tablo 15°te
gosterilmistir. Benign dokulardaki yapilan analizde en dikkat ¢ekici bulgu, krom (CR)
diizeylerinin diger elementlerle gosterdigi giiclii pozitif korelasyonlardi. Krom ile kursun
(PB) arasinda saptanan giiclii pozitif korelasyon (r=0.703, p<0.001) en yiiksek degeri
gosterirken, bunu krom ile kobalt (Co59) arasindaki iligki izledi (r=0.661, p<0.001). Bu
bulgular, krom metabolizmasinin diger metallerle yakin etkilesimini gostermektedir.
Mangan (Mn) diizeyleri ile kobalt arasinda giiclii pozitif korelasyon (r=0.648, p<0.001)
saptandi. Mangan ayrica krom (1=0.536, p=0.007) ve bakir (r=0.490, p=0.015) ile de
anlaml pozitif korelasyonlar sergiledi. Nikel (Ni) konsantrasyonlar1 dort farkli element
ile anlaml1 pozitif korelasyonlar gosterdi: krom (r=0.557, p=0.005), kobalt (r=0.494,
p=0.014), kursun (r=0.443, p=0.030) ve bakir (r=0.448, p=0.028). Bu yaygin korelasyon
paterni, nikelin metal metabolizmasindaki genis etkilesim agini1 yansitmaktadir.

Calismamizda saptanan 6nemli bulgulardan biri de selenyum (SE) ve kadmiyum
(CD) arasindaki belirgin negatif korelasyondu (r=-0.530, p=0.008). Bu ters iliski, iki
element arasindaki olas1 antagonistik etkilesime isaret etmektedir. Demir (FE) diizeyleri
kursun ile pozitif korelasyon egilimi gosterdi (r=0.400, p=0.053), ancak bu iligki
istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmadi. Arsenik (As), ¢inko (Zn) ve potasyum (K)

diizeyleri ise diger elementlerle anlamli korelasyon gostermedi.
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Tablo 15. Agir metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonlar:

Correlations
AS75BEN CDI11BEN |CR52BEN PB20SBEN |SE82BEN Co59BEN |Cu63BEN |FES7BEN MNSSBEN NI6GOBEN ZN66HEL | KBEN
AS75BEN |Correlation |-
Coefficient
Sig. (2-tailed)|.
N 24
CD11BEN |Correlation |.085 --
Coefficient
Sig. (2-tailed) |.694
Spearman's N 24 24
rho CR52BEN |Correlation |.155 .025 --
Coefficient
Sig. (2-tailed) | .469 .908
N 24 24 24
PB208BEN |Correlation |.163 237 .703™ -
Coefficient
Sig. (2-tailed) |.448 .265 <.001
N 24 24 24 24
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Tablo 15. Agir metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonlari(devami)

Spearman's

rho

SE82BEN

Correlation

Coefficient

Sig. (2-tailed)

N

Co59BEN

Correlation

Coefficient

Sig. (2-tailed)

N

Cu63BEN

Correlation

Coefficient

Sig. (2-tailed)

N

FE57BEN

Correlation

Coefficient

Sig. (2-tailed)

N

077

722
24
.366

.079
24
-.167

435
24
-.136

.526
24

-5307

.008
24
-.256

226
24
193

.366
24
.168

433
24

.065

762
24
6617

<.001
24
.360

.084
24
375

071
24

-.066

760
24
.500"

.013
24
463"

023
24
400

.053
24

24
.068

151
24
-.301

153
24
-.103

.633
24

24
384

.064
24
191

372
24

24
181

397
24

24
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Tablo 15. Agir metal ve eser elementlerin benign dokudaki korelasyonlari(devami)

Spearman's

rho

MNS5S5BEN |Correlation
Coefficient
Sig. 2-
tailed)
N
NI60BEN |Correlation
Coefficient
Sig. 2-
tailed)
N
ZNG66HEL |Correlation
Coefficient
Sig. (2-
tailed)
N
KBEN Correlation
Coefficient
Sig. 2-
tailed)

N

-.231

278

226

288

24
.296

159

-.191

372

24

.031

.885

24
.069

750

24
267

.207

24
218

.307

24

536"

.007

24
557

005

24
-.099

.646

24
.060

782

24

.398

.054

24
443"

030

24
.286

175

24
205

.336

24

-.089

.678

24
-.033

.878

24
-.032

.882

24
-.087

.688

24

648"

<.001

24
494*

014

24
=222

297

24
-075

728

24

490°

015

24
448"

028

24
.057

91

24
027

.899

24

.345

.099

24
138

521

24
153

475

24
127

554

24

24
389

.060

24
-.289

171

24
-.085

.692

24

24
.069

147

24
.041

.847

24

24
-.050

818

24

24




5. TARTISMA

Calismamiza gore kanserli hiicreler ve ayni organdan alinan benign hiicrelerin
arasinda eser element miktarlari acisindan 6nemli degisiklikler mevcuttu. Benign ve
malign dokular arasindaki konsantrasyon farklari bazi elementler i¢in artma bazilari igin
ise azalma yoniindeydi. Yine cinsiyete gore eser elementlerin miktar olarak karakterleri
degiskenlik gostermekteydi. Ornegin potasyum erkeklerde azalma egilimindeyken
kadinlarda artis yoniinde hareket ediyordu. Kanser tiirlerine gore de degiskenlikler
mevcut olup Zn, Fe, Pb ve Cd’de anlaml1 farkliliklar mevcuttu. Neodajuvan aliminin
asbest, Lenfovaskiiler invazyonun ise Pb ve Cr konsantrasyonlari i¢in énemli oldugu
goriildii. Perindral invazyon, viicut kitle indeksi ve uzak metastazin ise hi¢bir element
konsantrasyonuyla iliskili olmadig1 goriildii. Kanser giiniimiizde toplum saglhigini tehdit
eden ¢ok tehlikeli bir hastalik 6zelligini korumaktadir. Son yillarda element homeostazi
ve kanser etyolojisindeki degisiklikler bilim diinyasinda ilgi uyandirmaya baslamistir.
Elementlerin kanser tiirleri ile iliskisi, bu dokulardaki miktarlari, kanser tiirlerindeki
etkileri ile ilgili birgok c¢aliyma yapilmaktadir. Ozellikle onkogenez ile ilgili
arastirmalarda eser element ve agir metal etkisi ile ilgili ¢ok¢a ¢alisma mevcuttur.
Element konsantrasyonlar1 ve kanser arasindaki iliskinin fizyopatolojik gerekgeleri,
elementlerin pozitif veya negatif etkileri hem onleyici hem tamamlayici hem de tedavi
edici yontemler i¢in caligmalarca konu edinilmistir. Kanser gibi ciddi bir saglk
probleminde eser element ve agir metallerin konsantrasyon diizeyindeki farkliliklarin
anlasilip degerlendirilmesinin tedavi yoOntemlerinde ©nemli bir belirteg olacagi
ongoriilmektedir.

Son zamanlarda normal ve kanserli dokular iizerinde yapilan bir¢ok orta ve biiyiik
olgekli calisma mevcuttur. Ozellikle kanser fizyopatolojisi iizerinde etkili oldugu
diisiiniilen Cu, Fe, Ni, Se ve Zn gibi baz1 elementlerin degerlendirmesinde farkli yorum
ve sonuglar goriilmiistiir. Baz1 yazarlar malign dokularda yiiksek konsantrasyon ve
farkliliklar bulurken, bazilar1 ise konsantrasyonlarda diistisler bildirmistir. Bu
farkliliklarda beslenme, cografya, cinsiyet, yas, drneklem biiytikliigii, 6rnek toplama ve
degerlendirme yontemlerinin hassasiyeti, ¢cevresel maruziyet, ek hastaliklar, kullanilan
ilaglar vb bir¢cok ek etmen olabilir. Bu gibi durumlar kanser ve eser element iligkisi

tizerinde yapilan c¢alismalarda biyolojik materyallerin incelenmelerinde 6zellikle
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dokularin analize hazir hale getirilmesinde kullanilan 6n hazirlik siiregleri ve analizde
kullanilan metodlar1 6n plana ¢ikarmaktadir. Ciinkii yapilan kimyasal analizler numune
alinmasindan degerlendirilmesine kadar tiim asamalarda ortaya c¢ikacak sonuglarda
dogrudan etkilidir. Numunelerin segilecek yonteme uygun hazirlanmasi, segilecek
materyal, element kaybinin minimale indirilmesi ve numunelerde bulunan yiiksek karbon
icerikli bilesenlerin tam olarak parcalanmasi analiz giiveligi agisindan 6nemlidir.

Bu amagla kullanilan yontemler incelendiginde birgok yontem olmakla birlikte
mikrodalga yakma yontemi sonrasi ICP-MS ile ¢alisarak hem element kaybin1 minimale
indirmeyi bu sayede veri hassasiyetini saglayabilmeyi amagladik.

Elementlerin fazlaligi veya eksikligi hiicresel boyutta bircok patolojinin
gelismesinde Onemli bir faktor olabilir. Bu elementlerin bozukluklart hiicre hasarini,
DNA yaralanmalarin1 ve hiicresel redoks dengesizligini artirarak tiimoral gelisme
sebebiyet verebilir. Bununla birlikte bu elementler tiimdrogenez sirasinda da gelisebilir.
Gelisen element farklilig1 ve homeostazindaki degisikliklerin tiimor gelisimine neden
olan faktorlerden dolayr m1 yoksa malign transformasyon sonrasi mi gelistigini tayin
etmek c¢ok zordur. Bununla birlikte eser element homeostazindaki degisimlerin ¢ok
etkenli olmasi, Kanser ve element spesifik caligmalarin yapilmasina, gri alanda kalan
bilgilerin aydinlatilarak daha biiyiik boyutlu ve tutarli ¢alismalarin yapilmasina oncii
olacaktir.

Calismamizda kolon kanserli hastalarda eser element ve agir metal diizeylerini
ICP-MS yontemiyle degerlendirdik. Hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasi
65.16+£10.55 yil olup, bu deger literatiirdeki benzer c¢alismalarla uyumluluk
gostermektedir. Siegel ve ark.'*tarafindan yapilan genis 6lgekli epidemiyolojik
calismada, kolon kanseri tanis1 alan hastalarin medyan yasinin 67 oldugu bildirilmistir.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, ¢alisma popiilasyonumuzun %62.5'ini erkek
hastalar olusturmaktadir. Bu oran, GLOBOCAN 2020 verilerinde bildirilen erkek
predominansi ile paralellik gostermektedir. Ayrica kolon kanserinin erkeklerde kadinlara
gore 1,3 kat daha fazla goriildiigli belirtilmistir. Buda bizim ¢alismamizla korele bir
sonugtur.

Calisma grubumuzun ortalama Beden Kitle Indeksi (BKI) 26.26+6.42 kg/m?
olarak saptanmustir. Murphy ve ark.'?® tarafindan yapilan prospektif kohort ¢alismasinda,

insiilin sinyalizasyonunda, yag dokusu kaynakli inflamasyonda ve seks hormonu
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yollarindaki degisikliklerin yaglanma ve gastrointestinal kanser arasindaki iligskiye
aracilik etmede Onemli rolleri oldugunu bildirmistir. Bagirsak mikrobiyomu, bagirsak
hormonlar1 ve alkolsiliz yagli karaciger hastaligt (NAFLD) da olas1 rollere sahiptir. Bu
tam olarak kanitlanmamus bilgi olsa da bizim hastalarimizin da BKI degerlerinin hafif
kilolu-obez araliginda olmasu, literatiirdeki risk faktorleriyle uyumludur.

Komorbid hastaliklar degerlendirildiginde, en sik goriilen ek hastaliklar sirasiyla
Diabetes Mellitus (%29.2), Hipertansiyon (%25) ve Koroner Arter Hastaligi (%12.5)
olarak saptanmustir. Yang ve ark.'**tarafindan yapilan sistematik derlemede, Tip 2
Diabetes Mellitus'un hem kolon hem rektum kanserinde kanser riskini erkek ve
kadinlarda yaklasik %30 artirdigi bildirilmistir. Calismamizdaki diyabet prevalansi, bu
bilgiyi destekler niteliktedir.

Bu demografik ve klinik ozellikler, eser element ve agir metal diizeylerini
etkileyebilecek &nemli faktorlerdir. Ozellikle diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastaliklarm varlig1, metal homeostazini etkileyebilmektedir. Zhang ve ark.'?® diyabetik
hastalarda eser element metabolizmasinda degisiklikler oldugunu bunlarinda diyabetik
kardiyomiyopatiye sebep olabilecegini gdstermistir. Bu nedenle, element diizeylerinin
degerlendirilmesinde komorbid durumlarin dikkate alinmasi 6nemlidir.

Calismamizin hasta popiilasyonu biiyiikliigii (n=24), benzer metodoloji kullanan
diger caligmalarla kiyaslandiginda orta 6l¢ekli olarak degerlendirilebilir. Az sayida genis
caph kiiresel calisma disinda ¢aligmalar bizim ¢alistigimiz popiilasyonla korele ve orta
Olceklidir.

Calismamizda en yiiksek hasta popiilasyonu (%79.2) ile kolon kanserine aittir.
Serimizdeki adenokarsinom oraninin dominant olmast GLOBOCAN 2020 verileriyle
ortiismektedir.'Bununla birlikte perindral invazyon orani, uzak metastaz varligt ESMO
(European Society of Medical Oncology) guidlinelar1 incelendiginde oransal benzerlik
gostermektedir. Uzak metastaz varligt ASCO (American society of Clinical Oncology)
guidlinelar ile ortiismektedir.

Son zamanlarda sanayilegsmenin hizlanmasiyla birlikte, metal kirliligi insanlarda
bir dizi kanser tiirli gelistirme riskini artirabilecek 6nemli bir ¢evresel faktordiir. Yan ve
arkadaslar1 '*°kanserli karaciger ve mide dokularinda aliiminyum (Al), arsenik (As),
kadmiyum (Cd), kobalt (Co), krom (Cr), bakir (Cu), demir (Fe), mangan (Mn), nikel (Ni),
kursun (Pb), selenyum (Se) ve c¢inko (Zn) diizeylerinin komsu saglikli dokularla
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karsilagtirmali analizini yapmis ve bu elementlerin kanser progresyonu ile iligkisini
incelenmis cerrahi rezeksiyon sirasinda karaciger ve mide kanseri hastalarindan alinan
tiimoral doku Ornekleri ile ayni hastalarin saglikli doku orneklerinde eser element
diizeyleri indiiktif olarak eslesmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS) yontemi ile
analiz edilerek karaciger kanseri dokularinda As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Ni, Pb, Se ve
Zn konsantrasyonlar1 saglikli kontrol dokularina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur.(p<0.05). Mide kanseri dokularinda ise Cd, Co, Cr, Mn, Ni ve Zn
seviyeleri diisiik, Cu ve Se seviyeleri ise yiiksek saptanmistir (p<0.05). Her iki kanser
tipinde de kotii diferansiye tiimorlerde ve lenf nodu metastazi pozitif olan vakalarda eser
element diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Cinsiyet, yas ve viicut
kitle indeksi (VKI) ile eser element konsantrasyonlar: arasinda anlamli bir iligki
saptanmamuistir.

Yapilan analizlerde, hem tekli hem de kombine eser element diizeylerinin
karaciger ve mide kanserinde kotii diferansiyasyon ve lenf nodu metastazi ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Her iki kanser tipinde de kadmiyumun kotii
diferansiyasyon ve lenf nodu metastaz1 ile en giiclii iliskiyi gdsteren element oldugu
belirlenmistir (tiim PIP = 1.000).

Bu bulgulara gore, karaciger ve mide kanserinde doku eser element diizeylerindeki
degisikliklerin kanser progresyonu ile yakindan iligkili olabilecegi gdsterilmistir

Kanser tiirlerinde eser element diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar ¢eliskili sonuglar
vermektedir. Sohrabi ve arkadaslar1 '*” Zn, Cr ve Sn ve Cu konsantrasyonlarinin kanserli
dokularda yiiksek oldugunu bildirirken, bir baska ¢alismasinda'?® kolorektal kanserli
dokulardaki Zn, Cr, Cu, Al ve Pb'nin medyaninin saglikli dokularinkinden anlaml
derecede yiiksek oldugunu (p < 0,05), Bununla birlikte, Mn, Sn ve Fe'nin medyani
kanserli olmayan dokularinkinden anlamli derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. (p
<0,05). Kolorektal drnekler arasinda, kanserli ve saglikli dokulardaki Cr ve Al seviyeleri
ile Zn, Sn ve Cu seviyeleri arasinda ise anlamli bir fark gérememislerdir. Kohzadi ve
arkadaslar1'?® mide kanserli dokularda Fe, Mg, As konsantrasyonlarmin daha yiiksek
oldugunu, Cr, Cu, Ca ve Ni diizeylerinin kanserli olmayan dokularda daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Zn igeriginin genellikle kanserli dokularda diisiik oldugunu,
Kanserli ve normal 6rnekler karsilagtirildiginda, bakirin (Cu) kanserli 6rneklerde anlamli

derecede yiiksek olan tek metal oldugunu belirtmislerdir. (p < 0.05).Yaman ve

64



arkadaslarmin %

calismasinda ise kanserli insan midesindeki nikel, bakir ve demir
konsantrasyonlarinin kanserli olmayan dokulardakilerden 6nemli dl¢lide yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica, kanserli mide dokusu Orneklerindeki ortalama kalsiyum
konsantrasyonlarinin kanserli olmayan mide dokusu 6rneklerindekilerden 6nemli 6lciide
daha diisiik oldugu bulunmustur. Hem kanserli hem de kanserli olmayan kisimlardan
alian iki eslestirilmis mide dokusu 6rneginde asir1 yiiksek Zn konsantrasyonlar1 (207-
826 mg/kg) mevcuttu. Zhang ve arkadaslarmin '*! kolorektal kanserlerde ve kanserli
olmayan dokularinda yaptig1 ¢alismaya gore kanser dokular1 saglikli dokulara kiyasla
daha diisiikk As, Cd, Co ve Cr konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek Se konsantrasyonlari
gostermistir. (p < 0,05). Ek olarak pozitif lenf nodu metastazlari olan KRK hastalarinda
daha diisiik Cd, Zn, Cu ve Se seviyeleri vardi (P < 0,05).Bizim ¢aligmamizda ise 6zellikle
Fe ve Zn’nin benign ve malign dokular arasinda ciddi konsantrasyon farki ve diisiis
olmasma ragmen istatistiki olarak anlamli bir farki yoktu. Yine Cu ve Ni ‘de
konsantrasyon farklari olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli goriilmedi.

Calismamizda, farkli gastrointestinal sistem kanserleri arasinda eser element ve
agir metal diizeylerinin karsilastirmali analizi yapilmistir. Arastirmamizin sonuglari,
ozellikle demir, ¢inko ve kursun konsantrasyonlarinin tiimdr tipleri arasinda anlamli
farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur.

Mide kanseri dokularinda demir [82.48 (25.33-354.43) ng/g] ve ¢inko [60.05
(5.24-207.07) ng/g] konsantrasyonlariin kolon kanserine kiyasla belirgin sekilde yiiksek
bulunmasi, bu elementlerin mide kanseri patogenezinde 6zel bir role sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. (p<0.05). Benzer sekilde, hem mide [0.23 (0,05-4.88) pg/g] hem de
rektum [0.33 (-2,34-20) pg/g] kanserlerinde kursun diizeylerinin kolon kanserine gore
anlamli derecede yiiksek saptanmasi, gastrointestinal sistem kanserlerinde bile agir metal
birikiminin farkli paternler gosterebilecegine isaret etmektedir(p<0.05)

Kadmiyumun mide ve rektum kanserinde kolon kanserine gore anlamli derecede
yuksek saptanmistir(p<0,05) Bu sonu¢ bu elementin de tiimor gelisiminde rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, arsenik, selenyum, kobalt,
mangan, nikel ve potasyum diizeylerinde tiimdr tipleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamasi, her elementin kanser patogenezindeki roliiniin farkli olabilecegini

gostermektedir.
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Bu bulgular 15181nda, eser element ve agir metallerin farkli kanser tiplerinde degisen
diizeylerde biriktigi ve bu degisikliklerin tiimor tipine 6zgli olabilecegi sonucuna
varilmistir. Ozellikle mide kanserinde demir ve cinko, kolorektal kanserlerde kursun
diizeylerindeki anlamli farkliliklar, bu elementlerin kanser tiiriine 6zgli biyobelirtecler
olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Giincel ¢aligmalar, eser elementlerin kanser patogenezindeki roliiniin tek yonlii
olmadigin1 gostermektedir. Metal homeostazinin bozulmasi, oksidatif stres, DNA hasar1
ve hiicre proliferasyonu iizerinde etkili olmaktadir. Ozellikle redoks-aktif metallerin
diizeylerindeki degisiklikler, serbest radikal olusumunu artirarak genetik instabiliteye yol
acabilmektedir. Bu siirecte, antioksidan savunma sistemlerinin etkinligi de 6nemli rol
oynamaktadir. Eser metallerin viicutta gosterdikleri sinerjistik ve antagonistik
etkilesimler, tek bir metalin etkisine odaklanan calismalarin tiimor patogenezindeki
kompleks rolleri tam olarak agiklayamamasina neden olmaktadir. Bu nedenle metallerin
kombine etkilerinin degerlendirilmesi, ileri istatistiksel analizlerin kullanilmasi ve
prospektif ¢aligmalarin planlanmasi 6nem tasimaktadir. Ornegin, bazi elementlerin
eksikligi kadar fazlaligit da tiimor gelisimini tetikleyebilmektedir. Ayrica, farkli
elementler arasindaki etkilesimler ve bu etkilesimlerin hiicresel sinyal yolaklar
tizerindeki etkileri, karsinogenez siirecinde 6nemli rol oynamaktadir.

Arsenigin kanserojen potansiyeli ilk olarak Hutchison tarafindan 1887°de fark
edilmistir. Arsenik ile tedavi goren hastalarda 6zellikle cilt kanserlerinin meydana geldigi
gbzlenmis ve bunun ardindan arsenikle ilgili arasgtirmalar artmistir. Arsenik
karsinojenitesinin kesin molekiiler mekanizmasi iyi anlagilmamis olsa da, arsenikle
karsinogenezisin ilerlemesinin hiicre i¢i sinyal iletimi, transkripsiyon faktdrlerinin
aktivasyonlar1 ve anormal gen ifadesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.'**Khairul ve
arkadaglar1'*® inorganik arsenik ve metillenmis metabolitlerinin paradoksal etkilere, yani
kanserojen ve antikanser etkilere sahip oldugunu gostermistir. Epidemiyolojik calismalar,
arsenige uzun siireli maruz kalmanin, muhtemelen arsenik metabolizmasiyla iliskili olan,
insanda akciger, cilt veya mesane kanseri riskini artirabilecegini gostermistir. Bizim
calismamizda da arsenik neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda almayanlara gore
istatistiki olarak anlamli yiiksek ¢ikmistir. Bu durum artan oksidatif strese baglh
olabilecegi gibi ila¢ kullanimi1 ve kanser fizyolojisinden 6tiirii de ger¢eklesmis olabilir. K

diizeyleri neoadjuvan tedavi almayan grupta daha yiiksek seyretmis olup, Fe ise
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neoadjuvan KT sonrasi grupta daha yliksek bulunmustur. Ancak bunun istatistiki olarak
anlam1 yoktur. Bu durum demir homeostazi ile iligkili olabilir.

Krom o6nemli bir endiistriyel {iriin, ¢evre kirleticisi ve kanserojen bir metaldir.
Kim ve arkadaslar1'** krom kaynakli karsinogenez mekanizmalarini arastirmak icin sigan
hepatoma hiicrelerinde heksavalant kroma maruziyetten sonra incelenen mitogenle aktive
olan protein (MAP) kinazlar ve ERKI1/ERK2 incelenmis. Heksavalant kromun bu
enzimleri kalict aktive ettigi goriilmiis. Bu nedenle kromun MAP kinaz aktivitesini
diizenleme yetenegi sayesinde hiicresel diizenleyici yollarin uyarilmasini igeren krom
kaynakli karsinogenez mekanizmasini diisiindiirmiistiir. Ayn1 zamanda hiicre i¢inde, Cr
(VD) hizla Cr(Ill)'e indirgenir, bu siiregte reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusur ve olusan
reaktif oksijen tiirleri DNA hasarma yol acabilir 48Krom diizeylerinin LVI olmayan
grupta anlamli derecede yiiksek bulunmasi [1.06 (-0.75-4.24) pg/g vs -0.40 (-5.17-0.93)
ug/g, p=0.012], Kim ve arkadaglarinin ¢alismasinda gosterdikleri kromu koruyucu roli
desteklemektedir.

Kursun konsantrasyonlarmin LVI olmayan grupta yiiksek saptanmasi [0.59 vs -
0.19 pg/g, p=0.030] istatistiki olarak anlamli olup, Wang ve arkadaslarinin
B35calismasinda kursunun anormal DNA metilasyonlarmni, histon modifikasyonlarmi ve
ncRNA'lar1 (kodlamayan RNA'lar) etkilemesi dzellikleriyle baglantili olabilir. Ozellikle
norolojik hastaliklarda Onemi yiiksek olan kursunun bunu DNA metilasyon
bozukluklariyla yapmasi lenfovaskiiler invazyonun azalmasini destekleyebilir.

Arsenik ve demir diizeylerinin LVI olmayan grupta daha yiiksek seyretmesi (her
ikisi icin p=0.096), bu elementlerin invazyona sebep olup miktarsal azalmasinin
gostergesi olabilir. Demirin lenfovaskiiler invazyonu artirdigini diistiniildiigiinde demir
selasyon tedavisi kanserle miicadelede Onemli bir rol alabilir. Potasyum ve diger
elementlerin (Cd, Se, Co, Mn, Ni) LV1 ile anlamli iliskisi yoktur. (p>0,05)

Calismamizda eser elementlerin perindral invazyonla iligkisini kiyasladigimizda
Krom (Cr) diizeylerinin PN olmayan grupta daha yiiksek seyretme egilimi [0,27 vs -0,47
pg/g, p=0.078], bu kromun koruyucu etki mekanizmasiyla ilgili olabilir. Nikel (Ni)
konsantrasyonlarmin PNI olan grupta daha diisiik seyretmesi [-2,15 vs 0 pg/g, p=0,128],
Selenyum (Se) diizeylerindeki farklilik [-0,04 vs 0 pg/g, p=0,143], selenyum bagimli
enzimlerin azalmis aktiviteleriyle ilgili olabilir. Schwiezer ve arkadaslari (2024),

selenyum diizeylerinin noral mikrogevre iizerindeki etkilerini vurgulamislardir.'3
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Fe, Zn ve K’ da perinoéral invazyon ile diisiis goriilse de istatistiki olarak anlaml1
farklilik yoktur. Bu element-element iliskisinden kaynaklaniyor olabilir. Diger eser
element ve metallerde de istatistiki anlamli fark bulunmayip literatiirde yeterince bilgi
yoktur.

Nawi ve arkadaslarmin'®’ ¢alismasina gore KRK hastalarinda Ca, Cu, Mg, Mn,
Se, Si ve Zn serum konsantrasyonlar1 daha diistik bulunurken, Co ve S seviyeleri KRK
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Metastazli hastalarda Cd, Cr, Cu, Mg, Mn, Pb ve
Zn konsantrasyonlar1 artmis, ancak Se'de artis goriilmemistir. Kolon doku 6rneklerinde,
ozellikle Cu, Se ve Zn'de calismalar arasinda tutarsiz seviyeler rapor edilmistir. Ca
seviyelerinde degisiklik bildirilmemistir. Doku 6rneklerindeki eser elementlerin ¢ogu, Br
ile karsilastirlldiginda Cr, Fe, K, Mg, P, Rb, S ve Si' nin daha yiiksek konsantrasyonlarini
gostermistir.

Ozellikle kursun (Pb) konsantrasyonlarinin metastaz olmayan grupta [0.09 (-1.05-
20) ng/g], metastaz olan gruba [-0.19 (-4.35-0.36) ug/g] kiyasla belirgin sekilde yiiksek
bulunmasi ve bu farkin istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin diizeyde saptanmasi (p=0.055)
dikkat ¢ekicidir. Demir (Fe57) ve potasyum (K) seviyelerinde karakteristik bir dagilim
gozlenmistir. Demir i¢in metastaz olmayan grupta pozitif medyan deger [17.41 (-
2564.23-354.43) ng/g], metastaz olan grupta ise negatif medyan deger [-34.73 (-77.49-
70.07) ng/g] saptanmistir. Benzer sekilde potasyum seviyeleri metastaz olmayan grupta
[118.94 (-577.10-2240) pg/g], metastaz olan grupta [-165.49 (-1163.31-305.38) pg/g]

olarak bulunmustur. Ganser ve arkadaslar1'®®

potasyum kanallarinin  tiimor
metastazindaki roliinii gostermis ve diislik potasyum seviyelerinin kotli prognozla iliskili
olabilecegini belirtmistir.

Cinko (Zn) konsantrasyonlart her iki grupta da negatif medyan degerler
gostermistir [metastaz olmayan -2.38 (-978.88-207.07) ng/g; metastaz olan -5.68 (-
734.32-74.06) pg/g]. Bakir (Cu) diizeyleri ise metastaz olmayan grupta [0.54 (-56.26-
90.70) ng/g], metastaz olan gruba [0 (-16.05-4.27) ng/g] gore daha yiiksek seyretmistir.
Literatiirde Ho ve arkadaslarinin'® prostat kanserinde ¢inkonun terminal oksidasyonun
inhibisyonu, mitokondriyal apoptogenezisin indiiklenmesi ve NF-kappaB aktivitesinin
baskilanmasi tizerindeki etkileri ile ilgili calismas1 mevcuttur. Cinko, 6zellikle p53 olmak

tizere DNA onarim ve hasar tepki proteinlerini diizenleyerek normal prostat epitel

hiicrelerinde DNA biitiinltigliniin korunmasinda énemli bir rol oynayabilir. Kadmiyum
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(Cd111), kobalt (Co59), mangan (Mn55) ve nikel (Ni60) diizeylerinde gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda higbir eser element ve agir metalin metastazla iliskisinde anlamli fark
bulunmamasina ragmen kantitatif degisiklikler literatiirle uyumludur.

Niehoff ve arkadaslarinin *°ayak tirnaklarindan eser element dlciimiiyle yaptigi
calismaya gore bireysel metal modellerinde, kobalt harig, higbir metalin BK1 ile giiglii bir
sekilde iliskili olmadigini bulduk. Karigim analizlerinde, tiim temel olmayan metallerde
bir ¢eyreklik BKi’de artis ile iliskilendirildi (B = 0,32; %95CI: 0,00, 0,63 kg/m2), temel
metaller ise daha diisiik BK1 ile iliskilendirildi (B = -0,25; %95CI: 0,58, 0,07 kg/m2).Buna
gore ortalama olarak fazla kilolu olan bu kadin popiilasyonunda, diger saglik gostergeleri
ve metal maruziyetinin belirtegleri kontrol edildikten sonra, temel metaller biraz daha
saglikl, daha diisiik BK1 ile birlikte iliskilendirilirken, temel olmayan metaller biraz daha
yiiksek, daha sagliksiz BK1 ile birlikte iliskilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda kategorize
edilen hastalarda kiloyla potasyumun azaldigi, Cu, Fe ve Zn’ nin arttig1 fakat obezlik
diizeyinde bu verilerin tutarhilik saglamadigi goriilmiistiir. Ve higbir element icin
istatistiki anlamli fark saptanmamistir(p>0.05) Bu da literatiirle uyumludur.

Eser elementlerin hiicre diizeyinde etkilerini arastirirken birbirleriyle de
agonist/antagonist iligkisini degerlendirmek gerekmektedir. Ciinkii bazi1 elementler
birbirlerinin etkisini ve miktarini artirip azaltabilmektedir. Bu da sonuglarda farkliliga yol
acabilmektedir.

Agir metaller 6zellikle ROS iiretimi yoluyla oksidatif stresi artirarak Onemli
enzim gruplarinin fonksiyonlarini bloke etmekte, DNA’da hasara neden olmakta, gen
ekspresyonunu degistirmekte ve boylece kansere neden olmaktadir.

Ercal ve arkadaslar1'*' Demir, bakir ve krom gibi redoks-aktif metaller redoks
dongiisiine girerken, kursun, kadmiyum, civa ve digerleri gibi redoks-inaktif metaller,
ozellikle tiyol igeren antioksidanlar ve enzimler olmak iizere hiicrelerin 6nemli
antioksidanlarm tiikettigini, gerek redoks-aktif gerekse redoks-inaktif metaller, hidroksil
radikali (HO"), siiperoksit radikali (O2--) veya hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminde artisa neden olabildigini vurgulamiglardir. Buda
elementlerin birbirleriyle siki etkilesimleri oldugunu gostermektedir.

Salnikow ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismaya gore '** Nikel(Il), krom(VI) veya

inorganik arsenige (iAs) kronik maruziyetin, etkilenen bireylerde kanser insidansini
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artirdigr diisliniilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, kromat ve iAs
maruziyetleri ile iliskili karsinojenik risklerin daha once diisiiniilenden 6nemli dlciide
daha yiiksek oldugunu bulunmustur ve bu durum, ortam ve igme suyu seviyelerini
diizenleyen standartlarda 6nemli revizyonlara yol agmistir. Cr (VI) ve iAs'nin genotoksik
etkileri, birkag reaktif ara madde ve yan {iriin olusturan hiicre i¢i metabolik faaliyetlerden
giiclii bir sekilde etkilenmektedir. Toksik metaller, insan kanserlerinin gelisimine katkida
bulundugu bilinen stres-sinyal yolaklarin1 gili¢lii ve sasirtict derecede segici bir sekilde
aktive edebilme yetenegine sahiptir. Metale bagl olarak, askorbatin (C vitamini) insan
hiicrelerindeki toksik yanitlarin giiglii bir artiricis1 veya baskilayicisi olarak islev gordiigii
bulunmustur. Hem oksidatif hem de oksidatif olmayan (DNA katimlar1) mekanizmalar
yoluyla genetik hasara ek olarak, metaller ayn1 zamanda DNA metilasyonunda ve histon
modifikasyonlarinda 6nemli degisikliklere neden olabilir, bu da gen bolgesinin epigenetik
olarak susturulmasina veya yeniden aktivasyonuna yol agar. In vitro genotoksisite
deneyleri ve son hayvan karsinojenisite caligsmalari, metallerin metal olmayan
karsinojenlerle kombinasyon halinde ko-karsinojen olarak hareket edebilecegi fikrini
giiclii bir sekilde desteklemistir. Metallerin ko-karsinojenik ve ko-mutajenik etkileri,
muhtemelen DNA  onarim  siireglerine  miidahale etme  yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir. Genel olarak, metal karsinogenezi, spesifik metal komplekslerinin
olusumunu, kromozomal hasar1 ve genetik/epigenetik olarak degisime ugramis hiicrelerin
hayatta kalmasini1 ve genislemesini destekleyen sinyal iletim yolaklariin aktivasyonunu
gerektiriyor gibi gériinmektedir. Bizim ¢alismamizda da nikel konsantrasyonlar1 krom ile
pozitif korelasyon gosterdi (r=0.478, p=0.018). Bu durum maruziyete bagli goriilen
etkinin artmasina sebep olabilir denilebilir.

Malign dokuda arsenik (As75) ve kadmiyum (Cd111) arasinda gii¢clii pozitif
korelasyon (r=0.609, p=0.002) saptanmistir. Arsenik ve kadmiyumun 6zellikle 6nemli
birer kanserojen oldugunu goz oniine aldigimizda kadmiyumla sinerjist etki gostermesi
kanser gelisim egrisini daha {ist basamaklara tirmandiriyor olabilir. Her iki elementin de
karsinogenez siirecinde agonistik etkisi oldugunu, ortak maruziyet ile kanser riskinin cok
daha fazla arttigin1 diistindiirebilir.

Calismamizda malign dokularda en giiclii pozitif korelasyon krom (Cr52) ve
kursun (Pb208) arasinda gozlenmistir (malign: r=0,688, p<0,001; benign: r=0,703,
p<0,001).
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Bunun disinda kobalt (Co59) ile krom (Cr52) arasinda anlamli pozitif korelasyon
(r=0,636 p<0.001) saptanmistir. Ayn1 zamanda kobalt (Co59) diizeyleri nikel (NI60) ile
(r=0.548, p=0,006) ve selenyum (SE82) ile de anlaml iligki gosterdi (r=0.472, p=0.020).
Bakir ile de krom (r=0.451, p=0.027) pozitif korelasyon gosterdi. Tiim bunlar krom ile
ilgili toksisite ve onkogenez saptanmasi halinde bu elementlere bagli toksisiste ve
onkogenezinde gz Oniline alinmasi gerektigi yoniindedir. Literatiirde ¢ok Ornek
olmamasina ragmen Zhu ve arkadaslarina gore®® Cr selenyum negatif korelasyon gosteren
elementler olup ¢alismamaizla bu bulgular uyumludur. Calismamizda negatif korelasyon
mevcutken istatistiki anlam yoktur.

Theophanides ve arkadaslar1'**, bakir-potasyum etkilesiminin membran transport
sistemleri lizerindeki 6nemini vurgulayan sonuglar bildirmislerdir. Bulgulara gére krom
ve bakir bir¢ok elementle malign dokular {izerinde sinerjistik etki gostermisti. Krom ve
bakirla iliskili patolojilerde tedavi ve maruziyet agisindan bu elementlere dikkat etmek,
ilag iceriklerinin detayli ve hassas bir incelemeden gegcmesi gerekebilir. Bakir, kursun
(r=0,497, p=0,014) ile de pozitif korelasyon gosterdi. Buna gore bakir ve kursun
birlikteliginde 6nemli etki artislar1 goriilebilir. Bu da element etkilesimleri ve toksisite
acisindan dikkatli olmak gerektigini gostermektedir.

Demir (Fe57) ile kursun (Pb208) arasinda malign dokuda anlamli pozitif
korelasyon (r=0,518, p=0,009) gosterirken (r=0.518, p=0.009), bakir (r=0.471, p=0.020)
ve ¢inko (r=0,425, p=0,038) ile de anlamh iliski sergiledi. Wright ve arkadaslarinin
16¢alismasinda demir eksikliginin kursun zehirlenmesini artirmasi bulgulartyla ters bir
yorum getirmektedir. Ayrica Malign dokuda ¢inko (Zn66) ile demir (Fe57) arasinda
pozitif korelasyon (r=0.425, p=0.038) gozlenmistir. Bu Ataman ve arkadaslarinin
44 calismasindaki demir ¢inko sinerjist etkisiyle uyumludur. Cinko demir iliskisi Olivares
ve arkadaslarmin !'calismasinda da degerlendirilmistir. Tasiyic1 enzimlerle yarigmaci
davrandiklarindan demir ve c¢inkonun birbirinin etkisini azalttigi yonde bulgular
mevcuttur.

Literatiire gore son yillarda yapilan caligmalar, ozellikle selenyum gibi
antioksidan ozelliklere sahip elementlerin koruyucu etkilerini vurgulamaktadir. Ercal ve
arkadaslarinin'*! calismasina gére selenyumun kadmiyum toksisitesine kars1 koruyucu
etkisi mevcuttur ve antioksidanlarin agir metallerin zararh etkilerini azaltmada 6nemli rol

oynayabilecegini goOstermektedir. Bizim c¢alismamizdaki selenyum ile kadmiyum
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arasinda saptanan negatif korelasyon (r=-0.530, p=0.008) bu bulguyu desteklemektedir.
Bu da literatiirle uyumludur. Literatiirde selenyum bir¢cok elementle antagonist iligki
i¢indedir. Bunlarm en dnemlilerinden biri ¢inko ile olandir.?> Ayn1 zamanda selenyum ve
kobalt arasinda da pozitif korelasyon ve istatistiki olarak anlam bulunmakta olup toksik
bir element olan selenyumun kobalt maruziyetinde etki alaninin ve siddetinin artabilecegi
distiniilmektedir.

Eser element ve agir metallerin konsantrasyonlart malign dokularda fikir
verebilecegi gibi benign dokularda da onemlidir. Ciinkii bu elementler dogal siiregte
dokularda bulunken, hiicresel yapilar degistiginde azalip artabilir. Bununla birlikte
cevresel faktorlerden otiirii konsantrasyonlart degisebilen eser elementler birbirleriyle
etkilesim halinde olabilir. Bizim ¢alismamizda krom-kursun iligkisi (r=0,703, p<0,001)
en giiclii pozitif korelasyonu gostermistir. Bu bulgu, malign dokularda elde ettigimiz
bulgularla ortiismekte ve bu iki elementin birbiriyle pozitif etkilesim gosterebilecegini
distindiirmektedir.

Zhang ve arkadaglarinin'® yaptig1 ¢alismaya gére Se, Cd ve kombine Se ve Cd
uygulamalarinin tavuk bobreklerindeki eser elementleri 6nemli 6lgiide etkiledigini
belirtmislerdir. Se takviyesi Co, Mo ve Pb iceriklerini azaltip Cr, Fe ve Se igeriklerini
artirmistir. Bunun yaninda Se ayrica Cr, Mn, Zn ve Se konsantrasyonlarini artirmis ama
aksine Cd tarafindan uyarilan Li ve Pb konsantrasyonlarmi azaltmistir. Bizim
calismamizda Selenyum-kadmiyum arasinda gozlenen negatif korelasyon (r=-0,530,
p=0,008) o6zel bir Oneme sahiptir. Bu da kadmiyumun olumsuz etkilerine kars
selenyumun koruyucu olabilecegini diisiindiiriip literatiirle uyumludur. Alonso ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kadmiyumun kobalt ve c¢inkonun pozitif korelasyon
gosterdigine dair bulgular bizim ¢alismamizda goriilmemistir.??

Yine calismamizda Krom mangan (r=.0,536, p=0,07)arasinda pozitif korelasyon
goriilmiis ancak Ani ve arkadaslarinin® demir ile pozitif, Gupta ve arkadaslarinin *°bakir
ile negatif korelasyon gdsterdigine dair bulgular1 saptanmamustir.

Kobalt elementinin krom (r=0,661, p<0,001) ve mangan (r=0,648, p<0,001) ile
gosterdigi giiclii pozitif korelasyonlar dikkat ¢ekicidir. Alonso ve arkadaslarina®? gore
kobalt karacigerdeki esansiyel metallerin tiimiiyle orta diizeyde korelasyon gosterir.
Kursun kobalt ve manganla giiclii korelasyon gosterirken bizim caligsmamizda istatistiki

anlamlilik yoktu.
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Nikel, bircok elementle anlamli korelasyonlar gostermistir: krom (r=0,557,
p=0,005), bakir (r=0,448, p=0,028) ve kobalt (r=0,494, p=0,014). Literatiirde ¢ok ayrintili
bilgi olmamasma ragmen Nielsen ve arkadaslarinin 2*demir ile pozitif korelasyon
gosterdigine dair bulgusu bizde goriilmemistir. Mangan- bakir korelasyonu (1=0.490,
p=0.015) o6nemli bir metabolik iliskiyi yansitmaktadir. Park ve arkadaslari'®
calismalarinda mangan ve bakir arasindaki ters korelasyonu gostermis olup bu bulgu
bizim ¢aligmamizla uyusmamaktadir.

Calismamizda hasta sayis1 bakimindan orta 6lgekli olarak goriilmesine ragmen
daha fazla sayida hasta ile daha hassas bulgular elde edilebilir. Bunun disinda
hastanemizin genis bir alanda yasayan hasta poplilasyonuna hitap etmesi, tim bu
hastalarin cevresel ve mesleki maruziyetlerinin, beslenme sekillerinin farkli olmasi,
ozellikle komorbiditesi olan hastalarin ila¢ kullanim Gykiilerinin detaylandirilip ilag

igeriklerinin net olarak belirlenememesi ¢aligmamizin limitasyonudur.
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6. SONUCLAR

Eser element ve agir metaller canli fizyolojisi i¢in olduk¢a 6nemli bilesenlerdir.
Bu calismamizda elementlerin diger faktorler ve birbirleriyle olan etkilesimlerini ve buna
bagl olarak tiimor davranisindaki rollerini gdstermeye calistik. Her ne kadar merak
uyandiran ve artan sayida caligmalar olsa da bu alandaki bilgi halen yetersiz
goriinmektedir. Ozellikle dis etmen ve sonucu etkileyen faktdrlerin cok olmast,
yontemlerin standardizasyonun heniiz belirlenememis olmasi sonucglarin birbirleriyle
uyumsuz ¢ikmasina sebep olmaktadir. Ancak her seye ragmen bu sonuglar gelecekteki
calismalara 151k tutmakta olup kusursuz ¢aligmalarin ayak sesleri olarak literatiire katki
sunmaktadir. Calismamizda tiimoér ve benign hiicrelerin element kaybini minimale
indiren mikrodalga yakma yontemi sonras1 ICP-MS yontemiyle incelenmesi nedeniyle
hata payimnin ¢ok diisiik oldugunun diisiiniiyoruz. Bununla birlikte literatiirde en ¢ok
calisilan serum konsantrasyonlarinin degil de dogrudan tiimorli ve saglikli dokularda
inceleme yapmamiz nedeniyle bu elementlerin tiimorli hiicrelerde dogrudan etkilerini
Oongorebilecegimizi diisliniiyoruz. Ayrica beslenme ile dogrudan iliskili olan bu
elementleri GIS malignitelerinde kiyaslayarak beslenme ve ilag sanayisinde yapilacak
yeni ¢aligmalara ve giincellemelere, belki de ila¢ kontrendikasyonlarindaki degisikliklere
farkl bir bakis agis1 olusturacagimizi diisliniiyoruz. Literatiire yeni katki saglayacagimiz
bu calisma daha biiylik 6l¢ekli ve daha hassas ¢alismalar i¢inde bir fikir hiiviyetinde

olacaktir.
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