T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

DUDAK VE ORAL KAVITE KANSERLERINDE BAZI ESER ELEMENT VE
AGIR METAL (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb) DUZEYLERININ
BELIiRLENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Derya CAY DEMIR
DANISMAN: Prof. Dr. Halit DEMIR
2. DANISMAN: Dr. Ogr. Uyesi. Nazim BOZAN

VAN-2018






T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

DUDAK VE ORAL KAVITE KANSERLERINDE BAZI ESER ELEMENT VE
AGIR METAL (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb) DUZEYLERININ
BELIiRLENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Derya CAY

Bu ¢alisma VAN YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig1 tarafindan FYL-2017-
6088 No’lu proje olarak desteklenmistir.

VAN-2018












eﬁk ‘dge‘zmtgve akademik kurallar
ymn tez yazim kurallarma uygun






OZET

DUDAK VE ORAL KAVITE KANSERLERINDE BAZI ESER ELEMENT VE
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Bu ¢alismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali kliniginde ve T.C. Saghk Bakanligi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Bogaz Burun polikliniginde tani alan ve takibi yapilan, yaslar1 18-65
arasinda degisen, toplam 21 tane Dudak ve Oral Kavite kanseri hastadan ve ayni yas
araliginda saglikli 30 bireyden alinan kan 6rnekleri lizerinde ¢alisildi. Daha sonra dudak
ve oral kavite kanserlerinde bazi1 eser element ve agir metal (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co
ve Pb) diizeyleri incelendi. Dudak ve oral kavite kanserli hastalardan ve saglikli
bireylerden alinan kan serumlarindaki Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb diizeyleri
Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre yontemi ile tespit edildi. Bu tez calismasinda,
hasta bireyler ile saglikli bireylerin kan serumlarindaki Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve
Pb diizeyleri igin tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglar incelendi, hasta ve
kontrol grup ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak 6énemli bulundu (p<0.05). Bu
sonuglara gore insan viicudu icin gerekli iz elementler olan Zn, Fe, Mn, Mg ve Cu’in
hasta bireylerdaki diizeyleri saglikli kontrol gruplarina gére anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05). Insan viicudu igin zararli ve toksik etkisi olan Cd, Co ve Pb’un ise hasta
bireylerdeki seviyeleri saglikli kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Sonug¢ olarak, dudak ve oral kavite kanserlerinde iz elementler ve agir

metallerin, hastaligin prognozu i¢in 6nemli ve belirleyici oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Dudak ve oral kavite kanseri, Cd, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Pb.
Zn.






ABSTRACT

DETERMINATION OF SOME TRACE ELEMENTS AND HEAVY METALS
(Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co and Pb) LEVELS IN LIP AND ORAL CAVITY
CANCERS.

CAY DEMIR, Derya
M.Sc. Thesis, Department of Chemistry
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Halit DEMIR
Second Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi. Nazim BOZAN
June 2018, 93 Pages

In this study, blood samples taken from 21 lip and oral cavity cancer patients aged
between 18 and 65 who were diagnosed and followed up in Van Yiiziincii Y1l University,
Medical Faculty, Department of Otorhinolaryngology and T. C. Ministry of Health,
Bagcilar Training and Research Hospital, Otorhinolaryngolog Clinic and blood samples
taken from 30 healthy individuals in the same age range were examined and the levels of
some trace elements and heavy metals (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co and Pb) were
investigated. Levels of Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co and Pb in blood serums taken from
patients with lip and oral cavity cancer and from healthy individuals were determined by
Atomic Absorption Spectrophotometer method. In this thesis study, when the descriptive
statistics and comparison results of Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co and Pb levels in blood
serums of patients and healthy individuals were examined, the difference between the
averages of patients and control groups was found statistically significant (p<0.05).
According to these results, levels of Zn, Fe, Mn, Mg and Cu, which are trace elements
necessary for human body, were found to be significantly lower in patients than in healthy
control groups (p<0.05). The levels of Cd, Co and Pb, which are harmful and have a
potential toxic effect to the human body, were found significantly higher in the patients
than in the healthy control groups (p<0.05). In conclusion, it can be said that trace
elements and heavy metals in Lip and Oral Cavity cancers are important and determinant
for the prognosis of the disease.

Key words: Lip and oral cavity cancer, Cd, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Pb. Zn.






ONSOZ

Bu calismada dudak ve oral kavite kanseri hastalarda bazi eser element ve agir
metal (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb) diizeyleri incelenerek, dudak ve oral kavite
kanserinin biyokimyasal olarak patogenezi ve eser elementler ile ilgili literatiir bilgilerine
katk1 sunmak amaglandi. incelenen Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb elementlerinin
diizeylerinin hastaligin teshis ve tedavisi i¢in 6nemli oldugu kanisina varilmistir. Bu tez
calismasinda, her tiirlii ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danismanim Sayin Prof. Dr. Halit
DEMIR ‘e en igten tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica ¢alismamizin istatistiklerini yapan Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Van Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Saglik
Teknikerligi Boliimii Tibbi Dokiimantasyon ve Sekreterlik Programi Ogretim Gorevlisi
Saym Canan DEMIR e, kanlarin toplanmas1 ve calismamiza desteklerinden 6tiirii Van
Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Dr. Ogr.
Uyesi Saym Nazim BOZAN’a ve T.C. Saglik Bakanligi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde Uzman Doktor olarak gorev yapan Sayin
Seyda BELLI’ye, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Ogretim
Uyesi Saym Prof. Dr. Ibrahim Hakki YORUK e, Hakkari Universitesi, Miihendislik
Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendisligi, Dr. Ogr. Uyesi Saym Ayhan GULER’e, Van YYU
Turizm ve Otel Isletmeciligi Yiiksekokulu, Seyahat Isletmeciligi Béliimii, Ogretim Uyesi
Saymn Hacer ARSLAN KALAY’a, laboratuvar calismasindaki destegi nedeniyle Hawre
Ibrahim HAJI’'ye ve Ars. Gor. Kemal TEMIZER’e tesekkiir ederim. Bu calismayi
yapabilmem i¢in manevi destegini esirgemeyen degerli esim Dog. Dr. Fethi DEMIR’e ve

ozellikle de annem Sidika SENGEZER e yiirekten tesekkiir ederim.

2018
Derya CAY DEMIR
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1. GIRIS VE KAYNAK BILDIRISLERI

1.1. Kanser

Kanser, kisaca hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi olarak tanimlanir. Hiicreler
kontrolstiz olarak ¢ogalirken bazen normal hiicrelere gore yapisal farkliliklar bazen de
islevsel farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Hatta kimi zaman normalde yapmasi gereken islevleri
yerine getirmezken kimi zaman da yeni islevler yapmaya baslayabilir (Kutluk ve Kars,
1992). Zamansiz ve asir1 ¢ogalan kanser hiicreleri, bulundugu yerdeki doku ve organlarin
gorev yapmasini engellerken daha uzaktaki organlari iggal edip onlarin da gorev
yapmasini engelleyebilir. Kanser hiicrelerinin tiremeleri sinirsizdir ve toksit ve proteolitik
enzimler salgilayarak kendilerine yer agmak ve kapladiklari alani biiylitmek igin
dokularin saglikli hiicrelerini eriterek fagosite ederler. Ayrica kanser hiicreleri normal
hiicrelerin besinlerine ortak olurlar, bu davraniglar1 sayesinde giderek sayilarini artirarak
normal hiicrelerin besin yetersizligine sebep olurlar (Dalgi¢ ve ark., 1998). Kanser,
hastadan hastaya hem tiirii bakimindan hem de gelisimi ve sonuglar1 bakimindan farklilik
gosteren, mortalitesi yliksek kompleks bir hastaliktir. Bu hastalik hiicrelerin anormal ve
zamansiz ¢ogalmalaria yol acan, bagisiklik sisteminin denetiminden kacan ve sonucta
uzak dokulara sigrayarak metastaz yapan, bu dokular istila edip gorev yapmalarim
engelleyen ¢ok asamali bir stireci kapsar (Ciglhidag Diingiil, 2011; Cetin, 2013). Bu ¢ok
asamali siirecin gelismesinin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi ile olustugu giinlimiiz teknolojisi ve arastirmalariyla 6nemli
oranda ortaya ¢ikarilmistir.

Kanser hastaligini 6nemli kilan temel etkenlerin basinda Diinya’da 6lim
siralamasinda kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada bulunmasidir (Yilmaz,
2011). Bunun yani sira en c¢ok sakat birakan ve en yaygin goriilen hastalik olmasi,

tedavisinin pahali ve uzun siireli olmasi da hastaligin 6nemini artirmaktadir



1.1.1.Kanserin molekiiler ve genetik temelleri

Kanser, uzunca bir siiregte mutasyonlar sebebiyle genetik materyalin hasara
ugramasiyla olusur. Demirelli (2003), malign doniisiime yol agan mutasyonlar1 su sekilde
smiflandirmistir:  Biiyiime ve hiicre ireyisini tesvik eden proto-onko genlerin
aktivasyonu, hiicre cogalmasini denetleyen tiimor baskilayict genlerin inaktive olmast,
programlanmis hiicre Oliimii apoptozisin engellenmesi, DNA onarim enzimlerinin
inaktivasyonu. Bu siralanan sebeplerden dolayi olusan karsinogenezis, yasamsal hiicresel
yonetimin ve denetim mekanizmalarinin tek tek devre disi kalmasi ve neticede kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasina neden olarak ¢evre dokularin invazyonuna ve uzak dokulara metastaz
olmalarina yol agan bir siireci kapsar (Demirelli, 2003).

Proto-onko genler, hiicrelerin yasam siirecleri boyunca biiylimelerini,
farklilagmalarini, cogalmalarini denetlemenin yani sira programlanmis hiicre 6liimii olan
apoptozis i¢in aldiklar sinyalleri hiicre zarindan itibaren ¢ekirdege kadar iletiminde rolii
olan bir¢ok proteinin ekspresyonundan sorumlu olan genlerdir (Konukoglu, 2012).
Ciglhidag Diingiil (2011) tarafindan bildirildigine gore Ol4h, bu proto-onko genlerin ¢esitli
nedenlerle mutasyona ugradiklarinda onkogene doniistiikleri ve hiicrelerin kontrolsiiz
sekilde c¢ogalmalarina neden olup kanserlesmeye yol agtiklarini belirtmistir. Proto-
onkogenlerin onkogenlere doniismesi yani onkogen aktivasyonu nokta mutasyonlari,
kromozom translokasyonu, gen amplifikasyonu ve hipometilasyonlari gibi birgok farkli
sekilde gergeklesebilir (Demirelli, 2003). Onkogenler, biiylime faktorlerinin hiicre
¢ogalmasini uyarmasindan ve bunlarin hiicre zar1 tizerindeki reseptorlere baglanmasindan
ayrica nukleusta genetik materyalin hiicre bodliinmesi ile ilgili  kisminin
transkripsiyonundan sorumlu proteinleri kodlar (Demirelli, 2003). Ayrica onkogenler
hiicre dongiisiiniin normal c¢alisma mekanizmasin1 bozmak suretiyle yeterli derecede
polifere olmayan hiicreleri yok ederek apoptozisin de tetiklenmesine neden olurlar
(Yokus ve Ulker, 2012).

Kanser olusumunda 6nemli rolii olan bir diger gen, timor baskilayici genlerdir.
Bunlar hiicrede poliferasyonu baskilar ve apoptozisin indiiklenmesinde gorev alirlar
(Cighdag Diingiil, 2011). Hiicresel dongiiniin her agamasinda devamli olarak mutasyonlar

olusur ve bu mutasyonlar genetik materyalin biitlinliigiinden sorumlu genler tarafindan



kodlanan proteinlerce saptanarak etkisiz hale getirilir. Genomu denetleyen bu genler
hiicrenin asir1 ve kontrolsliz ¢ogalmasina neden olan mutasyonlari ortadan kaldirir
(Demirelli, 2003). Konukoglu (2012) tiimor baskilayict genleri Rb geni, p53 geni, CDK-
inhibitorleri, Kadherinler ve BRCA-1/2 olarak tanimlamistir. Timoér baskilayici
genlerden en kapsamli olarak bilineni p53 genidir. P53 geni DNA’da bir hasar
olustugunda hiicre bolinmesini durdurarak hasari degerlendirir. Sayet hasar
onarilabilecek boyuttaysa DNA onarim enzimleri hasarli segmentin ¢ikarilmasini ve
dogru siralama ile yeniden sentezlenmesini saglar. Ancak hasar onarilamayacak sekilde
biiyiik diizeyde ise hiicre boliinmesi iptal edilir, apoptozis aktive edilerek programlanmis
hiicre o6limi gerceklesir (Gegkil, 2012). Hiicre siklusunda ve hiicre boliinmesinde
yasamsal Oneme sahip p53 geninin mutasyonu insan kanserlerinde en sik goriilen
mutasyonlardir (Aydin Ozgiir ve ark., 2006).

Dokulardaki homeostazinin korunmasi ve onkogen olusumunun baglamamasi i¢in
apoptosis ¢ok onemlidir (Cefle, 2003). Tiimor hiicrelerinin en 6nemli 6zelliklerinden biri
apoptozisten kacacak mekanizmalar gelistirebilmeleridir. Bu durum tiimér hiicrelerinin
genomlarindaki bircok anormallige ragmen yasamaya ve ¢ogalmaya devam etmelerine
ve Oliimsiizlesmelerine neden olur (Cefle, 2003; Ciglidag Diingiil, 2011).

Tlimor baskilayici genler tarafindan kontrol edilen diger bir hiicresel mekanizma
Ise senesens yani hiicresel yaslanmadir. Ciglidag Diingiil (2011) tarafindan bildirildigine
gore Campisi, senesensi bir kanser Onleyici mekanizma olarak tanimlamistir; Ciinki
senesens, DNA hasari, onkogen olusumu ve mitojenik sinyaller ile indiiklenen hiicrenin
poliferasyon yeteneginin geri doniisiimsiiz olarak kaybedilmesidir.

Hiicrelerin kanserlesmesini engelleyen diger bir fizyolojik etken ise DNA
hasarlarinin onarimini saglayan enzimlerdir. Demirelli’ye gore (2003) bu enzimleri
etkisiz hale getiren mutasyonlar somatik olarak gelisebildigi gibi kalitsal olarak da yeni
kusaklara aktarilabilir.

Sonug olarak kanser, olduk¢a komplike ve uzunca bir siirecte gelisen, hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasina ve farklilagsmasina yol agan, DNA onariminda rol alan enzimlerin
fonksiyonlariin bozulmasina neden olan bir dizi mutasyonlar sonucu gergeklesen,
tedavisi zor, masrafli ve uzun siireli olan, diinyada bas ve boyun kanserlerinden sonra
6lim siralamasinda ikinci basamakta yer alan bir hastaliktir (Kutluk ve Kars, 1992;
Demirelli, 2003; Ciglidag Diingiil, 2011; Cetin, 2013).



1.1.2. Kanser epidemiyolojisi

Epidemiyoloji, hastaliklarin goriilme sikligina, yaygmligia ve dagilimina dair
veriler kullanilarak sebeplerini arastiran bir bilim dalidir. Kanser epidemiyolojisi ise bir
toplumdaki kanser 6zelliklerini ve sebeplerini arastirarak kokeni hakkindaki bilgilere
katkida bulunur. Kanser epidemiyolojisindeki son ¢aligmalar gostermistir ki, diinyada
kanser hastaliginin goriilme siklig1 ve 6liim oranlarindaki degisimler; baz1 kanserlerdeki
Ozgiin risk faktorleri, potansiyel koruma stratejileri ve kanser etyolojisindeki genetik
farkliliklar sonucu olusur (Cetin, 2013). Kanser kalp ve damar hastaliklarindan sonra
6lim nedenleri arasinda ikinci sirada oldugu i¢in diinyada neredeyse tiim iilkelerde
mortalite ve morbidite oranlar1 bakimindan en 6nemli saglik sorunlarinin basinda gelir.
Kanserin ¢esitliligi, dagilimi ve goriilme sikligi her iilkede farklilik gosterirdigi gibi ayni
tilkenin farkli bolgelerinde ve sehirlerinde de farklilik gosterir (Jemal ve ark., 2004).

1.1.2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de kanser

Kanser kayitcilig1 kanserle miicadelenin dnemli adimlarindan biridir. Ulkemizde
kanser kayitciligi yetersiz diizeyde olsa da son yillarda énemli ¢aligmalar yapildigini
sOylemek miimkiindiir. Tiirkiye 2007 y1l1 itibar ile niifus bilgileri Adrese Dayal1 Niifus
Kayit Sistemi (ADNKS) ile toplanmaya baslanmistir. ADNKS’ye gore yerlesim
yerlerinin niifus yogunlugu, yas ve cinsiyet yapist ile ilgili sonuglar net bir sekilde her yil
giincellenmektedir (Anonim, 2016). Yine ADNKS’ye dayanarak dogum hizi ve 6liim hizi
istatistikleri giincel ve dogru bir sekilde belirlenebilmektedir. “Oliim ve 6liim nedeni
istatistikleri’nin diizenli, giivenilir ve giincel olmasi saglik planlamasi ve saglik
politikalarinda dnceliklerin belirlenmesi baglaminda 6nemlidir. Kanser kayitgiliginda ise
6liim nedenleri ve 6liim hiz istatistikleri hem veri kalitesini ve tamligin1 degerlendirmek
hem de yasam siiresi analizlerinin yapabilmek acisindan biiyiik 6neme sahiptir. (TC.
Saglik Bakanligi, 2016).

Kanserin kontrol edilebilmesi i¢in kanser yiikiiniin insidans 6liim sayis1 cinsinden
tahmin edilebilmesi ©Onemlidir. Meclis Arastirma Komisyonu Raporu (2010)’nda
belirtildigi iizere “En son uluslararast verilere gére 2008 yili tamaminda 12,4 milyon
ortaya ¢ikan yeni vaka 7,6 milyon 6liim meydana gelmistir.” Insidans yéniinden diinyada

en yaygin goriilen kanserler akciger kanseri (1,5 milyon), meme kanseri (1,29 milyon) ve



kolorektal kanser (1,15 milyon)dir (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2010). Akciger
kanseri kotli prognoz nedeniyle 6liime neden olan kanserler siralamasinda 1,31 milyon
olim ile ilk sirada bulunmaktadir, onu 780 bin 6liim ile mide kanseri, 699 bin 6lim ile

karaciger kanseri takip etmektedir.
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Sekil 1.1. Tiim kanserler yasa standardize insidans hizlarinin cinsiyete gére 2009- 2013
yillart arasindaki dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2009-2013) (Diinya
Standart Niifusu,100.000 kiside).

T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Saghig Kurumu, Tiirkiye Kanser Istatistikleri
Raporu (2016)’na gore Sekil 1.1.°de belirtildigi gibi Tiirkiye’de 2013 yilinda yasa
standardize kanser hiz1 erkeklerde yiizbinde 267.9 iken kadinlarda ylizbinde 186,5’dir.
Toplamda kanser insidansi ise ylizbinde 227.2°dir. Bu tarih araliginda Tiirkiye’de toplam
174 bin kisiye yeni kanser teshisi konulmustur.

T.C. Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye Kanser Istatistikleri
Raporu (2016)’nda Tiirkiye kanser insidansi su sekilde belirtilmistir: “Tirkiye kanser
insidansi, diinya insidansinin lizerinde seyrederken, Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika
gibi gelismislik diizeyi yliksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem kadinlarda hem
de erkeklerde daha diisiik bir hizda oldugu goriilmektedir. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser
tiriiniin diinyadaki ve diger gelismis {ilkelerdeki oriintii ile benzerlikler gosterdigi

goriilmektedir. Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (59.3/100000 kiside YSH),



kadinlarda ise meme kanseri (45.9/100000 kiside YSH) en sik goriilen kanser tiirleridir.”
(Cizelge 1.1 ve Cizelge 1.2).

Cizelge 1.1. Uluslararast kanser ajansi (IARC) tarafindan yayimnlanan globocan 2012
verilerine gore erkeklerde en sik goriilen ilk bes kanser tiiriintin dagilimi

Tiirkiye Diinya 1%1:(; N (zgfke) ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013.

Cizelge 1.2. Uluslararasi kanser ajansi (IARC) tarafindan yayimlanan globocan 2012
verilerine gore kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanserlerin dagilimi

IARC’a iiye AB

Tirkiye Diinya 24 iilke (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Ute_ru§ Akciger Akciger Kolorektal
serviksi
4 Akciger Akciger Uterus serviksi pterus Tiroid
Korpusu
5 LUERS Uterus Uterus Korpusu Ute_ru§ Uterus
Korpusu Korpusu serviksi

* Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013.

1.1.3. Kanser etiyolojisi

Kanser baglaminda en sik sorulan ve en fazla arastirilan konularin basinda
kanserin nedenleri gelir. Kanser nedeni ve olus mekanizmasi aslinda tam olarak
bilinmemekle birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalarin bu konuyu gorece aydinlattigi
sdylenebilir. Insanlarda olusan kanserlerin 1/3’iinde nedenler tam olarak saptanmamakla
birlikte bir¢ok kanserin ¢ikisinda ¢evresel faktorlerin etkili oldugu yapilan ¢alismalarla
ortaya koyulmustur (Kutluk ve Kars, 1992). Bununla birlikte yine yapilan ¢aligmalarla
genetik faktorlerin de kanser olusumunda etkili oldugu gorilmiistiir. Ancak yine de
genetik bazi faktorlerin temelinde c¢evresel karsinojenlerin etkili oldugu ileri
stiriilmektedir (Kutluk ve Kars, 1992). Sonugta kanserin sadece bir nedene bagl
olmadigini, birden c¢ok sebeple ortaya ¢iktigimi sdylemek miimkiindiir. Modern tip,

kanseri olustuktan sonra tedavi etmektense ortaya ¢cikmadan engellemeyi asil amag olarak



belirler. Bu baglamda kanserin nedenlerinin bilinmesi ve arastirilmasi modern tip

acisindan daha biiylik 6nem tagimaktadir (Baykara, 2016).

Kanser hastaligindaki etiyolojik etkileri; tiitlin ve Uriinlerinin kullanimi, tiitiin
¢ignenmesi, alkol kullanimi ve kotli beslenme, obezite, viriisler, mesleki hastaliklar,
cevresel kirleticiler, kimyasal maddeler, iyonize radyasyon, uzun siireli giines 15181
maruziyeti, uzun siireli hormonal uygulamalar ve kalitimsal nedenler olarak siralamak
miimkiindiir (Cakmak, 2012; Baykara, 2016; Yaman, 2009). Ttim bu etyolojik faktorlerde
kisilerin cinsiyetlerinin, yaslarinin, yasadiklari yerin, mesleklerinin ve kalitimlarinin

etkili oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur (Cakmak, 2012; Turna, 2003)

1.1.3.1. Viriisler, bakteriler ve parazitler

Hepatit B, Hepatit C, HPV gibi viriisler kanser olusumunda en etkili viriislerin
basinda gelir (Blackadar, 2016). Viriis, parazit ve bakterilerin karsinogenezise etkilerini
su sekilde siralamak miimkiindiir (Hande, 2003):

» Epstein-Barr viriisii nazofarenks ve lenfomaya,

* Helicobacter pylori mide ve maltomaya,

* Hepatit B ve C virlisii Karaciger kanserine,

* Herpes viriis-8 ve HIV virlisiiniin Kaposi sarkomuna,
* HTLV-1 T hiicreli lenfomaya,

« Papilloma virus tip- 16 vel8 Serviks kanserine,

« Opisthorchis viverrini Kolanjiokarsinoma,

* Schistosoma haematobium mesane kanserine yol agar.

1.1.3.2. Fiziksel ve ¢evresel faktorler

Fiziksel ve gevresel karsinojenleri gilines 15181 (ultraviyole), iyonize radyasyon, X
1sinlari, radyoaktif etkenler (alfa, beta, gama 1sinlar1), hipertermi, kronik iritasyon ya da
inflamasyon, aflatoksinler, asbestos, benzen, kadmiyum, kémiir tozu, DDT, PAH, radon
olarak smiflandirabiliriz (Benekli, 2016; Kurt Sadirli, 2008). Bu karsinojenler basta



akciger kanseri olmak iizere 16semi, karaciger, meme, tiroit, deri kanserleri, kemik ve
yumusak doku sarkomlar1 gibi birgok kansere neden olmaktadir (Meclis Arastirma
Komisyonu Raporu, 2010). Bununla birlikte hava kirliliginin de akciger kanserlerinin %

10’unda rol oynadigi bilinmektedir (Kutluk ve Kars, 1992).

1.1.3.3. Kimyasal faktorler ve sigara

Yapilan ¢alismalar sonucunda tiim kanser cesitlerinde %38 etken olarak
belirlenen sigarada 4000 ¢esit zehirli kimyasal madde bulunmaktadir (Yaman, 2009).
Akciger kanserlerinin ise %90’1na sigara neden olmaktadir. Yasanilan bolge, mesleki
maruziyet gibi nedenlerle bazi kimyasallardan etkilenen insanlarda goriilen ¢esitli kanser
tiirlerini su sekilde kategorize edebiliriz (Turna, 2003):

* Aluminyum, Silisyum tuzlari, Talk, Berilyum, Hardal Gazi, Bis(klorometil), eter

ve Dioksin Akciger kanserine;
* 4-aminobifenil ve 2-Naftilamin mesane kanserine;
* Arsenik akciger ve deri kanserine;
» Asbest mesotelyoma, akciger ve larinks kanserine;
* Benzen 16semiye; benzidin mesane kanserine;
« Etilen Oksid lefoma ve 16semiye;
» Kadmiyum prostat, solunum sistemi ve genitouriner sistem kanserlerine;
» Krom bilesikleri akciger ve paranazal kanserlere;
* Mineral yaglari, komiir tozu ve artiklari ile kurum deri (skrotum) kanserlerine;
* Nikel bilesikleri akciger ve nazal siniis kanserlerine;
» Talas nazofarenks kanserine;
» Tetraklorodibenzo-p-dioksin lenfoma ve sarkoma;

* Vinil klorid hemanjiosarkom, karaciger, beyin, akciger kanserlerine neden

olmaktadir.



1.1.3.4. Beslenme ve yasam tarzi

Beslenme ve kanser etkilesiminde tiiketilen besinlerin igerigi ve miktar1 ile
besinlere uygulanan islemlerin yani sira besinlerdeki mitotoksinler ve dogal karsinojen
maddeler de etkili olmaktadir (Akdemir ve Birol, 2005). Kanser riskini artiran beslenme
faktorlerini; yag, alkol, tuz, tiitsiilenmis, tuzlanmis, yanmis et, diyetle alinan posa
miktarinin yetersiz olmasi, etlerin korunmasinda kullanilan nitrit ve nitrat tuzlari, dogal
veya sentetik antioksidanlar, renk vericiler, zayiflama ve diyabet diyetlerinde kullanilan
yapay tatlandiricilar, bulgur, misir, yer fistig1 ve diger yagli tohumlarda tireyen kiifler ve
onlarin toksinleri, yliksek kalorili diyet, A, C ve E vitaminlerinden eksiklik, lifli besinlerin
az tiiketimi ve yliksek proteinli besinler olarak siralayabiliriz (Kurt Sadirli, 2008; Cetin,
2013). Kanser riskini azaltan besinleri ise lifli ve posali besinler, A, E, C ve B grubu
vitaminleri, ¢inko ve selenyum, Indol igeren; lahana, brokoli, karnabahar, briiksel
lahanasi, soya filizi ve karatonoidlerden; havug, domates, 1spanak, kayisi, seftali, koyu
yesil ve sar1 sebze ve meyveler olarak siralayabiliriz (Kurt Sadirli, 2008). Ayrica uzun
siire alkol kullanimi ile agiz boslugu, yutak, girtlak, yemek borusu, karaciger, kolon,
rektum ve kadinlarda meme kanseri arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir (Cetin, 2013).
Sonug olarak kanserli hastalarda giinliik gida alim1 30 kal/kg/giin olmalidir ve bu gida

aliminin da giinliik 1.5 gr/kg/giin oraninda protein icermesi gerekmektedir (Damci, 2003).

1.1.3.5. Mesleki maruziyet

Calisma hayatinda maruz kalinan kimyasallarin kansere sebep oldugu ¢ok uzun
zamandir bilinmektedir. Meclis Arastirma Komisyonunun Raporuna gore (2010)
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) meslege bagli olarak kesin kansere neden
olan kimyasal maddelerin baslicalarin1 asbest, aromatik aminler, benzen, krom, nikel
olarak belirlemistir. Buna gore bu maddelerin baslicalar1 ve calisma alanlar1 Cizelge
1.3.de gosterilmistir. Tabloda da belirtildigi gibi meslege bagli kanser tiirleri arasinda en
yaygin olan1 akciger kanseridir. Akciger kanserini deri kanseri, mesane kanseri, 16semi
kanserleri takip eder. Mesleki maruziyet tiim kanserlerin yaklasik % 5’ini olustururken
akciger kanserlerinin ortalama % 15’ini olusturur. Mesleki maruziyet sonucu olusan
kanserler diger kanser tiirlerine gore erken yaslarda olusur ve erkeklerde kadinlara gore

daha fazla goriilir (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2010).
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Akciger kanserine neden olan mesleki faktorlerin basinda asbest gelir. Asbesti
arsenik, kloro metil eter, krom, silis tozu, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
radon gazi takip eder (Boyle ve Levin, 2008).

Mezotelyoma yani akciger zar1 kanserinin olusumunda tek su¢lu olarak asbest ve
lif yapisindaki erionit ve benzeri maddeler goriiliir. Akciger zar1 kanserinin tamaminda
mesleksel ve ¢evresel asbest maruziyeti vardir (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu
2010). Cevresel olarak halk arasinda beyaz toprak, corak toprak, gok toprak, celpek,
hollik veya ceren topragi seklinde adlandirilan asbestin bilingsizce kullanimi
mezotelyomanin temel nedenlerindendir. Hastalik i¢in en olumsuz durum ise belirti ve
bulgularin asbest maruziyetinden yaklasik 20-50 yil sonra ortaya ¢ikmasidir (Tiirk Goglis
Cerrahisi Dernegi, 2017).

Losemi ve diger hematolojik malign hastaliklarin olusumunda mesleki
maruziyetler arasinda basrolii iyonize radyasyon ve benzen oynar. Bunlarin yanisira
asbest, tarim isleri, lastik endiistrisi, triklor etilen maruziyeti de hematolojik malign
hastaliklarin olusmasinda 6nemli rol oynar (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu 2010).

Mesane kanserinin olusumunda en Onemli etkilesim maddesi aromatik amin
maruziyetidir. Mesane kanseri i¢in en riskli is dallarinin basinda lastik ve boya endiistrisi
gelir (Kutluk ve Kars, 1992; Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2010).

Nadir bir tiimdr tipi olan karaciger hemanjiyo sarkomunda baslica risk grubunu
plastik endiistrisinde ¢alisanlar olusturur. Plastik sanayiinde Polivinil Kloriir (PVC) ile
plastigin hammaddesi olan Vinil Kloriir Monomerine (VCM) maruz kalma, hastaligin

temel nedeni olarak bilinmektedir.

Kadinlarda en yaygin goriilen kanser ¢esidi olan meme kanserinin birgok nedeni
olmakla birlikte kimya ve ila¢ endiistrisinde ¢alisan kadinlarda ve kuaforlerde daha sik
olarak goriiliir (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2010; S6nmez, 2012).

Prostat kanserinin olusumunda beslenme, mesleki ve cevresel maruziyet rol
oynar. Prostat kanseri ile kadmiyum arasindaki iligki yapilan caligmalarla ortaya
konulmustur. Buna gore prostat kanseri bakimindan riskli meslekler ve is dallar tarim,
kaynak, metal ve tekstil isleri, lastik sanayi, pil yapimi ve 6gretmenlik olarak siralanabilir
(Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2010; Varol Saragoglu, 2017).

Beyin kanserleri gorece ender goriilen bir tiimor ¢esidi olmasinin yanisira bazi

mesleksel etkenlerin bu tiimoriin olugsmasinda etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya



11

konulmustur. Buna gore vinil kloriir, formaldehit, baz1 ¢dziiciiler, kursun, iyonize
radyasyon ve elektromanyetik alanlarin beyin tlimoriine neden oldugu ve tarim
iscilerinin, itfaiyecilerin, petrol rafinerisinde ve lastik sanayisinde galisanlarin beyin
timori bakimindan risk tasidigi sylenebilir (Meclis Arastirma Komisyonu Raporu,
2010; Eralp, 2018).

En sik rastlanan kanser tiirlerinden olan deri kanserine mesleki ve ¢evresel
maruziyet bakimindan en basta ultraviyole 1sin neden olur. Bunun yani sira arsenik,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve iyonize radyasyon da deri kanserine neden

olmaktadir (Eralp, 2010; Meclis Arastirma Komisyonu Raporu, 2018).

Cizelge 1.3. insanda kanser yaptig1 kesin olan maddelerin baslicalar1 (Meclis Arastirma
Komisyonu Raporu, 2010)

Etken Ilgili Calisma Alani Ilgili Kanser Tiirii
Aflatoksin Tarim isleri, Karaciger tiimorii
Amino bifenil Lastik endiistrisi Mesane
Arsenik ve bilesikleri Pestisid tiretimi Akciger, deri
Asbest Izolasyon isleri Akciger, plevra
Benzen Boya, ayakkabi Losemi
Benzidin Lastik ve boya isleri Mesane
Kadmiyum Pil yapimi, metal isi Prostat
Krom Krom kaplama Akciger
Naftil amin Lastik ve boya isleri Mesane
Nikel Nikel rafinerisi Burun, akciger
Radon Madencilik Akciger
Vinil kloriir Plastik endiistrisi Karaciger anjiyosarkom
Iyonize radyasyon Saglik isleri Losemi, akciger, kemik

Ultraviyole 151n

Tarim, denizcilik

Deri

1.1.3.6. Cinsel saghk ve dogurganhk

Ureme faktdrlerinin rahim, meme, serviks ve yumurtalik kanserleri ile yakindan
iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Menstrual dongiiniin baglama
yasi, menopoz yasi, ilk ve son dogumun yapildig1 yas, dogum sayis1 gibi durumlarin
tamami rahim, meme, serviks ve yumurtalik kanserleriyle iliskilidir (Cetin, 2013). Hig
gebelik gecirmemis olmak endometriyum ve over kanseri riskini artiran bir faktordiir
(Turna, 2003). Bu baglamda iiretken ¢aginin uzun olmasi kadinlarda kanser riskini
azaltan bir faktordiir. Ayrica endojen cinsiyet hormonlarina uzun siire maruziyet de
menopoz sonrasi donemde kadinlarda meme kanseri ve endometriyum kanseri riskini

artirir (Cetin, 2013).
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1.1.3.7. Tlaclar ve hormonlar

Endojen hormon seviyesi prostat, meme ve uterus kanserini etkiler (Kurt Sadirls,
2008). Menstrual dongiiniin baglamasindan sonra uzun siire oral kontraseptif kullanilmas1
meme ve endometriyum kanseri riskini artirir. Ayrica Ostrojen replasman tedavisi
hepatoseliiler karsinom ve meme kanseri riskini diisiik oranda artirmakla birlikte over
kanseri ile endometriyum kanserinin olugsmasinda azalmaya neden olur (Akdemir ve
Birol, 2011). Cocukluk donemi kanserleri sebebiyle alkilleyici ajanlarla kemoterapi
goren g¢ocuklarda yetiskinlik donemlerinde bu kullandiklari ilaglar nedeniyle ikincil
kanser geligim riski vardir (Turna, 2003). Fetus doneminde anneleri DES (dietilesterol)
maruziyetine ugramigsa bu kisilerde berrak hiicreli yumurtalik karsinomu gelisme riski
artar (Turna, 2003).

Turna, (2003) baz1 ilag ve hormonlarin kullaniminin hangi kansere neden

oldugunu asagidaki gibi kategorize etmistir:

Ilaclar ve Hormonlar Timoér Tipi
Azatioprin (immiinosupresif) Lenfoma
Bisulfan Losemi
Fenasetin Renal Pelvis, mesane
Klorambusil Losemi
Melfalan Losemi
Metoksilen ve PUVA Bazal hiicreli ve skuamdz hiicreli deri kanseri
Nitrosourea Losemi
Oral Kontraseptifler Endometrium
Ostrojenler Endometrium, karaciger
Siklofosfamid (immiinosupresif) Losemi
Siklosporin Lenfoma
Tamoksifen Endometrium
Tiotepa Losemi, meme, tiroid, akciger

1.1.3.8. Genetik ve ailesel ozellikler

Kanser hastaliklarinin ¢ogu cevresel etkenlere bagl olsa da kalitsal faktorlerin
rolii yaklasik olarak %20 civarinda kabul edilmektedir (Bilici, 2014). Otozomal dominant
kalitsal kanser sendromlarinda sonraki nesile aktarilan bir alleldeki tiimor baskilayici bir
gendeki nokta mutasyonu etkilidir. Buna en iyi 6rnek ¢ocukluk ¢agi retinoblastomasidir.
Bu hastaligin yaklagik olarak %40°1 kalitsal gegislidir. Ayrica bu hastalarda osteosarkoma
basta olmak tizere diger malign tiimorlerin olusma olasiligr yiiksektir. Adenomatdz

poliposis coli (APC) mutant timdr baskilayici geni bulunan hastalarda dogumdan itibaren
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sayisiz kolon polipleri goriiliir. Bu hastalarin tamaminda 50 yasina kadar kolon kanseri
goriiliir (Cetin, 2013). Meme kanserlerinde ise kalitsal gegis yaklasik % 5-10 olarak kabul
edilmektedir. Bunlara ek olarak prostat ve over kanserinde de kalitsal gecis yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur (Bilici, 2014). Buna gore ailede kanser vakasi varsa
ortaya cikan relatif risk birinci derecede akrabalar i¢in 3.6 iken ikinci derecede akrabalar

icin 2.9°dur (Bilici, 2014).

1.1.4. Kanser hastahiginda tam ve tedavi

Kanser tarama testlerinin amaci, kanserin belirtileri ortaya c¢ikmadan
arastirtlmasidir. Diger bir deyisle kanser tarama testleri kanserin erken evrede ve tedavi
edilebilir donemde saptanmasini saglar. Ya da kanser belirtisi olmadan, ¢ogunlukla
kanser tanis1 bile konulmayacak kisilerde basit test ve muayenelerin yapilmasidir (Kurt
Sadirli, 2008). Kanser tarama testleri hasta olup olmadigi tam olarak bilinmeyen
asemptomatik bireylere yapilirken, taniya yonelik testler semptomatik hastalara uygulanir
(Cakmak, 2012). Ayrica ailesinde kanser gecmisi olan bireylerde yapilan genetik testler
ile erken teshis yapilabilir.

Kanser ¢esitlerine gore yapilan genetik testler sunlardir: Meme ve over kanserinde
BRCA1 ve BRCAZ2; over, kolorektal, endometriyal ve beyin kanserlerinde MSH2,
MLH1, MSH6; g6z, kemik ve cilt kanserlerinde RB1; meme, sarkom, l6semilerde TP53;
kolon, rektum, ince bagirsak, mide ve cilt kanserlerinde APC genlerindeki degisimler
genetik testlerle saptanabilir (Baykara 2016). Tanilama ve teshis koymada Oncelikle
anamnez, hastanin 6z ge¢misi yani yasi, cinsiyeti, meslegi, kan akrabalar1 arasinda kanser
vakasi olup olmadigi incelenmelidir. Ayrica sigara, alkol ve beslenme aligkanliklar1 dogru
ve tam olarak sorgulanmalidir. Ayrintili klinik muayene ve gerekli laboratuar
incelemeleri yapilmalidir (Yaman, 2009). Ttiimor belirleyiciler, endoskopik incelemeler,
sitolojik incelemeler, biyopsi ve rontgen ¢aligmalari, bilgisayarli tomografi taramalart,
manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) kanserin tanilanmasi ve teshisi i¢in kullanilan

yontemlerdir (Yaman, 2009; Cakmak, 2012).

Kanser tek tiir bir hastalik degildir, degisik cesitleri olan degisik organlar1 tutan
bir hastaliktir. Bu nedenle bazi kanser turlerinde tedavi miimkiinken bazi turlerinde ise

tedavi ¢ok zordur. Kanser tedavisinin basarisi, kanserin tiiriine, erken teshisine,
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yayginligina, tedavinin dogru ve diizenli olmasina ve iyi planlanmasina baglidir. Buna
gore kanserin tedavisi tek bir doktor tarafindan degil onkolog, radyoterapist, cerrah ve
patologun bulundugu multidisipliner bir ekip tarafindan yapilmalidir (Kutluk ve Kars,
1992). Kanser tedavisinin iki 6nemli amacindan ilki semptomlarin tamamen yok
edilmesidir ve hastanin beklenen yasam siiresini bu semptomlardan kurtulmus olarak
siirdiirmesidir. Ikincisi ise semptomlarin azaltilmasi ve yasam siiresinin uzatilmasidir
(Cakmak, 2012). Kanser tedavisinde kullanilan yontemler: kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi, immiinoterapi, kemik iligi transplantasyonu ve hormon tedavisidir. Bu
yontemlerin her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmakla birlikte kanserin kisiye
has bir hastalik olmasi hasebiyle kanser tedavileri de kisiye gore farklilik gosterir Bu

nedenle kanserin tek ve kesin bir yontemle tedavisinden bahsedilemez (Baykara, 2016).

Cerrahi Yontemler: Genellikle ilk tedavi yontemi olarak kullanilan cerrahi, eski

zamanlardan beri kullanilmaktadir. Kanserde kullanim amacina gore cerrahi dort baslikta
kategorize edilebilir: tanisal cerrahi, 6nleyici cerrahi, kiiratif (radikal) cerrahi ve palyatif
cerrahidir. Tanisal cerrahi teshis ve tan1 koymak i¢in yapilir ve kanserli dokudan biyopsi
alarak veya kanserli dokunun tamami c¢ikarilarak yapilir (Kutluk ve Kars, 1992).
Onleyici cerrahi kanser olmamasma ragmen kesin olarak kansere doniisebilecek
dokularin ¢ikarilmasidir (Kutluk ve Kars, 1992). Kiiratif cerrahide kanserli doku ve
yayilma olasilig1 yliksek olan komsu dokular ¢ikarilir (Kutluk ve Kars, 1992). Palyatif
cerrahi ise kanser hastaliginin ileri evrelerinde hastanin yasamini uzatmak amaci ile
acilen diizeltilmesi gereken sorunlari, bulgulari diizeltmek ve 6nlemek amaci ile yapilir

(Kutluk ve Kars, 1992).

Kemoterapi: Kanser hastaliklarinin ilagla tedavi edilmesi anlamina gelen
kemoterapi 1940’11 yillarda mustard gazinin kan hiicrelerine etkisinin gozlenmesi ile
baslamistir (Kutluk ve Kars, 1992; Akdemir ve Bilal, 2011). Kemoterapi hastanin normal
hiicrelerine zarar vermeden kanser hiicresinin bilyiimesini ve ¢ogalmasin1 durdurmak ve
yok etmek amaciyla kimyasal ajanlarla yapilan bir tedavidir (Cetin, 2013; Cakmak,
2012). Sitotoksik ya da antineoplastik olarak adlandirilan bu kimyasallar cerrahi
operasyon Oncesinde kanserli dokuyu kiigiiltmek i¢in neoadjuvan tedavi seklinde ya da
tek basina uygulanabilir (Baykara, 2016). Alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti
metabolitler, anti tiimor antibiyotikler, mitotik inhibitdrler ve topoizomeraz inhibitorler

kemoterapide kullanilan 1ilaclardir (Baykara, 2016). Alkilleyici ajanlar, DNA
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transkripsiyonunu durdurarak protein iiretimini engeller. Yang ve arkadaslarina gore
kortikosteroidler, steroit benzeri ilaglar olup enflamasyonu azaltir ve bagisiklik sistemini
baskilar (Baykara, 2016). Anti metabolitler, metabolit de denilen bu 6zel kimyasallar
sinyal iletimi, enzimlerin uyarilmasi ya da baskilanmasini saglayan kii¢lik molekiillerin
durdurulmasini saglar (Baykara, 2016). Antitiimor antibiyotikleri denilen kimyasallar
kanser hiicrelerinin DNA ve RNA sentezini baskilayarak biiyiime ve boliinmesini
yavaslatir veya durdurur (Patil ve ark., 2016). Mitotik inhibitorler hiicrede boliinme ve
seklin olusmasindan sorumlu olan mikrotiibiillerin olusmasini engelleyen ve hiicrenin
mitoz fazim1  baskilayan ajanlardir. Topoizomeraz inhibitorleri, DNA’nin
transkripsiyonun gerceklesmesi i¢in siiper doniimler yaparak katlanmis ipliklerin
acilmasi ve diiz hale gelmesini saglayan 6zel bir molekiil olan topoizomerazi inhibe
ederek DNA transkripsiyonunu engeller ve hiicrenin apoptoza gitmesine yol agar
(Baykara, 2016). Kemoterapinin gesitleri ve kullanim amagclar1 ise sOyle siralanabilir:
Palyatif kemoterapi, tiimor hiicresinin kitlesini azaltmak amaciyla; Kiiratif kemoterapi,
kanserli dokunun tamamen yok edilmesi amaciyla; Adjuvan kemoterapi ise cerrahi ve
radyoterapiye ek olarak tiimoriin lokalize evrelerinde kullanilan yontemlerdir (Cakmak,

2012).

Radyoterapi: Radyoterapi, iyonizan i1gmlar kullanarak malign hiicreleri tahrip
etmek i¢in kullanilan ancak normal hiicre maruziyetini de minimumda tutmay1
hedefleyen kanser tedavisindeki onemli yontemlerden biridir. Radyoterapi, radyoaktif
151n ve atom partikiillerinin yaydiklar1 enerjinin kanserli dokuyu hedef alip, hiicre
atomlarini iyonize ederek kanser hiicrelerinin boliinme sirasinda yok edilmesini amaglar
(Yeter, 2006). Viicudun lokal bir bolgesine uygulanabildigi gibi biitiin viicuda da
uygulanabilir. Radyoterapinin hastaliga ya da hastanin 6zelliklerine gére uygulanan farkl
cesitleri bulunmaktadir. Bunlar: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (Three Dimensional
Conformal Radiotherapy-3D-CRT), Konformal Proton Isin Radyasyon Terapi
(Conformal Proton Beam Radiation Therapy), Yogunluk Aracili Radyoterapi (Intensity
Modulated Radiotherapy-IMRT), Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (Image Guided
Radiotherapy-IGRT) seklindedir (Baykara, 2016). Bu metotlarin temel amaglari ise yok
edilmek istenen kanserli dokulara maksimum etki etmek, saglikli dokulara ise minimum
zarar vermektir (Baykara, 2016). Radyoterapinin kullanim amagclar1 arasinda radikal ve

palyatif metotlar vardir. Radikal radyoterapi bazi erken donem beze kanserlerinde, beyin
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timorlerinde, rahim agzi kanserlerinde cerrahiden sonra uygulanabilir. Palyatif
radyoterapi ise ameliyat sans1 kalmamis hastalarda ya da ameliyat1 yiiksek risk tagiyan
hastalarda agri, kanama ve organ tikaniklar1 benzeri durumlar1 diizeltmek ve yasam

kalitesini artirmak amaciyla yapilir (Kutluk ve Kars, 1992).

Immiinoterapi: Kanser hastaliklarinin bazi immiinolojik yaklasimlarla tedavi
edilmesi olarak tanimlanan tiimor immiinoterapisi i¢ ve dis uyaranlara karsi viicudun
bagisiklik sistemini kullanmasidir (Cetin 2013; Baykara, 2016). immiinoterapinin amaci
bagisiklik sisteminin kanserli hiicrelere saldirmasimi saglamaktir. Viicut bunu kendi
savunma sistemi ya da sentetik uyaricilar ile yapabilir. Kanser hastaliklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ii¢ temel molekiil grubu sitokinler, antikorlar ve hiicrelerdir
(Baykara, 2016). Antikor tedavilerinde genellikle kullanilan ajanlar; monoklonal
antikorlar, konjuge monoklonal antikorlar, ¢iplak monoklonal antikorlar ve bispesifik
monoklonal antikorlardir (Baykara, 2016). Monoklonal antikorlar, belli bir proteine kars1
0zel olarak iiretilmis olup ayn1 soydan gelen kanser hiicreleri iizerinde tek bir epitopu
tanimak tizere {iretilir ve hiicre sinyallerini engelleyerek bagisiklik sistemini aktive eder
ya da hiicrelere ilag tagir (Baykara, 2016). Konjuge monoklonal antikorlar kemoterapi
ilacin1 ya da radyoaktif bir parg¢acigi hiicreye tasir ve bunlar1 hedef antijene baglanarak
birakir. BOylece hiicrenin Olmesini saglar. Ayrica saglikli hiicrelere de miimkiin
oldugunca az zarar verir (Baykara, 2016). Ciplak monoklonal antikorlar kimyasal ya da
radyoaktif olarak isaretlenmemis olup kanser tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanilirlar
ve immiin sistemini hizlandirip hangi hiicrenin yok edilecegini gdsteren adeta bir fener
gibi iglev goriirler (Baykara, 2016). Bispesifik monoklonal antikorlar ise ayn1 anda iki
proteine baglanarak iki monoklonal tasiyan antikorlar olup akut lenfositik 16semi ve
kronik kenfositik 16semi tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar. Bunlarin disinda non-
spesifik kanser immiinoterapileri, bagisiklik sistemini uyaran destek tedavilerdir ancak
belirli bir tip hiicreyi hedeflemezler. Non-spesifik kanser immiinoterapilerinde kullanilan
ajanlar: enfeksiyonlara karsi direnci artiran interferonlar, hiicre biiyiimesinde ve B, T
hiicrelerinin sinyallesmesinde gorev yapan interlokinler ve kemik iliginde kan
hiicrelerinin iretilmesinde rol oynayan graniilosit makrofaj koloni stimiilan etmenlerdir

(Baykara, 2016).

Kemik iligi Transplantasyonu: Yiiksek dozda kemoterapi ve radyoterapiye yanit

veren hastalarda uygulanan kemik iligi transplantasyonu kemik iliginin zarar gérmesini
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Onleyerek transfer edilen kemik iligi boslugundaki kok hiicrelerin ve eksik olan

hematopoetik elementlerin yeniden olugsmasini saglar (Karadakovan ve Eti Aslan, 2017).

Hormon Tedavisi: Viicudun dogal yolla iirettigi ya da disaridan kimyasal madde

olarak alinan hormonlar dolasima katilarak endokrin sinyaller yoluyla organlar1 kontrol
eder. Hormonlar genellikle meme, endometriyum ve prostat kanserinin tedavisinde
kullanilir. Hormon tedavisinde kullanilan ilaglar kanserli dokuda biiyiitiicii yonde etki
gosteren hormonla hiicrenin baglantisin1 keser ve sitostatik etki olusturur. Bu etkiyi
hormonu hiicreden uzaklagtirarak veya hiicredeki hormon reseptoriiniin kullanilmasini
engelleyerek olusturur (Cetin, 2013). Hormon tedavisinde kullanilan ilaglar; hormon
sentez inhibitdrleri, hormon reseptdr antagonistleri ve hormon takviyesi olmak iizere
genel olarak {i¢ alt gruba ayrilir (Baykara, 2016). Hormon sentez inhibitdrleri, hormonun
tiretildigi yerde sentezlenmesini engellerler. Hormon reseptdr antagonistleri, hormonun
hiicre iizerindeki reseptoriine baglanarak mevcut hormonun baglanmasina izin vermez,
sonucta hiicreye biiylime sinyali gitmez ve biiyiimesi durur. Bunlar belli bir hormonun
hiicre tizerindeki alicisina (reseptdr) baglanip o hormonun baglanmasini engelleyen ve
bdylece hiicre igine biliylime sinyali gitmesini dnleyerek hiicrenin biiylimesini durduran
molekiillerdir. Hormon takviyesinde ise viicudun dogal isleyisinde herhengi bir
hormonun miktar1 arttiginda, bagka bir hormon, artan hormonu azaltic1 yonde etki yapar,
iste bazi durumlarda disaridan hormon takviyesi yapilarak hormon diizeyleri artirilir ve
kanser hiicreleri lizerinde sitotoksit bir etki olusturulur (Baykara, 2016). Ayrica LHRH
(Luteinizanhormon salgilatict hormon) analoglart ve antiandrojenler prostat kanserinde
testosteron, meme kanserinde Ostrojen ve endometrium kanserinde progesteron

diizeylerini azaltir (Cetin, 2013).

Kok Hiicre Tedavisi: Baska hiicrelere dontisebilen 6zel hiicreler olan kok hiicreler,

boliindiigiinde ya yeni bir kok hiicresini ya da baska bir hiicreyi olusturur ve kendilerini
boliinerek yenileyebilir. Embriyonik kok hiicreler ve embriyonik olmayan kok hiicreler
olmak iizere temelde iki ¢esit kok hiicre vardir. Basta kanser olmak iizere bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilan kok hiicrelerin bazi 6zellikler tasimasi gerekir. Bu
ozellikler istenilen ve hedeflenen hiicreye doniisebilmesi, transfer edilen dokuda saglam
kalmast ve dogru bir sekilde islevini yerine getirirken diger doku ve organlara zarar
vermemesi olarak siralanabilir. Insanlarda kok hiicre tedavileri; vericinin bir baska kisi

oldugu allojenik transplantasyon, bireyin kendi kok hiicrelerinin kullanildigir otolog
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transplantasyon ve vericinin alicinin ikizi veya ti¢iizii oldugu sinjeneik transplantasyon

olmak iizere iice ayrilir (Baykara, 2016).

Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedavilerde, kanser monoklonal antikorlar, kanser

asilari, anti timorojenikler (kanserin biiyiimesini engelleyiciler), anti anjiyogenikler (kan
damarlarinin biiyiimesini engelleyiciler), interferonlar, interlokinler ve gen terapi gibi
biyolojik maddeler ve yontemler kullanilir (Baykara, 2016).

Kanser asilari, zayiflatilmis molekiillerin kullanilmasiyla bagisiklik sisteminin
uyarilmasi ve bdylece hastaliklari onlemesi yoniiyle geleneksel asilara benzer. Ancak
kanser asilarinin temel hedefi kanser hiicreleridir. Human Papilloma Viriis (HPV) ve
Hepatit B Viriisii (HBV) gibi virlisler i¢in {iretilmis olan asilar B lenfositlerini antikor
tiretmek tizere tetikler. Ancak kanser asilarinin kansere karsi etkinligi hentiz kesin olarak
kamtlanmamistir. WHO (Diinya Saglik Orgiitii), Amerikan Besin ve Ilag Idaresi
(FDA)’nin rahim kanserine neden olan HPV’ye kars1 gelistirilen sadece iki asiya onay
verdigini bildirmistir. Fakat bu asilarin yararlar1 hakkinda ¢ok sayida olumlu goriis
olmasinin yaninda pazarlama amaciyla abartildigina dair bircok olumsuz goriis de
mevcuttur. Kanser asilar ile ilgili en temel nokta, bu asilarin kanseri tedavi etmedigi, bu
viriislere maruz kalinmadan once koruma amaciyla yapilmasi gerektigidir (Baykara,
2016).

Gen terapilerinin amaci islevi bozuk, eksik ya da fazla genlerin diizeltilmesidir.
Bu yontemle genler dogrudan veya dolayl olarak hiicre i¢ine koyulur. Bu uygulama ex
vivo olarak hiicre disinda laboratuvar kosullarinda yapilabilmekle beraber dogrudan in
vivo olarak canli hiicrenin i¢ine de koyulabilir (Baykara, 2016).

Diger tedavi yontemleri: Anlatilan kanser tedavilerinin disinda her kisiye ve
kanser ¢esidine uygun olmayan farkli kanser tedavi yontemleri de vardir. Bunlar; kanser
hiicrelerini 50/100 0C’ye kadar 1sitarak protein ve lipid bilayer yapisimi bozup bu
hiicrelerin 6lmesine neden olan radyofrekans ablasyon tedavisi, LED ya da lazer 151k
kullanarak hiicreler i¢in toksisite olusturan fotodinamik tedavi ve kanser hiicrelerine
yogun bir sekilde oksijen gonderip toksit etki olusturan hiperbarik oksijen tedavisi
seklinde siralanabilir (Baykara, 2016).

Sonugta kanser insanlar i¢in en dnemli saglik sorunudur. Tanis1 ve tedavisi ¢ok

asamal1 ve karmasik bir siirectir. Birgok bilim insan1 ve hekim bu sorunun ¢6ziimii igin
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calismaktadir Teknolojik gelismelerle beraber bu sorunun ¢ok yakin bir zamanda ¢6ziime

ulasacagina dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir.

1.1.5. Kanserden korunma

Kanser hastaliginda genetik faktorlerin rolii olmakla birlikte %70-80 oraninda
cevresel faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir. Kanseri baslatan, devam ettiren g¢esitli
maddeler ve faktorlerin varligi bilinmektedir. Bu faktorlerle etkilesimin 6nlenmesi ya da
temasin kesilmesi kanserin sikliginda azalmaya neden olabilmektedir (Kutluk ve Kars,
1992). Bu baglamda kanserden korunmayi primer korunma, sekonder korunma ve
tersiyer korunma olarak siiflandirabiliriz (Akdemir ve Birol, 2011).

Primer koruma, kanser yapici etkileri bilinen maddelerden korunmay1 hedef alan
ve bununla ilgili olarak gerekli 6nlemlerin alinmas1 ve egitimlerin yapilmasini kapsayan,
sonug olarak da kanser olusumunu 6nlemeye yonelik koruma seklidir. Primer koruma
cesitli egitimler yardimiyla alkol ve tiitiin kullaniminin engellenmesi, dogru ve diizenli
beslenme, fiziksel aktivitelerin artirilmasi gibi konularda farkindalik yaratarak toplumun

kanser konusunda bilgilenmesini ve bilin¢clenmesini saglar (Kurt Sadirli, 2008; Cetin,

2013).

Sekonder koruma, ¢esitli tetkikler ve tarama testleriyle kanseri erken teshis etmeyi

hedefler, iyilesme olanagini ve yasam kalitesini ytikseltir (Gengtiirk, 2007).

Tersiyer korumanin hedefi ise bir hastalik olarak kanser ortaya ¢iktiktan sonra en
iyl diizeyde tedavi edilerek yasam siiresini uzatmak, sakatliklari azaltmak, yasam
kalitesini artirmak, tedavi komplikasyonlarini en aza indirmek ve rehabilitasyonu
saglamaktir (Kutluk ve Kars, 1992; Kurt Sadirli, 2008).

Kanserden korunma c¢aligmalar1 ile kanseri ©nlemek amaciyla etkinligi
kanitlanmis bazi 6nerileri su sekilde siralamak miimkiindiir (Kutluk ve Kars, 1992; Kurt
Sadirl, 2008; Cetin, 2013):

* Asir1 kilo ve obeziteden kaginmak, beden kitle indeksini korumak
* Fiziksel aktiviteyi giinliik yasamin bir par¢asi haline getirmek

« Sigara ve alkolden kesinlikle uzak durmak
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* Seker ve katki maddeli gidalardan, asir1 kalorili ve enerjisi yiiksek yiyecek ve

iceceklerden uzak dirmak
* Bitkisel agirlikli beslenmek, mevsiminde dogal sebze ve meyve tiiketmek
« Islenmis, yanmis, kizarmis ve tiitsiilenmis kirmizi etlerden uzak durmak
* Asir1 tuz tiiketmemek
» Kiiflenmis gidalar1 kesinlikle tiiketmemek

« Ihtiya¢ duyulan ve tiiketilen tiim besinleri sadece dogal yiyeceklerden

karsilamak, vitamin ve mineral takviyesi ila¢ kullanimin1 azaltmak
* Anne siitiiniin 6nemini anlatmak ve verilmesini yayginlagtirmak

+ Kimyasallardan, uzun siireli giines 1s181ndan, iyonize radyosyon maruziyetinden

kaginmak.

1.2. Dudak ve Oral Kavite Kanserleri

Gilinlimiizde en 6nemli saglik sorunlarinin basinda gelen kanserin erken teshis ve
erken donem tedavileriyle iyilesmesinde basar1 kaydedilmektedir. Bas ve boyun
kanserleri tiim malignitelerin %5-8’ini olusturmakta ve bu kanserlerin arasinda %25-
35’lik oranla oral kavite kanserleri larenks kanserlerinden sonra en sik goriilen tiirdiir
(Sen, 2008). Insanlarda gériilme siklig1 altinci sirada olan agiz boslugundaki sukuamoz
hiicreli karsinom, 6liim siralamas1 bakimindan da sekizinci sirada yer alir (Basiry, 2015).

Bas ve boyun boélgesine dahil olan kanserleri deri, nazal kavite ve paranazal
siniisler, nazofarenks, dudak, oral kavite, orofarenks, larenks, hipofarenks ve servikal
0zofagus, servikal trakea, boyun, tiikriik bezleri, parafarengeal bolge tiimorleri seklinde
siralayabiliriz. Bu kanserlerin biyolojik davraniglari, klinik seyirleri ve uygulanan
tedaviye cevaplari birbirinden farklidir (Aydemir, 2014).

Kanser olusumu birgok faktoriin etkilesimi ile gelisen bir slireg olmakla birlikte
oral kavite kanserlerinde %90 oraninda karsinojenlere maruziyet so6z konusudur
(Aydemir, 2014). Etyolojisinde basta alkol, tiitiin kullanimi1 olmak tizere genetik faktorler,
cevre faktorleri, dental travmalar, kotii agiz hijyeni, human papilloma viriis, nutrisyonel

faktorler, tersiyer sifiliz olan oral kavite kanserlerinin %90’indan fazlasi ¢cok katli yassi
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epitelden gelisen skuamoz hiicreli karsinomdur (Sen, 2008; Ozcakir Tomruk ve Ozkan,
2011).

Basit agiz muayenesi ile erken tani1 koyulabilmesine ragmen, oral kavite
kanserlerinde vakalarin neredeyse %50’sinde ileri evrede tani koyulmustur. Agiz
kanserlerinde erken tani ve tedavi hastalarin yasam siirelerini artirmada en Onemli
faktorlerin basinda gelir (Basiry, 2015). Dolayistyla agiz kanserlerinin oldiiriicii
olmasimin nedeni bolgesel lenf metastazlariyla birlikte ge¢c donemde saptanmasidir ve
cerrahi miidahalelere ragmen niikslerin engellenememesidir (Yildirim ve ark., 2011).
Bunlarla birlikte agiz kanserleri diger kanserlere gore dis hekimleri, pratisyen hekimler,
kulak burun bogaz uzmanlar1 ve hatta hastanin kendisi tarafindan kolaylikla
saptanabilecek, goz onilinde bulunan bolgede gelismesi nedeniyle erken teshis edilme
olanagina sahiptir (Yildirim ve ark., 2011).

Oral skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde daha sik goriiliir, yas ile birlikte
insidans1 daha da artar. Hastalarin %95’inden fazlasini orta yasin {stlindeki bireyler
olusturur. Ancak son yillarda sigara ve alkol tiiketiminin yayginlasmasiyla birlikte
kadinlarda ve geng bireylerde daha yaygin olarak goriilmeye baslamistir (Oztiirk ve ark.,
2009; Ozcakir Tomruk ve Ozkan, 2011). Ozgakir Tomruk ve Ozkan (2011) tarafindan
bildirildigine gore skuamoz hiicreli karsinom oral kavitede en sik dilin yan kenarlar1 ve
agiz tabaninda gelismektedir. Erken tam1 ve tedavi ile iyilesme olanaginin miimkiin
olmasina ragmen kotli prognoz nedeniyle bes yillik sag kalim oran1 yaklasik %50-55’tir
(Oztiirk ve ark., 2009). Ancak erken donemde tanm1 koyulmus vakalarda tedavi sonrasi sag
kalim %80 olup, ileri evre vakalarinda sag kalim %20’lerdedir. Bununla birlikte oral
kavite kanserlerinin sadece ligte birine erken donemde tan1 koyulmaktadir (Tokmak,
2014).

Tiirkiye’de 2008 yilinda yapilan bir calismada agiz kanseri konusunda toplumun
farkindalik diizeyi arastirilmis ve olduk¢a karamsar bir tablo ortaya c¢ikmistir. Bu
calismaya gore 1216 kisiden yalnizca %5°1 agizda kanser gelisebilecegini ve %1°1 de agiz
kanserini dis hekiminden duydugunu belirtmistir. Agi1z kanserinin teshis edilmesinde
stipheli lezyonlarin belirlenmesi sadece birkag dakikalik agiz mukozasi muayenesi ile
yapilabilir. Ileri evre agiz kanserlerini saptamak ise daha da kolaydir (Yildirim ve ark.,
2011). Ileri evre ag1z kanseri vakalarinda genellikle yiizeyde iri nodiil seklinde iilser veya

kenarlar1 diizensiz, kalkik, ortasinda sekilsiz fibrin birikimi olan {ilserler goriiliir. (Sekil
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1.2.) Erken evre vakalarinda lezyonlar kirmizi plak (Sekil 1.3), beyaz plak (Sekil 1.4)
veya kirmizi beyaz plak bi¢ciminde, ylizeysel iilserler seklinde goriilebilir (Pentenero ve

ark., 2011).

Sekil 1.3. Erken evre agiz kanserlerinde kirmizi plak seklinde yiizeysel iilser.
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Sekil 1.4. Erken evre agiz kanserlerinde beyaz plak seklinde yiizeysel iilser

Genel olarak oral malign bozukluklarin gériilme siklig1 % 1-5 olmasina ragmen
bu oran Giiney Dogu Asya’da % 11-12’ye ulasir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Gortilme
sikliginda olusan bu biiyiik fark iilkeler arasindaki tiitiin aliskanliklarindaki farkliliklara
ve sosyal, demografik farkliliklara dayanir. Batil lilkelerde goriilme siklig1 az olan oral

malign bozukluklarin zaman i¢inde azaldig1 kaydedilmistir (Yildirim ve ark., 2011).

1.2.1. Dudak ve oral kavite anatomisi

Oral kavite, 6nde alt ve iist dudaklarin mukoza ve cilt birlesim hattindan baglar ve
palatoglossal kivrimlar seklinde uzanim gosterir. Alttan agiz taban, iistten sert damak,
yanlardan ise yanak mukozasi ile sinirlanan anatomik bosluktur (Tokmak, 2014; Basiry,
2015). Oral kavite ¢ok katli yass1 epitel (skuamoz epitel) ile ortiiliidiir (Basiry, 2015).
Oral kaviteyi olusturan temel yap1 disler ve gingivalar ile sinirlanan bosluktur. Bu alanin
hatt1 alt kisimda agiz tabani ve dil, {ist kisimda ise sert damak ile sinirlanmistir. Yanak
mukozasi 6n kisimda dudaklarin komissiirleri ile baglar, arka kisimda ise palatoglossal
kivrimlara uzanim gosterir. Sert damak 6n kisimda maksiller alveolar ark ile baslar, arka
kisimda ise yumusak damaga kadar uzanir. Damak mukozasi alttaki kemik doku ile siki
sikiya baglantili olup 6nemli bir kismin1t mukoperiosteumu (kemik zar1) olusturur. At nalt
benzeri bir alan olan agiz tabani, medial bolgede dilin alt yiizeyi ile 6n ve yan kisimlarda
ise alt diglerin gingivalari ile komsudur, distalde ise palatoglossal kivrimlara kadar uzanir.

On kisimda dudaklar tarafindan sinirlanan oral kavite sinidirim kanalmin giris yeridir
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(Tokmak, 2014). Oral kavite temel olarak yedi alt bdlgeden olusur. Bu yedi bolge;
dudaklar, dentoalveolar arklar, dilin 6n ticte ikisi (oral dil), retromolar tiggen, agiz tabani,

bukkal mukoza ve sert damaktir (Sekil 1.5) (Ant, 2012).

Vermilion

Buccal mucosa

Hard palate

Soft palate

Retromolar
trigone

Circumvallate
papilla

Lower gingiva

Sekil 1.5. Oral kavite anatomisi.

Oral kavitede bulunan yapilar ¢esitli gorev ve fonksiyonlar: yerine getirmek iizere
uyarlanmistir. Bu gorevler koruyucu bariyerlik, tiikriik salgist saglamak, sindirim olayini
baslatmak, 6zel tat duyusu, konusma, yutma ve immiinolojik koruma olarak siralanabilir
(Tokmak, 2014). Oral kavite anatomik bakimdan ii¢ bolgeye ayrilir. Bu bolgeler vestibiil,
gercek oral kavite ve orofarenkstir. Vestibiil, dis yanda dudaklar ve yanaklar ile ortada
dislerin arasinda bulunan bosluktur. Gergek oral kavite dis arkuslarinin i¢inde yer alir ve
arka tarafta ise palatoglossal arkusa kadar uzanir. Orofarenks ise palatoglossal arkusun
arkasinda yer alip dilin tigte birlik arka kismini, palatin tonsilleri, yumusak damagi ve
goriilebilen arka duvari kapsar. Retromolar trigon basitce ifade edilecek olursa ii¢ kdseli
bir alan seklinde olup son molar dislerin gerisinde yer alir (Tokmak, 2014).

Oral kavitede gelisebilecek kanserler; dudak, alt ve {ist cene alveoler mukozasi,
damak, dil, ag1z tabani ve orofarinks bdlgesiyle sinirlandirilmis alanda goriilen olgular
kapsar. Bu baglamda oral kavitedeki kanserlerin iigte biri orofarinks bolgesini tutarken

ticte ikisi ise agi1z boslugunu tutar (Basiry, 2015).
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1.2.2. Dudak ve oral kavite kanserleri

% 90’indan fazlasint skuamdéz hiicreli karsinomun olusturdugu oral kavite
kanserleri 1yi, orta ya da az diferansiye olabilir. Ancak agiz kanserleri mukoza, tiikiirtik
bezi veya agzin diger yumusak ve sert dokularindan kdken alan ¢ok ¢esitli tiirde kanserleri
kapsar. Skuamdz hiicreli karsinom en sik % 27.6 oranla dilde, daha sonra ise % 22.8
oraninda orofarinkste, % 16.5 oraninda dudakta, % 14 oraninda agiz tabaninda, % 9.1
oraninda dis etinde, % 4.1 oraninda sert damakta ve % 3.5 oraninda ise bukkal mukozada
gortliir (Basiry, 2015).

Skuamo6z hiicreli kanserlerin bazaloid hiicreli ya da verriikoz hiicreli alt tipleri
bulunmaktadir. Bazaloid hiicreli kanser agresif seyreden bir kanser ¢esididir. Verriikoz
hiicreli kanser ¢esidi ise iyi diferansiye ve metastaz yapma riski az olan, cerrahi eksizyon
yeterli olup radyoterapiye gerek olmayan bir tiirdiir (Alvi ve ark., 1996). Minor tiikriik
bezi tlimorleri, lenfoma, malign melanom ve sarkomlar ise oral kavite malign
tiimorlerinin % 10’undan az bir kismini olusturur. Genellikle sert damakta gelisen minor
titkriik bezi tiimorlerinin biiyiik cogunlugu maligndir. Bu tiimdrlerden en yaygin goriilen
adenoid Kistik karsinomdur ve nadiren adenokanser ve mukoepidermoid karsinomda
gelisebilir. Prognozu koétii olan ve sert damakta yaygin olan mukozal malign melanom ise
oral kavitede nadir goriiliir (Ant, 2012; Aydemir, 2014).

Diger organ tiimorlerinden oral kaviteye nadiren metastaz goriilse de bobrek,
meme ve akciger kanserlerinden yayilim olabilir. Oral kavite kanserlerinde en 6nemli
prognoz boyunda lenfatik metastazdir ve ilk bagvuran hastalarda boyun metastazi %30
oraninda goriliir. Ayrica en sik nodal metastaz ise oral dil (dilin 6n tgte ikisi)
kanserlerinde goriiliir. Uzak metastaz olasilig1 oral kavite kanserlerinde az olmakla
beraber ileri evre vakalarinda ve lokal yinelenme durumlarinda goriilmektedir. En yaygin
goriilen metastaz akciger metastazidir, daha sonra karaciger ve kemik metastazi

gerceklesir (Ant, 2012; Aydemir, 2014).

1.2.3. Dudak ve oral kavite kanserlerinin epidemiyolojisi

Oral kavite ve orofarenksteki malign tiimorlerin %90’ indan fazlasini1 skuamoz
hiicreli karsinomlar olusturur. Sigara ve alkol kullanimi fazla oldugu i¢in erkeklerde daha

yaygin goriliir. Hindistan gibi tiitiin kullaniminin fazla oldugu bolgelerde ise en sik
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goriilen maligniteler arasindadir (Tokmak, 2014). Ayrica Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore gelismekte olan iilkelerde diger iilkelere gore daha sik goriiliir (Karakog, 2014).
Kiiresel olarak 2000 yil1 igerisinde 266672 oral kavite kanseri kaydedilmistir. Bu deger
erkeklerde goriilen tiim kanserlerin %5’ini, kadinlarda goriilen tim kanserlerin ise
%?2’sini olusturmaktadir (Tokmak, 2014).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére yillik kanser sikhig gelismis iilkelerde
102/100000 iken, gelismekte olan tilkelerde 260/100000 ‘dir. Gelismekte olan iilkelerde
yasam siiresi arttik¢a kanser sikliginda da artis beklenmektedir (Bektas Kayhan ve Uniir,
2011).

Oral kavite kanserleri dudak lezyonlari hari¢ tutulursa tiim bas ve boyun
kanserlerinin %14.1’ini olusturur. Ulusal Kanser Veri Bankas1 (UKVB) verilerine gore
1985-1996 yillar1 arasinda tan1 koyulan oral kavite kanseri olgularinin yas ortalamasi 64
olup vakalarin %65’inin erkek oldugu bildirilmistir (Ant, 2012; Aydemir, 2014). Ant
(2012) tarafindan bildirildigine gore skuamoz hiicreli karsinomlar, lezyonlarin %86.3 ile
cok biiytlik bir cogunlugunu meydana getirirken, geri kalan lezyonlar1 ise %5.9 oranla
adenokarsinomlar, %2 oranla verriikoz karsinomlar, %1.5 oranla lenfoma, %1.5 oranla
kaposi sarkomu olusturur. Olgularin %55’inde erken evre lezyonlar1 goriiliir. 35 yas alti
yani gen¢ hastalarda oral skuamoz hiicreli karsinomlar %33 oraninda goriiliirken,
yaslilarda %76.1 oraninda goriiliir. A1z taban1 skuamoz hiicreli karsinomlar1 ise geng
hastalarda %10.5 oraninda goriiliirken, yaslilarda %35.9 oraninda goriiliir (Ant, 2012;
Aydemir, 2014). Ulusal Kanser Veri Bankas1 (UKVB) verilerine gore 36 yas alt1 geng
bireylerde kotii prognoz sik goriilmemekle birlikte bes yillik sag kalim oranlar da
oldukca yiiksektir. Ancak bes yillik sag kalim erkeklerde, 65 yas iistii yaslilarda ve
siyahlarda daha azdir. Adenokarsinom ise kadinlarda daha sik rastlanmakta olup,

genellikle sert damakta goriiliir (Funk ve ark., 2002).

1.2.4. Dudak ve oral kavite kanserlerinde etiyoloji ve risk faktorleri

Kanserin nedenlerini bilmek aslinda kanseri onlemenin de ilk adimidir.
Kanserojen tespiti risk degerlendirmesinin ilk adimidir. Bu adim kanserojen dozu ile
timOr insidanst arasindaki baglantiyt1 ortaya koymak amaciyla doz-yanit
degerlendirmesini yapmak, insanlarin kanserojenlere maruz kalma boyutunu

degerlendirmek ve insanlarda olusabilecek kanser riskinin dogasini ve Olglisiinii
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aciklamaya yardimci olmaktir (Basiry, 2015). Dolayisiyla kanser ile ilgili calismalar
toplumu olusturan bireylerin kansere neden olan maddelerle ve bunlara maruz kalma ile
ilgili daha dogru ve bilingli tercihler yapmalarini saglar. Oral kavite kanserleri ile ilgili
glinlimiize kadar yapilmis olan caligmalar bu kanserlerin tek bir nedene bagli olarak
gelismedigini, zamanla viicudun immiin sistemine ve apoptozise direnen anormal
hiicrelerin ¢ogalmasina neden olan birden fazla faktdre baghh oldugunu gostermistir
(Basiry, 2015). Bas ve boyun kanserlerinde oldugu gibi oral kavite kanserlerinde de temel
neden %90 oraninda karsinojenlere maruziyettir (Ant, 2012). Kanserlerin biiyiik
cogunlugu ileri yasta ve karsinojenlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Oral kavite etyolojisinde
bas faktor alkol ve sigara tliketimi olmakla beraber, genetik faktorler, yas, cinsiyet,
meslek, radyasyon, ¢evresel faktorler, dental travmalar, kotii agiz hijyeni gibi faktorler de
etyolojide 6nemli yer tutar. Bu faktérlerin disinda sifiliz, human papilloma viriis (HPV),
beslenme bozukluklari, Plummer-Vinson sendromu ve prekanser6z lezyonlar da

etyolojide yeri olan faktorlerdir (Ant, 2012; Tarhan, 2015; Basiry, 2015).

1.2.4.1. Tiitiin ve sigara kullanim

Tiitlin icmek ve kullanmak insanlarda akciger, agiz boslugu, siniisler, yutak,
girtlak, yemek borusu, mide, pankreas, karaciger, idrar torbasi, bobrek ve serviks iiteri ile
miyeloid gibi bir¢cok kanserde en 6nemli nedenlerin basinda gelir. Ayrica kanserin yani
sira beyindeki damar hastaliklari, kalp ve damar hastaliklari, karin bolgesinde aort
anevrizmasi, ¢cevresel damar hastaliklar1 ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1 (KOAH)
gibi bir¢ok hastaligin da temel kaynagidir (Basiry, 2015).

Kiiresel ol¢ekte yaklagik 1,3 milyar insan sigara kullanmaktadir ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde de her bes 6liimden biri sigaradan kaynaklanmaktadir. Bu durum
tiitlinli 61iim nedenleri arasinda ilk siraya koyarken nlenebilir hastaliklarin da basina tagir
(Boyle ve Levin, 2008). Avrupa Birligi’nde oral kavite kanserlerinin erkeklerde %601,
kadinlarda %30 u sadece tiitiin kullanimina baghdir (Bray ve ark., 2002). Tiitlin kullanim1
saglikl hiicrelerin malign dontistimlerine neden olur. Bu nedenle agiz boslugu ve farenks
kanserlerinin neredeyse %751 tiitline baghdir. Tiitlinde 4000’den fazla kimyasal madde
bulunur ve bunlarin 50’sinden fazlasinin kanserojen etkisi oldugu yapilan caligmalarla
ortaya koyulmustur. Bu karsinojenler arasinda aldehitler, polisiklik hidrokarbonlar,

heterosiklik aromatik hidrokarbonlar, N-nitrozaminler gibi kimyasallar yer alir (Singh,
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2008). Ayrica katranin yanmasi sonucu agiga c¢ikan metilkolantren, benzopiren ve
benzantrasen gibi kimyasallar DNA’ya baglanarak DNA hasarina yol agar (Maran, 1993).
Titlinde bulunan aromatik hidrokarbonlar ve nitrozaminler gii¢lii kanserojen etkiye
sahiptir, bunlarin yan1 sira duman ve 1sinin da agiz mukéz membranlarini irrite ederek
kanser riskini arttirdigi bilinmektedir (Reichart, 2001). Tiitiin kullaniminin tamamen
birakilmast ancak 19 yil sonra oral kanser riskini azaltir (Hayes ve ark., 1999). Tiitiin
kullanmayan kisilerde oral kavite kanserlerinin goriilme sikligi ise %3.4 ile 4.5
arasindadir (Basiry, 2015). Sigara kullanan insanlarda kullanmayanlara gore bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinom gelisme olasilig1 erkeklerde 1.9 kat, kadinlarda 3 kat fazla
tespit edilmistir (Ant, 2012).

Hastalik olarak kanserin ortaya ¢ikma olasiligi sigaranin giinliik olarak i¢ilme
miktar1 ve siiresi ile ilgilidir. Sigara i¢en bireylerde p53 mutasyonlar1 ve benzeri genetik
degisiklikler daha sik goriilmektedir (Ant, 2012).

Ant (2012) tarafindan bildirildigine gore Moore ve arkadaslar1 yaptiklart bir
calismada tedavi sonrasi sigara icmeye devam eden oral kavite kanseri hastalarinin
%A40’1inda ya hastalik niiks etmis ya da ikinci kez bas-boyun kanseri geligmistir. Fakat
sigara kullanmay1 birakan kisilerde % 6 oraninda niiks gelismistir.

Bir ¢ok bilimsel calisma, pasif i¢iciligin de aktif i¢icilik gibi (Second Hand
Smoke, istemsiz igicilik veya ¢evresel tiitiin dumani diye de adlandirilmaktadir) akciger
kanserine, koroner kalp hastaligina, kronik solunum semptomlarina ve fetiis gelisimi
tizerinde olumsuz etkilere neden oldugunu ortaya koymustur (Boyle ve Levin, 2008;
Basiry, 2015). Ikinci el tiitiin dumani, sigaradan ¢ikan duman, nefesle verilen duman ve
ortamdaki hava ile seyreltilmis olan bir duman karisimidir. Bu baglamda istemsiz igicilik
sigara dumaninda bulunan kanserojenlerden benzopiren, tiitline has nitrozaminler
(Nitrosonornicotine NNN ve NNK) ve benzenin viicuda alinmasidir (Maier ve ark., 1992;
Boyle ve Levin, 2008; Basiry, 2015).

Dumansiz tiitiin, tiitiinii yakmadan oral ya da nazal yoldan tiiketmektir. 20. Yiizyil
boyunca basta Hindistan olmak tizere Asya ve Afrika iilkelerinin bazi bdlgelerinde
azalma olmakla birlikte yine de Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da oral ya da nazal
dumansiz tiitiin kullanim1 6nemli bir yer tutar. Diinya ¢apinda ¢esitli tiirlerde dumansiz
tiitiin Grlinleri tek basina veya bagka triinlerle karistirilip kullanilmaktadir (Boyle ve

Levin, 2008; Basiry, 2015). Hindistanda yapilan bir anket g¢aligmasinda yetiskin
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erkeklerim %28’1 yetiskin kadinlarin da %12’sinin tiitiin ¢ignedigi tespit edilmistir (Rani
ve ark., 2003). Tiirkiye’de maras otu olarak bilinen dumansiz tiitiin triinlerinin Orta
Asya’da naswar, Bat1i Asya’da zarda, Sudan’da tombak, Veneziiella’da chimo6 ve
Alaska’da iq’mik olmak tizere farkli iilkelerde kullanilan bir¢cok degisik tiirii vardir
(Boyle ve Levin, 2008; Basiry, 2015). Dumansiz tiitiin iiriinlerinde nitrozaminler,
nitrozamino asitler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aldehitler ve metallerden baska
30’dan fazla kanserojen madde bulunur (Basiry, 2015). Tiitiin ¢igneme yanak ve dis eti
kanserlerinin en temel nedenidir. Cignenen tiitiiniin yanak i¢inde tutulmasi ve emilmesi
ile, tiitiiniin igerisindeki kanserojen ajanlarin mukozayla uzun siireli temasi neticesinde
kanserojen degisimler baglar (IARC, 2004; Boyle ve Levin, 2008; Basiry, 2015).

Oral kavite kanserlerinde tiitiin kullanim ile ilgili bir diger aliskanlik ise “ters
sigara igme yontemi” de denilen sigaranin yanan kisminin agiz bosluguna yerlestirilerek
dumani i¢ine ¢gekme aligkanligidir. Bu kisilerde sert damak karsinomlar1 riski igmeyenlere
gore 47 kat daha fazladir (Baden, 1987; Ant, 2012). Bunlarin yani sira pipo igmek dudak
kanserinin nedenlerinden biridir. Pipo icmek; mekanik irritasyon, 1s1 hasari, kimyasal etki
gibi nedenlerle alt dudak kanser gelisimine atfedilen diger etiyolojik faktorler arasindadir

(Ant, 2012).

1.2.4.2. Alkol kullanim

Alkol kullanimi1 oral skuaméz hiicreli kanser riskini 3-9 kat artirir. Ayrica alkol
kullaniminin sigara ile sinerjistik etkisinin oldugu yani hem sigara hem de alkoliin ayr1
ayr1 kullanimlarinda ortaya ¢ikan risk artisinin toplam risklerinden daha fazla oldugu
yapilan ¢aligmalarla ortaya koyulmustur (Oztiirk ve ark., 2009; Ant, 2012). Fazla oranda
alkol ve sigaranin birlikte kullanilmasi tek basina kullanimina oranla oral kavite
kanserlerinin goriilme sikligint 13 kat artirir. Dolayisiyla kanser riski alkol ve sigara
tiikketimi miktartyla dogru orantilidir (Oztiirk ve ark., 2009).

Amerika Birlesik Devletleri’nde bas ve boyun kanseri vakalarinin %75’inde
sigara tiiketimiyle birlikte alkol tiiketiminin de etkili oldugu ortaya koyulmustur. Ust
solunum yollar1 ve sindirim yollar1 kanserleri riski alkol kullananlarda sigara kullanim1
kontrol edildiginde dahi yiiksektir (Ant, 2012). Hig alkol kullanmayanlara gore giinde 1-
2 kadeh alkol kullanan erkeklerde kanser riski 1,7 kat daha fazladir. Asir1 alkol tiiketimi

ise tiim sigara igme diizeylerinde kanser riskini artirir. Alkol kullanan bireylerde oral
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kavite kanser riski 6 kat fazla olup 6zellikle agiz tabani ve dil kanseri diizeyinde riski
artirmaktadir (Alavanja ve ark., 2004; Ant, 2012).

Alkollii igeceklerde bulunan etanoliin dogrudan kanserojen etkisi bulunmaz,
etanol karsinogenlere mukozal maruziyeti artiran solvent bir etki gosterir (Figuero Ruiz
ve ark., 2004; Gillison, 2007). Ayrica etanol hiicre membranin1 dogrudan etkileyerek
gecirgenligini artirir. Bunun yaninda nutrisyonel ve immiin eksikliklere neden olan alkol
karaciger fonksiyonlarmni1 bozar ve kansere sebep olur (Oztiirk ve ark., 2009). Alkol
aldehid dehidrogenaz (ADH) enzimi ile asetaldehite metabolize olur. Asetaldehit ise
DNA ile etkilesir. Aldehid dehidrogenaz polimorfizmi enzim aktivitesini etkileyerek oral
kanser gelisime etki yaptigi lizerine galigmalar mevcuttur. Alkol ve sigaranin birlikte
kullanim1 ise mukdéz membranlarin alan kanserizasyonuna neden olur. Alan
kanserizasyon ise premalign olusumlardan giiclii malign degisimlere kadar bir¢ok
epitelyal degisiklikleri kapsar dolayisiyla ilerleyen asamada multipl primer kanser

olusumuna neden olur (Oztiirk ve ark., 2009).

1.2.4.3. Viriisler

Enfeksiyona neden olan cesitli ajanlar kiiresel dlgekte kanserin temel nedenleri
arasinda yer alir (Basiry, 2015). Oral kavite kanserlerinin nedenleri arasinda sayilan
cesitli virtisler; Herpes viriis grubu igerisinde yer alan Epstein Barr (EBV/ Human herpes
virus 4/ HHV-4), Human papilloma viriis (HPV) ve Human herpes virusleri (Herpes
Simpleks viriisii (HSV), Human herpesvirus-8 (HHV-8) ve Human herpes virus-6 (HHV-
6) olarak siralanabilir (Lubbe ve ark., 1996; Flaitz ve Hicks, 1998).

Human papilloma viriistiniin (HPV) ve Ebstein-Barr viriislerinin bas ve boyun
kanserlerine neden olduguna dair bir¢cok calisma vardir. Yapilan ¢calismalar, HPV 6, 11,
16 ve 18 tiplerinin bas ve boyun kanserlerine neden oldugunu gostermistir. Ayrica HPV
pozitif olan bas ve boyun kanserlilerde ise en ¢ok karsilasilan tiirlerin HPV tip 16 ve tip
18 oldugu tespit edilmistir (Karakog, 2014). Human Papilloma Virus (HPV)’iin
kadinlarda serviks kanserine yol agtig1r gibi oral kanserlere de neden oldugu yapilan
caligmalarla ortaya koyulmustur. Bu baglamda oral kanser gelisiminde HPV16 %22
olarak saptanirken HPV 18 %14 oraninda saptanmistir (Sungerman ve Shillitoe, 1997).
Human Papilloma Virus 6zellikle orofarinksin lingula ve palatin tonsillerden gelisen

skuaméz hiicreli karsinomun etyolojisinde rol oynar (Oztiirk ve ark., 2009). OSHK
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gelisiminde %43 diizeyinde viral DNA saptandigi Kanada’da yapilan bir ¢aligmada
ortaya koyulmustur (Pintos ve ark., 2008). Dil kanseri gelisiminde onkojenik HPV
genomu saptanan bireylerde %25 oraninda risk artis1 gozlenmistir. HPV 16
seropozitifliginin oral kanserlerde 2 kat fazla oldugu ayrica HPV 16 enfeksiyonunun oral
kanser riskini 6 kat artirdig1 bildirilmistir (Oztiirk ve ark., 2009). Ebstein Barr Viriisii

(EBV) ise nazofarenks kanseri i¢in major risk olusturur (Tarhan, 2015).

1.2.4.4. Beslenme

Yapilan bircok epidemiyolojik c¢alismada beslenmenin, kanserin etyolojik
nedenleri arasinda oldugu ortaya koyulmustur (Boyle ve Levin, 2008; Basiry, 2015).
Ozellikle Vitamin C ve karotenden bakimindan zengin olan narenciye {iriinlerinin, siit ve
slit iirlinlerinin, kalsiyumun, vitamin D’nin ve vitamin E’nin agiz kanserini engelledigi
yoniinde calismalar mevcuttur. Bu gidalarin igeriginde bulunan antioksidanlar, metabolik
tiriinlerin notralizasyonunda, karsinojenlerin DNA’ya baglanmasinin 6nlenmesinde,
kromozom bozulmalarinin engellenmesinde ve kanseri indiikleyen maddelerin etkilerinin
baskilanmasinda gorev alir ve kansere karsi koruyucu rol oynar (Franceschi ve ark.,
1999). Beta karoten ve vitamin A, epitelyal neoplazilere karst koruyucudur ancak sigara
kullanimi1 besinlerdeki karotenoidlerin emilimini azaltir. Kadinlarda taze sebze ve meyve
tilketimi oral kavite kanserlerini engelleyici rol oynar (Tarhan, 2015). Tarhan (2015)
tarafindan bildirildigine gére Bosetti ve arkadaslar Italya ve Isvicre’de yaptiklari
caligmalarda yagda kizarmis yiyecekleri asir1 tiiketen kisilerde larengeal kanser riskinin
arttigini belirtmislerdir. Tuzlanmis balik ile beslenen kisilerde nazofarenks kanserlerinin,
yetersiz beslenme ile olusan demir eksikligi anemisi ile de hipofarenks kanserlerinin
gelistigi  bildirilmistir (Connors ve Jacops, 1987; Yu, 1990). Ayrica Riboflavin
eksikliginin mukozada yaptig: displastik degisiklikler nedeniyle oral kavite kanserleri ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Ant, 2012). Kadinlarda sik goriilen aklorhidrik demir
eksikligi anemisi ise farenks ve agiz mukozasinda displastik degisiklikler yapmasi
nedeniyle oral 16koplaki ve oral kavitedeki yassi epitel hiicreli karsinom insidansini

artirmaktadir (Cummings ve ark., 2005).
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1.2.4.5. Agiz hijyeni

Oral kavite kanseri goriilen hastalarda agiz hijyeninin oldukg¢a kotii oldugu
bildirilmistir. Agiz hijyeninin kotii olmasi, agiz i¢i protezlerin kotii olmasi, hatali dolgu
kenarlarinin yumusak dokuda kronik travma olusturmasi agiz kanserlerinde riski
artirmaktadir. Oral kavite kanseri goriilen bireyler iizerine yapilan c¢aligmalarda, bu
bireylerin dislerini nadiren fir¢aladiklari, dis hekimine hi¢ gitmedikleri ve fazla sayida dis

kaybettikleri tespit edilmistir (Basiry, 2015).

1.2.4.6. Radyasyon ve ultraviyole (UV) 1s1mina maruziyet

Radyolojik incelemelerde kullanilan thorastrast ve gecmiste saat kadrani
boyamasinda kullanilan radyumun, paranazal siniis kanserleri ile iliskisi oldugu
belirlenmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarla bas-boyun bélgesine tedavi amagli uygulanan
radyoterapi ile radyoaktif iyot kullanimi sonrasi tiroid kanserlerinin goriilme sikliginin
arttig1 ortaya koyulmustur. Ultraviyole 1sinlar1 (UV), bas-boyun bolgesi, cilt ve alt dudak
kanserlerinin nedenleri arasinda sayilmaktadir (Trhan, 2015). Ultraviyole 1sinlar1 (UV)
maruziyeti 6zellikle alt dudak vermilyon sinirindan skuamdéz hiicreli karsinomlarin

baslamasinin patogenezinde rol oynar (Ant, 2012).

1.2.4.7. Genetik yatkinhk

Yapilan ¢ok sayida aile ¢alismasi bas ve boyun kanserlerinde genetik yatkinligin
etkisini ortaya koymustur. Bu ¢aligmalarda birinci derecede akraba olan hastalarda bas
boyun kanseri riskinin 3-8 kat fazla oldugu bildirilmistir (Ant, 2012). Genetik yatkinligin
bas boyun kanseri etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi olgusu, kontrol ¢aligsmalarindan elde
edilen verilerle desteklenmektedir. Bu goriise gore karsinojen metabolizasyon
sistemlerinin verimliligindeki kalitsal degisiklikler, DNA tamir sistemleri, hiicre siklusu
kontrolii, apoptozis (hiicre 6liimii) sistemleri ya da bu faktorlerin kombinasyonu tiitiiniin
indiikledigi kanserlerin olusma olasiligini artirmaktadir (Ant, 2012). Larenks kanserli
hastalarda, sigara dumaninda bulunan en 6nemli karsinojenlerden polisiklik aromatik
hidrokarbonlar1 aktive eden aril hidroksikarbon hidroksilaz enzim diizeylerinin kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve yine bas ve boyun kanserli hastalarin

karsijonenlerle indiiklenen kromozom degisikliklerine daha duyarli olduklar1 yapilan
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bilimsel ¢alismalarla ortaya koyulmustur (Tarhan, 2015). Yapilan bir ¢calismada bas ve
boyun kanserli hastalarin birinci dereceden akrabalarinda kontrol gruplarina gore kan
lenfosit kiiltiirlerinde kromozom anomali orani ve frajil bolge ekspresyon frekanslariin

daha fazla oldugu belirtilmistir (Egeli ve ark., 2000).

1.2.4.8. Meslek

Nikel islemesi, aga¢ isleri ve deri sanayi gibi bazi meslek gruplarinda paranazal
sinlis adenokanserlerinin goriilme sikliginin daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Slika ve
pamuk tozlarina maruz kalan is dallarindaki bireylerde larenks kanseri; kagit, lastik,
tekstil, mobilya ve metal endiistrisi ¢alisan iscilerde de oral kavite ve farenks kanserlert;
ciftcilerde ise basboyun bdlgesi cilt ve dudak kanserlerinin daha sik goriildiigli yapilan
bilimsel ¢aligmalarla tespit edilmistir (Riechelmann, 2002; El¢i ve ark., 2002; Tarhan,
2015).

1.2.5. Dudak ve oral kavite kanserlerini anatomik olarak siniflandirilmasi

Oral kavitedeki kanser vakalarinda lezyonlar genellikle kirmizi veya beyaz renkli
bir yama, endofitik iilseratif sekilde ya da kenarlar1 disartya dogru kivrik, merkezinde
tilser bulunan ekzofitik bir kitle seklindedir. Ayrica lezyonlar biiytlidiikleri zaman bile agr1
olusturmayabilirler. Oral kavite kanserlerinin biiyiik cogunlugunu epitelyal tiimorler
olusturmaktadir ve bu bolgede goriilen kanserlerin %90’ indan fazlasini skuamoz hiicreli
karsinom olusturur (Basiry, 2015; Sen, 2008; Ant, 2012). Anatomik olarak dudak ve oral
kavite kanserleri asagidaki gibi siniflandirilir

+ Dudak kanserleri

» Dil kanserleri

* Yanak mukozas1 kanserleri
» Ag1z Tabani kanserleri

» Bukkal Mukoza kanserleri

* Retromolar bolge kanserleri

« Gingiva kanserleri
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» Sert damak kanserleri

1.2.5.1. Dudak kanserleri

Dudak kanserleri oral kavitede en sik goriilen kanser seklidir. Oral kavite
kanserlerinin yaklagik %25-30’unu dudak kanserleri olusturur (Sen, 2008). Dudak
kanserlerinin de yaklasik %99’u skuamoz hiicreli karsinomdur (SHK) (Sekil 1.6). Geri
kalan %1°lik kisim ise histopatolojik olarak mindr tiikiiriikk bezi maligniteleri (adenoid
kistik karsinom, adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom gibi), yumusak doku
sarkomlar1 ve malign melanomlardan olusur (Sen, 2008). Skuamdz hiicreli karsinomun
%85’1 iyi diferansiyedir. Dudak mukozasinda gelisen karsinomlar {ilseratif, ekzofitik ya
da verriikoz seklinde olabilirler (Ant, 2012). Genellikle alt dudakta iyilesmeyen yara,
stirekli kanayan kabuklanmis bir yap:1 ekzofitik veya nodiiler bir lezyon olarak
degerlendirilir. Dudak kanserlerinin yaklasik %90-95°1 alt dudakta gelismekte ve yaklasik
%85’1 orta hat ile komissiir arasindaki bolgede olusmaktadir (Engin ve Erigen, 2003; Sen
2008). Ust dudak ve komissiir lezyonlar: daha fazla metastaz yapma 6zelligi gosterirken,
orta bolgeye ulasan veya bu bdlgeyi gegen tiimorler boyunun her iki yanina metastaz
yapabilirler (Engin ve Erigsen, 2003; Sen 2008). Alt dudak lezyonlarinda ise boyun
tutulumu enderdir (%10) ve ileri evrelerde daha c¢ok goriliir (Sen, 2008). Dudak
kanserlerinde boyun metastazinin goriilmesinin énemli nedenlerinden biri de tiimoral
kitlenin derinligidir. Derinligin 2 mm’den az olan tlimdrlerde boyun metastazi riskinin
olmadigi, derinligi 2-6 mm arasinda olan tiimdrlerde riskin az oldugu, derinligi 6 mm’den
daha derin olan tiimorlerde ise riskin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Sen, 2008). Dudak
kanserlerinde bazal hiicreli karsinom ise ikinci siklikta goriilen malign tiimorlerdir (Ant,

2012).

Sekil 1.6. Alt dudakta skuamoz (yassi) hiicreli kanser (TPREC, 2009).
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1.2.5.2. Dil kanserleri

Dil govdesi denilen kisim sirkumvallat papillalarinin 6niinde olan ne dilin {igte
ikilik 6n kismi olarak tanimlanan mobil kisimdir. Tiim viicut kanserlerinin yaklasik
%5’1n1 olusturan dil kanserleri dudak kanserlerinden sonra ikinci siklikta goriiliir (Cakli
ve ark., 2004). Siklikla 60-70 yas aras1 erkeklerde goriilmesinin yaninda kadinlarda ve 30
yas alt1 bireylerde de goriilmektedir. Ayrica dil kanserlerinin %95’inden fazlasi 40 yasin
tizerindeki bireylerde goriiliir. Geng bireylerde goriilen dil kanserleri ise uygulanan
radikal tedaviye ragmen kotii prognoz gosterir (Cakli ve ark., 2004; Sen, 2008). Dil
kanserlerinde kanserin en yaygin olustugu boliim dil serbest yan kenariin orta 1/3’liikk
boliimiidiir, bundan sonra dil ucu ve dil sirtinda yaygin olarak goriiliir (Sekil 1.7). Dudak
kanserleri gibi dil kanserlerinin de %95’inden fazlasini sukuamoéz hiicreli karsinom
olusturur (Sekil 1.7). Dilde gelisen tiimorler ekzofitik ve iilsere infiltratif sekillerde
olabilir. Dilin kaslardan olusmas1 ve lenfatik damarlanmanin zengin olmasi sebebiyle
siklikla bilateral metastaz goriiliir (Cakli ve ark., 2004; Sen, 2008). Dil kanserlerinde
derinligi 4-6 mm olan tiimorlerin boyun metastaz riskinin fazla oldugu yapilan bilimsel
caligmalarla ortaya koyulmustur (Veness ve ark., 2005).Dil tiimdrlerinin en riskli yonii
belirli bir hacme ulagsmayana kadar belirti vermemesidir. Bundan dolay1 dil kanseri tanisi
koyulmus vakalarin ¢ogunda tiimor biiytikliigii 2 cm’nin tizerindedir (Cakli ve ark., 2004;
Sen, 2008). Sen (2008) tarafindan bildirildigine gore dil kanseri vakalarinin %53-65"inde
boyun tutulumu gerceklesirken ve %30’unda da gizli metastaz gergeklesir. Dil kdkiinde
gelisen Skuamoz hiicreli karsinomda farenjit tarzi sikayetlerle belirir devaminda konusma

giicliigii, disfaji, dil hareketlerinde kisitlanma gibi klinik bulgular gelisir (Basiry, 2015).

Sekil 1.7. Dil serbest yan kenariin orta 1/3’liik bdliimiinde goriilen sukuamoz hiicreli
karsinom (Aygeng ve Ozdem, 2002).
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1.2.5.3. Bukkal mukoza kanserleri

Agiz kanserlerinin yaklasik %2’sini olusturan bukkal mukoza kanserleri,
histolojik bakimdan diger agiz tiimorlerine benzerken, patolojik olarak agresif 6zellik
gosterir (Ant, 2012; Basiry, 2015). Yanak mukozasinda gelisen kanserler en ¢ok altta
tictincli molar dise komsu olan bdlgede (Sekil 1.8) gelisir (Engin ve Erigsen, 2003). Bu
kanserlerin de morfolojik olarak cesitleri ekzofitik, iilseratif ve verriikdz seklindedir.
Agnisiz kiigiik iilserler ya da sert yapilar seklinde posterior kisimda beliren lezyonlar
travmaya ugrayarak iilserlesebilir. Bu lezyonlar ileri evrelerde ¢igneme fonksiyonunu
kisitlar ve maksilla ve mandibulanin mukobukkal kivrimlarina yayilim gostererek
ekzofitik bir sekilde goriiniirler. Konu ile ilgili yapilan bilimsel c¢alismalarda bu
lezyonlarin fark edilmedikleri takdirde tedavilerinde gecikme olursa ciltte fistiiller
olusturduklar1 tespit edilmistir (Regezi ve Scuibba, 1993; Scuibba, 2001). Lenf nodu
metastazi erken evre tiimorlerinde yaklasik %10-20 olup, vakalarin %50’sinde ise
lenfatik yayilim bildirilmistir. Ayrica bukkal mukoza kanserleri diger agiz kanserlerinden
farkli olarak en sik periparotid, submental ve submandibuler lenf nodlarinda tutulum

gosterirler (Ant, 2012).

Sekil 1.8. Bukkal mukoza kanseri (Erisen, 2003).
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1.2.5.4. Agiz tabam kanserleri

Daha ¢ok ekzofitik karakterde olan agiz tabani kanserleri, agiz kanserlerinin
yaklagik 1/3’tinii olusturur (Sen, 2008; Basiry, 2015). Agiz tabaninda gelisen premaling
lezyonlardan sonra olusan agiz tabani kanserleri, lingual frenilum ve sublingual tiikiiriik
bezinin kanal agizlar etrafinda yerleserek diizgiin olmayan sert kenarly, iilsere benzeyen
lezyonlar seklinde goriiliir (Sekil 1.9). Bu kanser ilerleyen evrelerde dis etine ve dilin
derinlerine dogru ilerler ve dil hareketlerinin de kisitlanmasina neden olur. Agi1z tabaninin
orta hattinda bulunan lezyonlar bu bolgedeki dokunun iyi bir engel olusturmamasi
nedeniyle hizla derin dokulara yayilir. Agiz tabani kanserinde de dil kanserlerindeki gibi
boyun tutulumunun arkaya dogru yayilimi oldukga fazladir (Engin ve Erisen, 2003).
Ilerlemis agiz tabam kanserleri submandibuler lenf nodlarina, jugulo-digastrik lenf
nodlaria ve boyun lenf zincirinin st ve alt diizeyindeki dokularina metastaz yapar
(Basiry, 2015). Bu bolgedeki metastazlar daha ¢cok submandibuler, subdigastrik ve daha
az oranda da submental lenf nodlarina dogru gelisir (Sen, 2008). Boyunda okkiilt metastaz
oram yaklasik %10-30 civarindadir (Ant, 2012). Ilk muayenede agiz tabani kanseri
vakalarmin yaklasik olarak yarisinda boyun tutulumu tespit edilmistir (Sen, 2008).

Sekil 1.9. Agiz taban1 kanseri (Erisen, 2003).
1.2.5.5. Retromolar bélge kanserleri

Retromolar bolge kanserlerinde skuaméz hiicreli karsinom en sik rastlanan

histopatolojik formdur. Bu kanserler yumusak damak kanseriyle birlikte oral kavite
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kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturur (Basiry, 2015). Bu bolgede gelisen lezyonlarin
merkezi sert olmasina ragmen perifere dogru gidildik¢e sertligi azalir ve infiltratif
ozellikleri gelisir (Basiry, 2015). Bu kanser tiirli 6n yerlesimli tlimorlere gére daha az
diferansiasyon gostermekte olup morfolojik olarak da {ilseroinfiltratif yapidadir (Sen,
2008). Davranigsal olarak pterigoid kaslara yayilim gdstermesi nedeniyle orofarenks
kanserine benzer (Sen, 2008; Ant, 2012). Retromolar bolge kanserlerinin ilk tespit
edildigi olgularda boyun tutulumu %50-60 oranindadir. Gizli metastaz oranm ise %20
civarindadir (Sen, 2008). Yanak mukozasi kanserine benzer bir lenfatik metastaz gdsteren
retromolar bolge kanserleri genellikle ileri evrede fark edilir ve tonsil lojuna, dile veya
yumusak damaga dogru invazyon gosterir (Ant, 2012) (Sekil 1.10). Ayrica yapilan
calismalarla farenjit tarz1 sikayetlerle doktora bagvuran vakalarda bolgesel ve uzak lenf

nodlarina metastaz gelistigi goriilmiistiir (Basiry, 2015).

Sekil 1.10. Retromolar trigon kanserleri (Yorulmaz, 2014).
1.2.5.6. Gingiva kanserleri

Diger oral kavite kanserlerine oranla kadinlarda goriilme siklig1 en fazla olan
gingiva kanserleri tiim oral kavite kanserlerinin %10’unu olusturur. Bu kanserde olusan
lezyonlar daha cok posterior mandibuler bdlgelerde, agrisiz olusumlar seklindedir
(Basiry, 2015). Gingiva kanserlerinin yaklasik %80°1 alt dis etinde ve arka boliimiin tigte
birlik kisminda goriiliir. Gingiva kanserlerinin biiyiik kismi iyi diferansiye ve ekzofitik
0zellik tasir, derin katmanlardan ziyade yanlara dogru yayilim gosterirler (Sekil 1.11). Bu
kanser vakalarinda doktora ilk bagvurularda %15-50 oraninda pozitif lenf nodu

gbzlenmistir. Gizli metastaz oranm1 %15-20 civarinda olup en yaygin tutulum alani
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submandibuler ve submental bolgededir (Sen, 2008). Ayrica dis ¢ekimi yapilan bolgede
iyilesme gerceklesmiyorsa alveol boslugunda piyojenik graniilom veya graniilasyon
dokusuna benzer bir nodiiler kiitle seklinde gingival karsinoma gelisebilir (Basiry, 2015).
Ayrica Ant (2012) tarafindan bildirildigine gore gingiva kanserleri goriilen vakalarin

%35-50’sinde kemik invazyonu tespit edilmistir.

Sekil 1.11. Gingiva kanserleri.
1.2.5.7. Sert Damak kanserleri

Sert damakta gelisen yasst hiicreli karsinom, tiikriik bezi tlimorleri gibi nadiren ve
neredeyse esit siklikta goriiliir. Oral kavitede gerceklesen kanserlerin yaklasik %5’ini
olusturur ve sigara icen yasl erkeklerde daha sik goriiliir (Sekil 1.12). Genellikle iyi
diferansiye olan sert damak kanserlerinde damak periostu, tiimoriin kemige invazyonunu
engelleyen bir bariyer gorevi goriir, ancak ileri evrede tiimor maksillayr infiltre eder.
Nodal tutulum olduk¢a nadir goriildiigiinden boyun bdlgesine tedavi gerekmeyebilir.
Ancak sert damak kanserlerinin ileri evrelerinde yukari dogru antrum igine, arkaya dogru
pterigopalatin fossa ve yumusak damaga, yana dogru yanak mukozasina yayilim olabilir.
Skuamoz hiicreli karsinomda uzak metastaz olduk¢a nadir goriiliirken tiikriik bezi
maligniteleri yaklasik %12 civarinda goriiliir. T4 lezyonlarinda servikal metastaz yaklagik
%25 oraninda goriiliir. Sag kalim oran1 T1 tiimdrlerinde %85 iken T4 tiimdrlerinde %30°a
iner. Ayrica klinik lenf nodu tutulumu %10-15 civarinda gergeklesirken gizli metastaz ise

%10’dan az bir oranda goriiliir (Engin ve Erisen, 2003; Sen, 2008; Ant, 2012).
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Sekil 1.12. Sert damak kanseri (Yorulmaz, 2014).
1.2.6. Dudak ve oral kavite kanserlerinin belirtileri ve tanisi

Dudak ve oral kavite kanserlerinde hasta herhangi bir klinige bagvurdugunda
goriilebilecek belli bagh belirtiler sunlardir:

* Ag1zda uzun siiredir iyilesmeyen yara

* Agizda agrili ya da agrisiz kitle

» Agizda kanamal1 ya da kanamasiz kitle

» Agi1zda herhangi bir catlak, sislik veya iilser

» Agizda kirmiz1 (erythorplakia) veya beyaz (Lokoplaki) leke

* Agz1 agma zorlugu veya yutma zorlugu

» Agizda uyusma

» Ag1z tadinda degisiklik

e Uzun siiren dis veya dis eti problemleri (Yerine oturmayan takma disler,
ozellikle disler piiriizlii veya sivri uglu oldugunda yetersiz bakim yapma, disteki herhangi
bir keskin kenardan 6tiirii dilin siirekli tahrig olmas1 vb.)

* Kulak agris1

* Dili hareket ettirme giicliigii

* Boyunda veya ¢ene altinda kitle

* Ses kisiklig1, ses ve konusma problemleri

* Aciklanamayan kilo kaybi1 ve kolay fatigability

* Anemi veya agiklanamayan solgunluk

* Dudak iizerinde iyilesmeyen yara, tekrarlayan kabuklanma, kanama ve agr1
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Bulgularin sigara i¢en ya da alkol alan birinde goriilmesi kanser siiphesini daha
da arttirir (Bigkin, 2017; Anonim, 2017).

Oral kavite kanserlerinde tan1 koyulurken ilk etapta agzin tamamina yapilacak
fizik muayene cok Onemlidir. Bu islem esnesinda goriilebilecek benign lezyon ve
hastaliklarla olabilecek malign olusumlarin ayrimi iyi yapilmahdir. inspeksiyon (gozle)
ile mevcut kitlelerin 6zellikleri belirlenir. Sonrasinda da fizik muayenede palpasyon (elle
dokunularak) inceleme yapilir. Bu sayede kitlenin ¢evredeki dokularla baglantis1 olup
olmadig1 ayrica multifokal hastaliklar, lenfatik metastazlar ve ikincil primer lezyonlarin
varlig1 belirlenebilir (Sahin Siiyiir, 2017). Agiz i¢inde goriilen silipheli lezyonlar icin
“toulidin blue” ya da “metilen mavisi” igeren likit preparatlarla yapilan gargara ve
boyama metodu, 6n tant konulmasii saglar (Yildirim ve ark., 2011). Baska bir tani
yontemi “lourusans metodu” ile ¢alisan 151k kaynaklaridir. Boyun muayenesi yapilirken
siipheli lenf nodu tutulumu olup olmadigmma dikkat edilmelidir. Ancak bu fiziki
muayenelerin yaninda kesin tan1 koyulabilmesi i¢in histopatolojik inceleme yapilmalidir.
Bu incelemede tiimoriin etrafindaki saglam mukozay1 da kapsayan biyopsi alinmalidir ve
tiimdr tipi ile birlikte diferansiyasyonu, invazyon derecesi, perindral veya lenfovaskiiler
tutulumu da incelenmelidir (Stirticti, 2011; Sahin Siyiir, 2017). Ayrica oral kavite
kanserli hastalarin 6ykiisiinde; hastanin yasi, meslegi, lezyonun siiresi, risk faktorlerine
maruziyetin varliglr ve sikligi, varsa lezyon i¢in kullanilan ilaglar, uygulanan medikal
tedavi ve gecirilmis cerrahi girisimler ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Oral kavite kanserlerinde malign olusumlarin klinik muayenesi gerceklestirilirken
dikkate alinmasi gereken belirtiler sunlardir (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014; Basiry, 2015):

» Kazinamayan beyaz, kirmizi veya beyaz-kirmizimsi lezyonlar

» Fark edilebilir kitle seklinde lezyonlar

* Bolgesel pigmente lezyonlar

* Cabuk biiyiiyen, infiltratif, sert ve fikse seklinde siipheli goriinen oral lezyonlar

* Klinik olarak gbzle goriinmeyen kitlesel lezyonlar

* Boyunda, son donemde olusmus agiklanamayan sislik

« Ug haftadan daha uzun siiren agiklanamayan yutkunma giicliigii

* Dislerde, herhangi bir travma veya periodontal hastalik ile iligkili olmayan, {i¢
haftadan daha uzun siiren agiklanamayan mobilite

* Aciklanamayan kemik lezyonlari
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* Dort haftadan daha uzun siiren, agiklanamayan orofasiyal agr1

* Nedeni bilinmeyen paralizi ya da orofasiyal hassasiyette azalma

Oral kavite kanserlerinde fiziki muayene ve histopatolojik incelemelerden sonra
kesin taniy1 koyma amaciyla ¢esitli goriintiilleme yontemlerinden yararlanilir. Bu
goriintiileme yontemleri (Siirticii, 2011; Tokmak, 2014; Sahin Siiyiir, 2017):

* Endoskoplar Kameralar: Muayenede gozle goriilmeyen bolgelerdeki lezyonlarin
gorilintiilenmesi yapilir.

» Ultrasonografi (USG): Metastatik hastaligin varliginin saptanmasi ig¢in
kullanilan radyolojik yontemdir.

* Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR): Etrafindaki yumusak dokularin ve
boynun degerlendirmesi yapilir.

 Bilgisayarli tomografi: Kemik yapilarin invazyonu veya destriiksiyonu
incelenir.

* Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Bilgisayarli Tomografi: Tiim viicut
taramalar1 yapilir.

* Lenfosintigrafi (LS): Niikleer tipta sentinel lenf nodunun tespiti yapilir.

Tanist koyulmus oral kavite kanserlerinde evreleme:

Tiim kanserler gibi oral kavite kenserlerinde de klinik muayene ve radyolojik
inceleme sonuglarina gore kanserin yayiliminin belirlenmesi ve risk smiflandirmasi
yapilmas1 amact ile TNM evrelemesi yapilir. TNM evrelemesi ilk olarak 1940’11 yillarda
Dr. Pierre Denoix tarafindan tanimlanmis daha sonra 1959’lu yillarda AJCC (The
American Joint Committee on Cancer) tarafindan gelistirilmistir (Sahin Siyiir, 2017).
Son olarak 2010°da yayinlanan TNM evrelemesine gore (Sahin Siiyiir, 2017):

* T evresi: Tiimoriin ylizeyde dlgiilen en genis boyutu belirlenir.

* N evresi: Rejyonel lenf nodlarina metastaz tanimlanir ve metastatik nodlarin
sayisina, boyutuna ve lokalizasyonlarina gore belirlenmesi saglanir.

* M evresi: Kanserin hematojen yayilimi ile akciger gibi solid organ tutulumu olup
olmadig: belirlenir.

Tanyeri ve Eskiizmir (2014) tarafindan bilidirildigine gore Broders, yassi hiicreli
karsinomlar1 mikroskopik derecelendirmeye gore siniflandirir ve bu siniflandirmaya gore

Broders tiimorleri 4 derecede gruplandirir (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014):
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» Seviye I: Lezyonun %75 inden fazlasi iyi diferansiye (Iyi diferansiye)

* Seviye Il: Lezyonun %50-75°1 iyi diferansiye (Orta diferansiye)

* Seviye III: Lezyonun %25-50’1 iyi diferansiye (Kot diferansiye)

* Seviye IV: Lezyonun %25’inden az1 iyi diferansiye (Az diferansiye)

TNM evreleme sistemi tedavi planinin belirlenmesi, prognozun saptanmasi ve
sonuclarin karsilagtirilmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Sonug olarak oral kavite kanseri olgularinda yapilan tiim tetkik ve incelemeler;
kanserin evresi, tiimoriin boyut ve derinligi, karakteristigi ve histopatolojik 6zellikleri
hakkinda onemli bilgiler saglar. Boylece oral kavite kanserinin tedavisinde, cerrahi
planlamasinda ve olusacak defektin rekonstriikksiyonunda en uygun yontemler

belirlenebilir (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014).

1.2.7. Dudak ve oral kavite kanserlerinde tedavi

Oral kavite kanserlerinde tedavi planlanirken hastanin yasi, medikal durumu,
komorbid hastaliklart olup olmadigi, tiimoriin bulundugu alan, yayilma derecesi,
histolojik tipi hatta hastanin beklentileri dikkate alinmalidir. Bu tip kanser vakalarinda
hastalar, tiimoriin karakteristigi, evresi, tedavisi ve prognozu hakkinda ayrintili
bilgilendirilmelidir. Tedavi secenekleri ise cerrahi, radyoterapi, kriyoterapi, topikal
kemoterapi, elektrodesikasyon/kiiretaj ve fotodinamik olarak siralanabilir (Bektas
Kayhan ve Uniir, 2011; Tanyeri ve Eskiizmir, 2014).

Kolayca eksize edilebilen kiiclik tiimorlerde ozellikle de kemige sizmis
tiimorlerde ve radyoterapi ile basariya ulasmamis vakalarda cerrahi yontem tercih edilir.
Cerrahi tedavinin ana hedefi radikal bir sekilde tiimori kesip ¢ikarmaktir. Bu uygulamada
kismi rezeksiyon ya da hacmi kiigiiltme genel olarak kabul gormez. Bundan dolay1 tiimor
alindiktan sonra kalan dokularin cerrahi sinirinin hem makroskobik hem de mikroskobik
olarak temiz olmasi gerckmektedir (Bektas Kayhan ve Uniir, 2011). Radikal kanser
cerrahisi iki ana bolgeye yonelik uygulanir. Bunlardan ilki primer tiimoriin cerrahi
tedavisi, ikincisi gizli ya da belirgin boyun metastazi tedavisidir. Dolayisiyla OSHK’larda
cerrahi tedaviler yapilirken ¢ogunlukla primer tiimoriin rezeksiyonuyla birlikte degisik
bicimlerde boyun diseksiyonlari1 da ameliyata eslik eder (Demireller ve ark., 2003). Gizli
metaztazlarda secici boyun diseksiyonu da yapilabilir. Klinik olarak normal olup

histopatolojik olarak tiimor iceren lenflerin diseksiyonu tedavinin planlanmasinda ¢ok
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onemli olmakla beraber, erken evre lezyonlarda sinirli pozitif sonug verir (Lim ve ark.,
2004).

Radyoterapi, kanser ya da se¢ilen kanser dis1 hastaliklarda iyonizan radyasyonun
kullanilmasidir. Radyoterapinin hedefi tlimor dokusununun etrafindaki normal dokularda
olabildigince az hasar olusturmak ve Onceden belirlenmis tiimoér hacmine Onceden
hesaplanmis dozda iyonizan radyasyonu uygulanmaktir (Demireller ve ark., 2003).
OSHK olgularinda radyoterapi eksternal ve brakiterapi olmak iizere iki sekilde uygulanir.
Eksternal radyoterapide 1sin demetleri hastalara belirli bir uzakliktan yani distan
verilirken, brakiterapi de ise radyasyon kaynagi dogrudan tedavi uygulanan bdlgeye yani
viicut icine yerlestirilerek ile uygulanir (Bektas Kayhan ve Uniir, 2011).

Cerrahi tedavinin radyoterapiye gore bazi avantajlar1 vardir. Bu avantajlar
(Tanyeri ve Eskiizmir, 2014):

* Cerrahi tedavide ileri evre ve genis boyutlu lezyonlarda iyilesme orani daha
yiiksektir.

» Cerrahi tedavide uygulama ve rehabilitasyon daha hizlidir.

» Cerrahi tedavide tiimoriin smirlart ve tiim kanserli dokunun histopatolojik
derecesini belirlemek miimkiindiir.

* Cerrahi tedavinin hem islevsel hem kozmetik hem de estetik sonuglar1 daha
lyidir.

* Radyoterapide radyasyona bagli erken ve ge¢ komplikasyonlar goriiliirken
cerrahi tedavide bu sorunlar olmaz.

Ozellikle dudak kanserlerinde skar olusumunu &nlemek igin fotodinamik tedavi
uygulanir. Fakat bu tedavi i¢in uzun dadnem takip gereklidir (Tanyeri ve Eskiizmir,
2014).

Oral kanserlerde ozellikle de dudak kanserinde kullanilan kriyoterapi ucuz bir
tedavi olmakla birlikte iyilesme orani diistiktiir (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014).

Imiquimod gibi immiinomodiilatér ilaclar ise yiizeysel BHK olgularinda basari
kaydedilen yontemlerdir (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014).

Intraarteriyel kemoterapide tiimorlii bolgeye direkt olarak arteriyel yoldan
kemoterapotik ilaglar verilir. Dudak kanserlerinde siklikla kullanilan bu yontem bulanti
ve kusma gibi yan etkileri en aza indirmenin yaninda ilaglarin anti-kanser 6zelliklerini en

tist diizeyde kullanmayi saglar (Tanyeri ve Eskiizmir, 2014).
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1.3. iz Elementler ve Agir Metaller

Az miktarlart bile viicut i¢in yeterli olan bu maddeler yasamin devam ettirilmesi
adina ¢cok 6nemlidir. Biyolojik olarak ¢ok énemli olan bu elementleri makro elementler
ve iz elementler olarak ikiye ayirabiliriz. Makro element olarak adlandirilan Kalsiyum
(Ca), Fosfor (P), Potasyum (K), Sodyum (Na), Magnezyum (Mg), Klor (Cl); yetiskin bir
insan i¢in giinliik olarak 100 mg’dan fazla alinmalidir. Mikro element olarak adlandirilan
Demir (Fe), Bakir (Cu),Cinko (Zn), Iyot (I), Mangan (Mn), Selenyum (Se), Krom (Cr),
Kobalt (Co), Aliiminyum (Al), Vanadyum (V), Molibden (Mo), Kalay (Sn), Arsenik (As),
Aliiminyum (Al), Civa (Hg), Nikel (Ni), Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb), Antimon (Sb),
Talyum (TT), Siilfiir Kiikiirt (S) ve Baryum (Ba) ise yetiskinler i¢in giinliilk 1 mg’dan az
alimmalidir. Bu baglamda iz elementler viicutta ¢ok az yer tutan ancak canli dokularda

bulunmasi zorunlu elementlerdir (Gezh, 2016; Bilici, 2014).

1.3.1. iz elementler

Cok az miktar1 viicut i¢in yeterli olan iz elementler, toplam viicut agirliginin
%0.02’sinden az yer kaplar (Gezh, 2016). Viicut icin giinliik olarak gereken iz element
miktar1 15-80 pg arasindadir. iz elementlerin bu miktarlarin altinda alinmalari toksik etki
olusturur, fazla alinmalart ise ¢esitli metabolik sorunlara yol acar (Emre, 2011). Bu kii¢iik
oranlara ragmen 1z elementlerin biyolojik acidan ¢ok ¢esitli ve 6nemli gorevleri bulunur.
Bu gorevler arasinda antioksidant olarak ¢alismalari, bazi enzimler i¢in kofaktor olmalari,
hiicre membranlar i¢in dengeleyici olmalari, hormon aktiviteleri i¢in yardimci olmalari,
anabolizma faaliyetlerine katilmalari, metalloenzim ve metalloproteinlerin yapisal
bilesenlerine katilmalari, metabolizma i¢in toksit olan minerallere karsi koruyucu
olmalari, bazi maddelerin dolasim sisteminde tasinmasinda gorev almalari, yaralarin ve
hasarlarin onarilmasinda gorev almalar1 ve Ogrenme yetenegini hizlandirmalari
sayilabilir. Bunlarin yaninda olusturulan kiigiik elektriksel uyarilarin ilgili dokulara
iletilmesinde goérev alirlar ki bu islevi sayesinde kalp kasinin g¢alismasi, beyin
fonksiyonlarmin gerceklestirilmesi, hiicrelerin su basincint ayarlamasi saglanir

(Cavusoglu ve ark., 2008; Emre, 2011).
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1.3.1.1. Cinko

Cinko, proteinlerin yap1 taglarma katilmasinin yaninda enzimlerin yapisinda da
kofaktor olarak bulunur. Bu nedenle canli organizmalarin ihtiya¢ duydugu ve oldukca
onemli antioksidant 6zellikte bir iz elementtir (Gezh, 2016). Bu anlamda ¢inko 2000°den
fazla transkripsiyon fonksiyonu icin gerekli olan ve 300’den fazla enzim faaliyeti i¢in
ihtiya¢ duyulan bir elementtir (Beattie ve Kwun, 2004; Ackland ve Michalcyzk, 2006).
Cinko lipid, niikleik asit, protein, karbonhidrat sentezinde ve yikiminda ayrica gen
ekspresyonunda, embriyogeneziste ve liremede gorev alir (Yilmaz, 2006; Bilici, 2014).
Ayrica viicudun olagan gelisimi i¢in gerekli olup sperm tiiretiminde gorev alir. Protein ve
RNA sentezinde islevseldir bunlarin yaninda beyin fonksiyonlarinin diizenli islemesinde
de gorev almaktadir (Emre, 2011). Metallotiyoneinlere bagli durumdaki ¢inko ise
kadmiyum, bakir ve civa gibi agir metallerle toksisiteyi azaltir (Peraza ve ark., 1998).
Diinya Saglik Orgiiti’'ne (WHO) gére cinko eksikliginin asir1 olmasi gelisimin
yavaglamasina, seks ve iskelet olgunlagsmasinda yavaglamaya, ishal, istahsizlik, sag
dokiilmesi, unutkanlik, hareket giicliniin azalmasi, koku ve tat alma duyularinin
zayiflamasi gibi bazi sorunlara yol agar (Yilmaz, 2006; Emre, 2011). Ayrica yine ¢inko
eksikliginde bagisiklik sistemi zayiflar, deri ve doku bozukluklari olusur. Eksikligin
ilerleyen asamalarinda enfeksiyonlar, kansizlik, kalp yetmezligi, karaciger hastaliklari,
tiiberkiiloz, ciizzam, tiimor olusumu, bobrek rahatsizliklar1 ve sarilik goriilebilir (Onat ve
Emerk, 1995; Bilici, 2005). Hamilelerde ve 6strojen kullananlarda viicutta ¢inko diizeyi
azaldigindan dolay1 doktorlar tarafindan ¢inko takviyesi ya da ¢inko bakimindan zengin
bir diyet 6nerilir. Cinko azlig1 metabolizma i¢in ne denli sakincaliysa fazlaligi da damar
problemleri ve istahsizlik gibi sorunlara yol agar (Emre, 2011).

Erkekler i¢in gerekli olan giinliik ¢inko ihtiyact 15 mg iken kadinlar i¢in 12 mg’dir
(Gezh, 2016). Saglikli bir insan viicudunda 2-3 gr kadar ¢inko bulunmalidir. Cinko,
viicudun tiim doku ve sivilarinda bulunmakla birlikte, bulundugu baslica organlar ve
yapilar; kan, alyuvar, prostat, karaciger, pankreas, bazi kas ve kemiklerdir (Emre, 2011;
Gezh, 2016). Kanda bulunan ¢inko seviyesi 0.7 mg/L ile 1.3 mg/L aralifinda olmalidir.
Viicut ¢inkoyu depolayamaz, gilinliikk beslenme ile viicuda alinan ¢inkonun biiyiik
cogunlugu diski, ter ve idrar yoluyla atilir. Bu nedenle giinliik beslenme programinda

¢inko mutlaka bulunmak zorundadir (Gezh, 2016).
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Kanser hastalig1 ile kandaki ¢inko diizeyinin iliskisini belirlemek amaciyla ¢esitli
literatiir calismalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalara gore; over ve servikal kanserli hastalarda
(Cunzhi ve ark., 2003; Yaman ve ark., 2007), mesane kanserli hastalarda (Yildiz, 2015),
akciger kanserli hastalarda (Cobanoglu ve ark., 2010) ve prostat kanserli hastalarda
(Kaba ve ark., 2014) kan serumlarinda bulunan Zn serum diizeyleri saglikli kontrol
gruplaria gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Tahil ve bakliyat bir¢ok iilkede ¢inkonun temel kaynagidir. Bunun yaninda deniz
irlinleri, tuzsuz beyaz peynir, et, bezelye, mercimek, pancar ve yulafta ¢inko bulunur

(Sezgin, 2009; Emre, 2011).

1.3.1.2. Demir

Insan viicudunda en ¢ok bulunan eser elementlerden biri olan ve yetiskin bir
insanin viicudunda yaklasik 4 g civarinda bulunan demirin %65°1 sayis1 25 trilyonu bulan
alyuvarlardaki hemoglobinde bulunur. Bunun yani sira kalp kasi ve iskelet kaslarinda
bulunan hemoglobine benzeyen bir protein olan ve kaslarin kasilmasi esnasinda oksijen
tasima fonksiyonu olan miyoglobinde de demir bulunmaktadir (Bilici, 2014; Yildiz,
2015). Organizmada temel olarak enerji metabolizmasinda gorev alan demir, oksijen,
elektron ve enzim tagimanin yani sira DNA sentezi gibi bir¢ok biyolojik faaliyette nemli
rol oynar (Uysal, 1999; Gezh, 2016).

Insan viicudundaki demir miktari, yaslanan eritrositlerden (yaklasik giinde 20 mg)
ve baska kaynaklardaki geri doniisiimlerden 6nemli sekilde korunur. Plazmadaki demirin
cogu ise eritropoez i¢in kemik iligine gonderilir. Giinliik olarak demir kayb1 yalnizca 1-2
mg demirin absorbe olmasiyla karsilanabilir (Basol ve ark., 2007). Radyoaktif 6zelligi
sebebiyle organizmada hasar olusumuna neden olabilen demirin, hem canlilar i¢in temel
fonksiyonlar1 yerine getirecek hem de hasar vermeyecek kadar saglanmasi igin farkli
mekanizmalar mevcuttur. Ayrica insanlarda demir yiiklenmesinin fazla olmasi
durumunda demir atilimmi artiran fizyolojik bir yontem olmadigindan demir
metabolizmasi oldukca ciddi bir sekilde kontrol altinda tutulmaktadir (Ganz, 2006;
Kemna ve ark., 2008). Sistemik demir homeostazi, bagirsaklarda demir emiliminin ciddi
bir sekilde diizenlenmesiyle saglanir. Hepsidin gibi yapilar duodenumdan asir1 demir
emilimini 6nler ve makrofajlardan demir salinim hizini diizenler (Basol ve ark., 2007).

Diger ferroproteinlerce kullanilmayan hiicresel demir, siirli demir kapasitesi bulunan
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ferritinin yapisinda birikir. Dolayistyla demir emilimi bozulursa, gereginden fazla demir
emilirse ya da toplam viicut demiri normalden 5-10 kat fazla diizeyde olursa HH’li ya da
demir yiiklenmesi olan hastalarda yaygin organ hasarlar1 goriilebilir (Basol ve ark., 2007).
Ayrica demir hiicreye enerji saglayan mitokondrilerdeki enzimlerin yapisina katilir. Yani
demir eksikliginde enerji iiretimi gergeklestirilemez. Bununla birlikte viicut 1sisinin
saglanmas1 ve korunmasinda, mikroplara kars1 viicut savunmasinda da rol oynar (Bilici,
2014; Puntarulo, 2005; Biilbiil, 2004). Bu durumda demir eksikligi goriiliirse bagisiklik
sistemi zayiflayacagindan dolay1 viicut mikroplara kars1 etkisiz kalir ve enfeksiyonlara
kars1 savunmasiz hale gelir. Clinkii demir eksikliginde mikroplarin yok edilmesinde rolii
olan hipoklorik asit tiretimi ve bagisiklik sisteminde rolii olan interlokin ve interferon gibi
proteinlerin liretimi azalir (Bilici, 2014).

Tiim bunlarin yaninda demir, fiziksel ve zihinsel gelisimde rolii olan hormon,
enzim ve molekiillerin yapisina da katilir. Bundan dolay1 6zellikle gelisme doneminde
demir eksik olursa sinir sisteminin c¢alismas1 ve gelisiminde sorunlar olusabilir. Ote
yandan ¢ocukluk doneminde demir eksikligi olmasi durumunda 6grenme giicliigii,
cevreye karst ilgisizlik, dikkat eksikligi hatta pisikolojik rahatsizliklar gibi sorunlar
goriilebilir. Hiicre ¢cogalmasindaki rolii nedeniyle demir eksikligi ¢ocukluk doneminde
bliylime geriligine neden olurken yetiskin bireylerde fiziksel yeterliliklerin azalmasina
neden olur (Puntarulo, 2005; Biilbiil, 2004; Uysal, 1999; Bilici, 2014).

Kanser hastaliginin nedenlerini agiklamak ve demir ile iliskisini tespit etmek tizere
cesitli literatiir ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu calismalara gore; meme kanserli hastalarda
(Demir ve Demir, 2016), akciger kanseri, hepatoselliiler karsinoma ve kolorektal kanser
hastalarinda (Tsunehiro ve ark., 2003) ve prostat kanseri hastalarinda (Kaba ve ark., 2014)
kan serumlarindaki Fe diizeyleri saglikli kontrol gruplarina gore yiiksek bulunurken over
kanserli hastalarda diisiik bulunmustur (Bilici, 2014).

Demirin igeren gidalarin basinda sakatat gelmekle birlikte et, balik, tavuk,
kabuklu deniz mahsulleri, yumurta gibi hayvansal gidalarda da bulunur. Bitkisel
besinlerden demir bakimindan zengin olanlarin baginda misir, bugday ve yulaf gelir.
Ayrica baklagiller ve karalahana basta olmak tizere yesil yapraklilar da demir iceren
besinledir. Ispanaktaki demir ise bilinenin aksine oksalat igerdiginden dolay1 viicuda
faydali degildir. Pekmezde yogun olarak bulunur. Ayrica fazla demir icermemelerine

ragmen kuru kayisi, kuru erik, kuru iiziim, badem, kabak ¢ekirdegi ve ay cekirdegi
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icerigindeki demir viicut i¢in yeterlidir (Uysal, 1999; Biilbiil, 2004; Puntarulo, 2005;
Bilici, 2014).

1.3.1.3. Manganez

Viicuttaki tiim dokularda bulunan, ultra iz element olarak tanimlanan manganez
insan viicudunda yaklasik olarak % 0.00016 oraninda, yani ortalama 12-20 mg civarinda
bulunur. (Bilici, 2014; Gezh, 2016). Viicut i¢in glinlik mangan ihtiyact 3-8 mg
diizeyindedir (Bilici, 2014). Erkekler i¢in giinliikk alinmasi1 gereken doz 2.3 mg iken
kadinlar i¢in 1.8’dir ancak bu oran hamilelik ve emzirme donemlerinde artar. Ayrica bu
oranlarin altindaki manganez eksiklige bagl saglik sorunlarina yol acarken, bu oranlarin
istiinde ise zehirlenmelere yol agar (Agostoni ve ark., 2013). Manganez’in viicuttaki
dagilimi dengeli olmasina ragmen mitokondri bakimindan zengin organ ve dokularda
daha fazla bulunur. Yani en fazla karaciger, pankreas ve bobrekte bulunur. Bunun aksine
beyin, kemik ve yag dokuda en az bulunur (Sezgin, 2009).

Kemik gelisimi, fetal gelisim, bag dokunun olusumu, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmast ve aminoasit sentezinde, glikozaminoglikanlarin olugmasinda gorev
almasinin yan sira bir¢ok organin ¢alisma sisteminde de rol oynar (Bilici, 2014; Gezh,
2016). Siiperoksit dismutaz enzim sisteminin ¢alismasi i¢in Zn ve Mn gerekir ve bu enzim
sistemi hiicreleri kimyasallarin ve radyasyonun olusturdugu karsinojen etkilerden korur
(Emre, 2011). Bilinen mangan metalloenzimleri mitokondriyal SOD, pruvat karboksilaz
ve karaciger arginazidir. Bunlarin yaninda islevleri i¢in manganeze gereksinimi olan bazi
enzim gruplart ise transferazlar, dekarboksilazlar, hidrolazlar, dehidrogenazlar,
sentetazlar ve liyazlardir (Sezer, 2009). Ayrica kan sekerinin diizenlenmesinde, bagisiklik
sisteminin ¢alismasinda, serbest radikallere karsi savunma sisteminde, sindirimde,
hiicrenin enerji liretiminde ve K vitamini ile beraber kan pihtilasmasinda gorev alir
(Aschner ve Aschner, 2005; Mehri ve Marjan, 2013).

Manganez eksikligi erken dogum ve diyabete sebep olabilir. Manganez emilimini
azaltan dolayisiyla eksikligine neden olan maddeler kalsiyum, ferik asit, fosfor ve soya
proteinidir. Diyabet hastalar1 normal bireylerin yaris1 kadar manganez bulundururlar.
Bunlarin yaninda kan sekerinin artmasi, kemik sorunlari, eklem problemleri ve hafizanin
zayiflamasina neden olabilmektedir (Bilici, 2014). Ayrica yeterli kanit bulunamamakla

beraber dokulardaki mangan dengesizligi ile iliskili olan bazi hastaliklara amiyotrofik
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lateral skleroz, akromegali, katabolik hastalik ve epilepsi drnek verilebilir. Manganez ve
K vitamini bakimindan eksik besinlerle beslenen goniilliller iizerinde yapilan
caligmalarda kanin pihtilasmasini saglayan proteinlerde ve serum kolesteroliinde azalma,
sa¢ ve sakallarda kizillagma, deride pullanma sa¢ ve tirnaklarda yavas biliyiime
goriilmistiir. Bu sorunlar K vitamini verilmesi ile giderilmezken mangan takviyesiyle
tamamen ortadan kaldirilmistir (Sezer, 2009). Ayrica agir maden is¢iligi, ilag sektorti,
seramik ve cam sanayisi gibi bazi sektorlerde calisan kisilerde mangan zehirlenmesi
olusabilir (Bilici, 2014). Bunlara ek olarak bu sektorlerde calisanlarda mangan
zehirlenmesine bagli olarak sizofreni ve parkinson gibi bazi noérolojik ve psikiyatrik
sorunlar gorilebilir (Emre, 2011; Keser, 2007). Akciger kanserli hastalar iizerinde
yapilan bir literatiir calismasinda ise Mn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Prostat kanserli hastalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada ise Mn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kaba ve ark., 2014).

Besinlerin ¢ogunda degisik oranlarda bulunan mangan daha cok kepekte
bulunmasi nedeniyle islenmemis bugday ve piring yiiksek oranda mangan igerir. Ayrica
cay, findik, ananas, bakliyat, tahillarda yiiksek oranda bulunurken, az miktarda da et ve
stit tirlinleri ile balik ve yumurtada bulunur (Sezgin, 2009).

1.3.1.4. Magnezyum

Magnezyum, insan viicudunda yaklagik 20-28 gr olarak bulunur ve bunun %601
kalsiyum ve fosfatla birlikte kemiklerde yer alir. Fakat magnezyumun asil islevi kan ve
kas sisteminde olup buradaki oran1 yaklasik %40 civarindadir (Emre, 2011; Bilici, 2014).
Birgok gidada dogal olarak bulunan magnezyum 06zellikle niikleotitleri kofaktor olarak
kullanilan enzimler i¢in elzemdir (Evrensel, 2017). Karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen 300°den fazla enzim, aminoasitler, niikleik asitler, protein ve iyon taginimi i¢in
magnezyum gereklidir (Cobanoglu ve ark., 2010). ATPaz gibi enerji metabolizmasinda
kilit rolii olan enzimlerin aktivitesi icin gerekli olan kofaktor bir magnezyum
kompleksidir (Evrensel, 2017). Kas aktivitesi ve gliclenmesinde, kan basincinin
diizenlenmesinde protein ve niikleik asit sentezinde, osteogenesisde, enzimlerin
calismasinda, hiicrelerin biliylimesinde ve yenilenmesinde gorev alir (Emre, 2011;

Evrensel, 2017). Ayrica hiicre siklusu, hiicre iskeleti, mitokondrinin biitiinliigiiniin
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korunmasinda, maddelerin plazma membranina baglanmasinda rol oynar, bu nedenle de
hiicrelerin stabilitesi i¢in gereklidir (Evrensel, 2017). Bunlara ek olarak viicudun
antioksidanlar1 tiretmesi ve kalsiyum gibi diger mineralleri kullanmasina katki saglar.
Iyon transportunda rol alan magnezyum, kalsiyum ve sodyum-potasyum ATPaz
(Na+/K+-ATPaz) aktivasyonunda da gorev alir. Bu enzim sistemlerinde kofaktor olan
magnezyum, hiicre membranindan sodyum ve potasyum akisinda rol oynar. Ayrica
kardiyak hiicrelerde potasyumun hiicre disina ¢ikisimi  engeller. Bu nedenle
magnezyumun eksilmesi durumunda kalp ritminin diizensizlesmesi goriiliir (Evrensel,
2017).

Viicut tarafindan kolay absorbe edilmesi nedeniyle dogru ve saglikli bir
beslenmeyle giinliik magnezyum gereksinimi kolaylikla saglanabilir. Besinlerdeki
magnezyum igeriginin neredeyse %40-%60’1 viicutta rahat bir sekilde emilebilir (Emre,
2011).

Magnezyum eksikligi asir1 idrar kayiplarinda goriiliir. Bu anlamda alkol, idrarla
yogun magnezyum kayiplarina yol agtigi icin magnezyum eksikliginin 6nemli
sebeplerindendir (Emre, 2011; Gezh, 2016). Magnezyum eksikligine neden olan bir bagka
etken ise bazi idrar soktiiriicii ilaglardir. Magnezyum eksikligi ile ilgili bazi sorunlar ve
hastaliklara kemik erimesi, bobrek rahatsizliklari, diyabet ve hipertansiyondur (Gezh,
2016). Ayrica magnezyum idrarla asir1 atilirsa kalp spazmi, kaslarda kramp, titreme, asiri
sinirli olma ve kulak uguldamasi goriiliir (Emre, 2011). Yapilan ¢ok sayida arastirma
zengin magnezyumun kolon kanserini azalttigini gostermektedir. Fazla magnezyum
takviyesiyle doz asimi durumunda yorgunluk, pollakiiri ve diyare goriiliir (Evrensel,
2017). Ayrica magnezyumun serumdaki yogunluk diizeyi 4-6 mg-dl’den yiiksek ise
magnezyum zehirlenmesi meydana gelir.

Yapilan bir literatiir calismasinda kolon kanserli hastalarda Mg diizeyinin saglikli
insanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013). Akciger kanseri
lizerine yapilan bir ¢alismada ise Mg diizeyinin saglikli kontrol grubuna gére anlaml
olarak diisiik bulundugu bildirilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Baska bir ¢alismada ise
over kanserli hastalarda Mg diizeyinin ameliyat oncesi grubunda, kontrol grubu ve

ameliyat sonras1 gruba gore yiiksek bulundugu bildirilmistir (Bilici, 2014).
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Magnezyum bakimindan zengin olan besinleri; tahil iiriinleri, balik, ceviz,
aycicegi, kakao, taze fasulye, bezelye, kuskonmaz ve biitiin yesil yaprakli bitkiler olarak
siralayabiliriz (Emre, 2011).

1.3.1.5. Bakar

Bir¢ok organizmanin ihtiya¢ duydugu 6nemli bir iz element olan bakir, viicutta en
¢ok bulunan iigiincii mineraldir (Gezh, 2016). Insan viicudunda yaklasik olarak 100-150
gr civarinda bulunan bakirin %10 kadar1 karaciger ve beyinde, geri kalan1 ise kandadir.
Kanda plazmaya ve alyuvarlara dagilmis olan bakir, demir ile birlikte hemoglobinleri
olusturur (Emre, 2011).

Besinsel iz element olan ¢inko-bakir, SOD gibi proteinlerin islev gérmeleri, lizil
oksidaz, sitokrom oksidaz ve transkripsiyon elemanlar1 igin olduk¢a Onemlidir
(Goodman ve ark., 2004). Ayrica melatonin gibi bazi1 hormonlarin yapisi, ¢aligmasi ve
diizenlenmesinde rol oynar (Mehri ve Marjan, 2013). Vitamin C ve demir emiliminde
gorev alir. Gezh (2016)’in bildirdigine gore Osredkar ve Sustar ile Manto, bakir
yogunlugu oldukca yiiksek olan karacigerin, bakir dengesini saglayan ana organ
oldugunu ve yiiksek oranda bakir igeren diger organlarin da beyin, kalp, karin ve
bagirsaklar oldugunu belirtmislerdir. Bakir, viicutta kemik olusumunda, hemoglobin ve
metalloenzimlerin sentezinde ayrica omuriligin miyelinlesmesinde goérev alir. Sinir
sisteminde tat ve duyu fanksiyonlarinin iglevinde rol oynar. Bag doku olusumu ve glukoz
metabolizmasinda kofaktor olarak gorev yapar. Kan tarafindan absorbe edilen bakir, ilk
olarak serum albiimin ile birlesir ve sonra karaciger tarafindan hizla absorbe olup
seruloplazmin enziminin parcasi olarak tekrar kanda gorev yapar ki bu enzim viicuttaki
kanin %93 kadarini tutabilme o6zelligindedir (Kan, 2015). Kalp ve bir¢ok enzimin
caligmasini diizenleyen bakir, besinlerle takviye yapilmasi durumunda kirik kemiklerin
onarilmasin1 hizlandirir (Emre, 2011). Viicudun giinliik bakir gereksinimi 1.5-3 mg
olmakla birlikte bakir viicut tarafindan zor absorbe edilir, viicut tarafindan bakirin ancak
%51 emilir (Emre, 2011).

Bilici (2014) tarafindan bildirildigine gore, yapilan bir literatiir calismasinda bas-
boyun, mide ve meme kanserlerinde radyoterapi Oncesi ve sonrasindaki bakir
diizeylerinde saglikli kontrol gruplarina gére anlamlilik tespit edilmistir. Girtlak kanseri

lizerine yapilan bir ¢alismada tedavi dncesinde hastalarin serumlarinda yiiksek diizeyde
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nikel, arsenik ve bakir bulundugu bildirilmistir (Rostkowska Nadolska ve ark., 1999).
Yapilan bagka bir arastirmada ise akciger kanserli hastalarin kanindaki Cu diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore diistik oldugu bildirilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010).

Cu eksikliginde kemik yapisinda bozukluklar ve kansizlik goriilebilir (Emre,
2011). Cesitli nedenlerle viicuda alinan fazla bakir, hiperkupremiye ve viicutta toksik
etkiye neden olur. Bakir, karaciger ve beyinde birikerek sinir sisteminde bozulma ve
gozlerde renk halkalarmin olusmasi gibi semptomlarla ortaya ¢ikan Wilson hastaligina
ve siroza neden olmaktadir (Kan, 2015). Ayrica Menkes hastaligi, bakirin karacigerde
birikip karacigerden salinamamasi dolayistyla enzimlere bakirin ulastirilamamasi sonucu
lic yasindan once oliimle sonuglanan bir hastaliktir (Sezer, 2009).

Cu bakimindan zengin besinleri; istiridye, midye, miirekkep baligi, karaciger,
bobrek, findik, kakao, tahil, yesil sebzeler, seftali, bira mayasi, kuru tiziim ve musluk suyu

seklinde siralayabiliriz (Sezer, 2009; Emre, 2011; Altun, 2013).

1.3.2. Agir metaller

Dogaya yayilmis durumda olan ¢ok sayida toksik elemente insanlar siirekli olarak
maruz kalirlar. Kursun, kadmiyum, kobalt toksik eser element olup, diisiik diizeyde bile
insanlar i¢in zehirli etki gosterirler (Gezh, 2016; Morais ve ark., 2010). Agir metaller
biyolojik faaliyetlere katilma derecelerine gore yasamsal olanlar ve yasamsal olmayanlar
olmak {izere ikiye ayrilir. Yasamsal olan agir metaller biyolojik tepkimelere
katilmalarindan dolayr organizmada belirli diizeyde bulunmali ve besinlerle diizenli
olarak almmalidir. Yasamsal olmayan agir metaller ise ¢ok diisiik derisimlerde bile
organizmada ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Bir agir metalin yasamsal
olup olmadig1 organizmaya baglidir. Mesela nikel bitkiler i¢in toksik 6zellik gdsterirken

hayvanlar icin iz element 6zelligi gosterir (Alacabey, 2014).

1.3.2.1. Kadmiyum

Insanlar i¢in oldukg¢a zararli olan kadmiyum, giimiisi beyaz renkli, 151k sacan,
yumusak, egilebilir ve yliksek buhar basincina sahip bir agir metaldir (Naja ve Volesky,
2009). Ozel bir tad1 ve kokusu olmayan kadmiyum; kadmiyum oksit, kadmiyum klorid,
kadmiyum siilfat ve siilfit sekillerinde bulunabilir (Emre, 2011; Laskey ve ark., 1984).
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Dogada Greenockit (CdS), Otavit (CdCOz3) ve kadmiyum oksit (CdO) olarak bulunan
kadmiyum, genellikle ¢inko, bakir ve kursun madenleri ile bulunur (Sahan, 2008; Emre,
2011; Blilici, 2014). igme sularindaki smir degeri 0.006 mg/L’dir ve sayet solunan havada
0.1-0.5 ug Cd/m3 diizeyinde bulunursa akcigerler i¢in oldukca ciddi bir tehlike olusturur
(Sahan, 2008; Emre, 2011; Keser, 2007). Sigara i¢en insanlar solunum yoluyla yiiksek
diizeyde kadmiyum alirlar ve buna bagli olarak giinliik olarak 20 adet sigara igen bir insan
2-4 ug kadmiyum alir ve bu oran sigara i¢en insanlarin kaninda icmeyenlere gore iki misli
kadmiyum bulunmasina neden olur (Elinder ve ark., 1983; Sahan, 2008; Emre, 2011;
Bilici, 2014).

WHO’nun raporlarina gore 60 kilogram agirliginda bir insanin haftalik alabilecegi
maksimum diizeyde kadmiyum miktar1 400-500 pg’dir (WHO, 1993). Gezh (2016)
tarafindan bildirildigine gore Younessi ve Sadeghi, kadmiyumun insanlarda ve
hayvanlarda degisik dokularda birikebilmesine ragmen etkiledigi temel yapilar testisler,
hipotalamus, ndroendokrin aktivitesinde degismeler ve esey hormon {liretimi olarak
belirtmistir. Buna goére en ¢ok kadmiyumun bulundugu organlar karaciger, bobrek, dalak,
pankreas ve testislerdir (Bilici, 2014).

Cok diisik yogunlukta maruz kalinsa bile yillar i¢inde viicutta birikebilen ve
viicutta ¢cok uzun siire kalabilen kadmiyum, soluma, beslenme, sigara dumani,
kadmiyumla kirlenmis i¢gme sulariyla viicuda alinabilir (Keser, 2007; Emre, 2011). Insan
viicuduna yaklagik %5’lik kismi1 besinlerle alinan kadmiyum, sindirim sisteminden ziyade
akcigerlerde emilir. Akcigerlerde emilen kadmiyumun temel kaynagi ise sigaradir (Gezh,
2016). Asir1 miktarda kadmiyumun solunmasi akciger hasarina ve dolayisiyla 6liime
neden olabilir. Ayrica yine asirt miktarda kadmiyumun besinlerle alinmast sonucu kusma
ve diyare olusur. Hava, su ve besinler yoluyla diisiik miktarlarda uzun siire alinan
kadmiyum bobreklerde birikir ve bobrek arteriollerini ve glomeriileri bozacagindan
dolay1 oliime neden olabilir (Keser, 2007; Emre, 2011). Glomertiler proteinle atilan
idrarda ve bobrek tast yapisinda kadmiyum kirliligine bagli olarak insanlarda 6liim
oranlarmin arttig1 tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda akciger, mesane ve prostat
kanseri vakalarinda kadmiyum diizeyi yiiksek bulunmustur (Satarug ve ark., 2003).
Yildiz (2015) tarafindan bildirildigine gére Massony ve arkadaslari, hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda kadmiyumun karacigerde problemlere, tansiyon yiikselmesine, sinir

sisteminde ve beyinde hastaliklara yol actigini bildirmistir.
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Kadmiyum plastik ve piller basta olmak iizere bir¢gok sanayi dalinda
kullanilmasinin yani sira atiklarin yanmasiyla da biiyiik oranda agiga ¢ikar. Boya, maden
alasimlari, korozyon koruma boyalari, galvanize ve kuru bataryalarda bulunan kadmiyum
¢cimento Uretimi, demir islenmesi ve fosil yakitlarin yanmasi sonucu havaya ve c¢evreye
yayilir (Qu ve ark., 1993; Bilici, 2005; Bilici, 2014).

Kadmiyum yesil yaprakli sebzeler, hububat cesitleri ve tiitiin yapraklarinda ve
suda kirlilik olarak bulunur. Insanlar tarafindan yogun olarak tiiketilen besin degeri
yiiksek gidalardan musir, ¢eltik, bugday, yulaf gibi bitkiler ile bezelye ve marul gibi ¢apa
bitkileri kokleriyle kadmiyumu kolaylikla alirlar (Yilmaz, 2006). Ayrica insanlar
tarafindan tiiketilen tahil, meyve, et, balik ve siitte de kadmiyum bulunabilir (Bilici,

2014).

1.3.2.2. Kobalt

Bir¢ok dokuda bulunan kobalt vucutta yaklasik 1.1-1.5 mg arasinda bulunur ve
bunun da 0.11 mg’1 karacigerde yer alir (Gezh, 2016). Ayrica karacigerin yani sira kirmizi
kan hiicreleri, dalak, bobrek ve pankreasta da depolanir. Viicudun giinliik gereksinimi ise
0.1 ile 1.0 arasindadir (Biger, 2012). Tiim insanlar su, besin ve soluma yoluyla kobalta
maruz kalirlar (Bucher ve ark., 1999).

Havada toz seklinde bulunan kobaltin solunmasi ya da derinin kobalt tuzlariyla
temasi1 sonucu kobalt zehirlenmesi gerc¢eklesir. Suda ¢6ziinemeyen kobalt 0ksit (C0304)
soluma ile viicuda alindiginda ¢ok iyi emilir ve hiicrelerde birkag giinde ¢oziiniip kana
karisir. Suda ¢oziinen kobalt bilesikleri ise agiz yoluyla alinir, bunun %75°1 atilir geriye
kalan1 ise kan, akciger, karaciger, bobrek, bagirsak ve testislerde birikir (Emre, 2011;
Biger, 2012). Kobalt tozuna uzun siire maruz kalan kisilerde alerjik reaksiyonlar ve kronik
bronsit olusur. Ancak kobalt maruziyeti nedeniyle deri problemleri ya da hastaliklar
oldukca nadir gozlenir. Emre (2011) tarafindan bildirildigine gére Habashi, kobaltin
etkisini iki gruba ayirir: Birinci grup 6zellikle sicak havalarda ellerde kobalt temasindan
kisa siire sonra olusan ve viicudun bazi bolgelerinde meydana gelen kizariklar, ikinci grup
ise uzun yillar boyunca kobalt bilesikleriyle temas neticesinde olusan egzamadir.

Kobalt ya da kobalt bilesiklerinin kansere sebebiyet verdigine dair kesin bilgiler
olmamasina karsin yapilan ¢calismalarla kobaltin risk olusturdugu ortaya koyulmustur. Bu

nedenle kobalt kanserojen maddeler kategorisinde yer almaktadir (Ozdemir, 2008).
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Ayrica kobalt igerikli implantlarin yerlestirildigi bolgelerde tiimor olusumuna rastlanmas,
hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalarda ise kobalt siilfitin tek zincir DNA kiriklarina
sebep oldugu tespit edilmistir (Kawanishi, ve ark., 1994). Bunlarin yani sira kobalt dolayli
olarak oksidatif stres olusturur ve dolayisiyla reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine yol
acar (Ozdemir, 2008).

Glinliik beslenmede oldukg¢a diisilkk dozda yeri olan kobalt, kirmizi kan
hiicrelerinin sentezinde ve sinir diizenlenmesinde rol alan B12 vitamininin yapisina
katilmasi nedeniyle insanlar i¢in 6nemlidir. Kobaltin anemiyi engellemesinin yan1 sira
yapisina katildigit B12 vitamini de yorgunlugun ve kas sorunlarinin giderilmesine
yardimet olur ve sindirimi kolaylastirir (Ozdemir, 2008). Kobalt yetersizligi durumunda
pernisydz (zararli) anemi ve sinirlerde bozukluk seklinde ortaya ¢ikan semptomlar B12
takviyesiyle ortadan kalkar (Kawanishi, ve ark., 1994; Ozdemir, 2008).

Kobalt en ¢ok et, siit, balik, midye, istiridye, deniz yosunlari, karaciger, bobrekte
bulunur, daha az miktarda da bakla tohumu, incir, pancar, lahana, 1spanak gibi sebzelerde
bulunur. Ayrica sigar dumaninda da kobalt bulunur. Birada kopiik olusturulmasinda da
kobalt kullanildig1 i¢in asir1 derecede bira igenlerde toksik etki olusabilir (Biger, 2012).
Yapilan bir literatiir caligmasinda besinlerle alinan kobaltin bagirsak mikroflorasi
tarafindan kobalamin sentezinde kullanildigini bildirmistir (Keser, 2007). Kobaltin
etkilerini arstirmak amaciyla hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, kobaltin
miyokardiumda birikimi sonucu miyositolize yol agtigi, farelerde sperm iretimini
engelledigi ve iiremeye olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (Anderson ve ark.,
1992).

Kobalt eksikliginde biling ve kilo kaybi, anemi, gibi sorunlar ortaya ¢ikar. Cesitli
boyalarin, miirekkebin, vernigin ve alagimlarin iiretiminde kullanilan kobaltin toksik
etkileri vardir (Altun, 2009). Kobaltin toksik etkisi kan hiicrelerinin ¢ogalmasina,
hipotiroidiye, agir akciger zararina, genotoksisiteye ve deri iltihabina neden olur (Gezh,

2016).

1.3.2.3. Kursun

Mavimtirak, gri renkli bir metal olan kursun, ¢evreye yayilmis halde bulunur,
kendiliginden parcalanmaz ve havada 10 giin asili kalabilir. Havadaki bu kursun

topraktaki kursunun da kaynagidir. Toprak partikiillerine yapisan kursun, yumusak ve
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asidik olmas1 durumunda yeralt1 igme sularina karisir, toprak ve suda uzun siire kalabilir
(Odland ve ark., 1999; Kanat, 2005; Emre, 2011; Bilici, 2014).

Kursun viicut i¢in gerekli olmayan bir element oldugu gibi insan sagligi icin
bliyiik tehlike olusturur. Kursun toksik bir element olup genellikle endiistriyel atiklar ve
fosil yakitlarin yanmasi sonucu agiga c¢ikar. Giinliik tolere edilebilecek kursun miktar
0.415 mg’dir (Basgel, 2012). Sanayi, benzin ve boyadaki kursun insanlara bulasan
kaynaklarin ilk siralarinda yer alir. Gelismis iilkelerde en yaygin bulagsma sekli ise
mesleki maruziyettir. Trafigin yogun oldugu yerlesim yerlerinde, kiigiik ve biiylik sanayi
bolgelerinde, geri doniisiim sistemlerinin oldugu bolgelerde yasayanlarda ve bu iglerde
calisanlarda kursun maruziyeti oldugu gibi elbise, sa¢ ve derileriyle aile fertlerine de
bulastirmalar1 olasidir (Sezgin, 2009).

Kursun, kursun bilesikleri seklinde sindirim yoluyla alindiginda kronik kursun
zehirlenmelerine ve sindirim sistemi iltihaplarina neden olur (Emre, 2011). Toz ve buhar
halindeki bilesiklerin solunmasiyla da kolayca absorbe olup kana gecer. Bu sekilde
dolagima katilan kursun biiyiik 6l¢lide %80-90 oraninda kirmizi kan hiicrelerine az bir
oranda da plazma proteinlerine baglanir (WHO, 1993). Kursun viicuda girdikten sonra
karaciger, bobrek, dalak, kemik iligi, kas ve deri gibi birgok organ ve dokuda birikir. Bu
organ ve dokulardan serbest kalan kursun molekiilleri, kalsiyuma baglanarak kemik
dokusunda birikir. Bu serbest kursunun viicuttan atilmasi digki ve idrar yoluyla olur.
Ancak yarilanma omrii 700-800 giin olan kursun viicutta uzun siire kalabilir (Emre,
2011).

Kursun, hemoglobin sentezinde gorevli olan enzimleri inhibe ederek dokulara
yeterince oksijen ve kan tasinmasini engeller ve bu sekilde viicutta toksik etki olusturur.
Kandaki kursun seviyesi 400 pg/L diizeyine ulagirsa anemi baslar. Kursun zehirlenmesi
durumunda kandaki demir elementinin protoporfirin-IX ile kompleks olusturmasinin
kursun tarafindan engellenmesi sonucunda kanda eritrosit-protoporfirin  kompleksi
seviyesi artar (Basgel, 2012). Ayrica “kursun sekeri” de denilen kursun asetat kolay
¢oziinlirliigli nedeniyle organizma tarafindan kolay absorbe olup 10-20 grami insanlarda
6liime neden olabilir. Diisiik derisimde ve az miktarda uzun siire maruz kalindiginda
kronik zehirlenmeye neden olur. Laboratuvarlarda radyasyona karsi koruma amaciyla
kaplama malzemesi olarak kullanilan kursundan kaynakli rahatsizlik goriilmemekle

beraber son yillarda kursunun asil olusturdugu tehlike buhar, toz ve duman seklindeki
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kursun ve bilesikleriyle ¢evrenin kirlenmesidir ki bunda en biiyiik rol kursunlu benzine
aittir. Benzin katkis1 olarak kullanilan tetra etil ve tetra metil kursun en zehirli kursun
bilesikleridir. Bu bilesikler yagda ¢oziinerek deri ve kana kolayca gecer ve tetra bilesikler
karacigerde tri bilesiklere doniislip beyine ulasir ve sonugta biiylik tehlike olusturur
(Duran, 2010). Tetraetil kursun zehirlenmesi, merkezi sinir sistemini etkiler, ilk etapta
yorgunluk, uykusuzluk ilerleyen asamalarda isitme ve gérme bozukluklari, kramp, koma
ve sonunda 6liime sebebiyet verir. Oliimle sonuglanmayan agir zehirlenmelerde iyilesme
haftalar aylar siiren olduk¢a uzun bir zaman dilimini kapsar. idrar ve kan testlerinde
kursunun nicel 6l¢iimii yapilabilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kursunun sinir degerini
icme sularinda 0.005 mg/L olarak belirlemistir. Ayrica havadaki sinir degeri de 0.2
mg/m3 olarak belirlenmistir (Candir, 2007; Duran, 2010).

Kursun zehirlenmelerinde tedavi, sayet zehirlenme agiz yoluyla meydana
gelmigse, seyreltilmis magnezyum ya da sodyum siilfat, siilfirik asit, tannik asit, siit,
yumurta aki i¢eren soliisyonlarla midenin yikanmastyla yapilir. Antidot tedavisi ise 5 giin
boyunca normal elektrolit diizeyindeki serum glukoz i¢inde giinde 1 g kalsiyum-EDTA
kiiri uygulanmastyla gerceklesir (Kanat, 2005).

Akut kursun zehirlenmelerinde bulanti, kusma, sindirim sistemi iltihabi, agizda
metalik tat, bogazda yanma ve karin agris1 seklinde belirtiler gortiliir. Birkag saat sonra
dilde koyu renkli ¢izgiler, idrar azlig1, akut kalp dolasim yetmezligi, kasilma ndbetleri ve
koma goriiliir, 2-3 giin icerisinde ise 6liim gerceklesir. Daha sik rastlanan kronik kursun
zehirlenmelerinde ise kursun partikiilleri agiz, solunum ve ciltle temas ile bulagir. Kas,
sinir, mide, bagirsak, bobrek, beyin hastaliklar1 ortaya cikar, kan yapisinda anormal
degisiklikler goriiliir (Emre, 2011). Kursun zehirlenmesinde, merkezi sinir sistemi bagta
olmak tiizere, karaciger, pankreas, bobrek ve kemikler gibi diger organlarda kursun
biriktigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bu organ ve dokularda toksik etki ve
enzim sistemlerinde bozulmalar baslar. Hatta toksik sinira varmadan immiin sistemde
IgG sentezinde bozulmalar gibi reaksiyonlar goriiliir. Bu durumda tedavi olarak ¢inko ve
vitamin C takviyesiyle kursun atilimi saglanarak hastada iyilesme beklenir. Viicuda
soluma, i¢gme sular1 ve besinlerle alinan kursun biitiin organ ve dokular1 etkiler. Cocuklar
icin kursuna en duyarli sistem merkezi sinir sistemidir (Bilici, 2005; Kanat, 2005; Emre,
2011). Bobrek kanserli hastalar iizerine yapilan bir ¢alismada ise Pb diizeyinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (Gegit ve ark., 2011). Baska bir literatiir calismasinda da renal cell
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karsinoma hiicrelerindeki Pb diizeyinin saglikli kisilere gore yiliksek oldugu tespit
edilmistir (Piringgi ve ark., 2013). Kursunun siralanan zararlarinin yani sira anne karninda
ya da kii¢iik ¢cocuklarda da onemli tehlikeler olusturdugu s6z konusudur. Kursun, yeni
dogan bebeklerde zeka geriligine, 6grenme giicliiklerine ve gelisim bozukluklarina yol
acar. Yetiskinlerde ise hafiza zayifligina, el-ayak bilekleri ve parmaklarda zayiflamaya,
anemiye, kan hastaliklarina, kadinlarda erken doguma ve diisiiklere, erkeklerde lireme

sistemi sorunlarina neden olur (Bergomi ve ark., 1989; Bilici, 2005; Sanli ve Kaya, 1992).






2. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada Haziran 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali kliniginde ve T.C. Saglik
Bakanlig1 Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde tani
alan ve takibi yapilan yaslar1 18-65 arasinda degisen toplam 21 tane dudak ve oral kavite
kanseri hastadan alinan kan ornekleri iizerinde calisildi. Calismaya kan ornekleri
toplanmadan 6nce Van Yiiziincii Y11 Universitesi Dursun odabas Tip Merkezi Klinik ve
Laboratuar Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu Onay: alindiktan sonra baslandi. Ayrica
dudak ve oral kavite kanseri bireylerden alinan kan sonuglarini karsilastirmak amaci ile
goniillii ve saglikli 30 birey kontrol grubu olarak kullanildi.

Calismada Dudak ve Oral kavite kanseri bireylerden ve saglikli kontrol
gruplarindan 4ml kan biyokimya tiipiine alindi. Alinan kanlar vendz biyokimya tiiptinde
Niive NF 800 marka santrifiij aletinde 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilip
plazmalarindan ayrildi. Serumlar islem gorecegi giline kadar -45 derecede muhafaza
edildi. Hedeflenen sayiya ulasilinca biitiin 6rneklerin dikkatli bir sekilde c¢evrilip
karistirlarak, oda sicakligma (15-18 °C) gelmesi sagland1. Yeterli sayiya ulasildiginda
serumdaki eser elementler ve agir metaller (Zn, Cu, Mg, Pb, Mn, Cd, Co ve Fe) diizeyleri
YYU Bilim Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre
yontemi ile (Spectrometer: Thermo Scientific C103500100, Cin, cihazinda) tayin edildi.

2.1. Cihaz ve Malzemeler

* VVorteks: Niive NM110

* Serum Saklama tiipleri

* Sogutmal1 Santrifiij

« Ayarlanabilir Otomotik Pipetler

* Test Tiipleri

* Pipet

*Atomik  Absorbsiyon  Spektrofotometresi (AAS) (Thermo Scientific,
C103500100, China)
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2.2. Analiz Metotlan

2.2.1. Agir metal, eser element ve iz element tayini

Calismaya dahil edilen hastalardan ve saglikli bireylerden alinan serum
orneklerinden, Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre yontemi ile iz elementler ve agir
metaller (Zn, Cu, Mg, Pb, Mn, Cd, Co ve Fe) tayin edildi. (Giines ve ark., 2018; Gezh ve
ark., 2018).

2.2.2. istatistiksel analizler

Uzerinde durulan &zellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma olarak ifade edilmistir. Ikili grup karsilastirmalarimda normal dagilim kosulu
saglanan durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda Mann
Whitney U test istatistigi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.



3. BULGULAR

Cizelge 3.1. Hasta ve saglikli kontrol grubu eser element diizeyleri

Dudak ve Oral Kavite Kanseri hastalar

Kontrol grupn =21 n=21 P
Mean SEM.  Min. Max. Mean SEM.  Min. Max.
Cumg/L 23498 0.3342 2026 2916 0.7138 0.1765 0.41 1.017 0.001
Mnmg/L 0.1282  0.0096 0.114 0.141 0.0338  0.0119 0.016 0.049 0.001
Mgmg/L 39.8100 1.6171 37.134 40.088 25.2958 1.2402 21.8315 27.0575 0.001
Femg/L 48962 0.1835 4572 5103 1.2473 05809 0.3265 2.3105 0.001
Znmg/L 25628  0.2408 2248  2.965 0.7828  0.2938 0.32 1.4245 0,001
Comg/L 0.0174  0.0043 0.011 0.023 0.0759  0.0244 0.0385 0.12 0.001
Pbmg/L 0.0641 0.0139 0.046 0.085 0.2227  0.0955 0.125 0.395 0.001
Cdmg/L 0.0488  0.0167 0.021  0.081 0.3132  0.1619 0.101 0.823 0.001
Cizelge 3.2. Dudak ve oral kavite kanserli hasta ve saglikli kontrol grubu bulgulari
Kontrol Kontrol Dudak ve Oral Kavite
Parametre n=20 X+£Sx Kanserli Hastalar P-Degeri
Hasta X+£Sx
n=30

Cu (mg/L) 2.3498 + 0.33422 0.7138 £0.1765" 0.001

Mn (mg/L) 0.1282 + 0.0096° 0.0338 +0.0119" 0.001

Mg (mg/L) 39.8100 + 1.61712  25.2958 + 1.2402" 0.001

Fe (mg/L) 4.8962 +0.1835  1.2473 +0.5809" 0.001

Zn (mg/L) 2.5628 + 0.24082 0.7828 £ 0.2938" 0.001

Co (mg/L) 0.0174 £0.0043%  0.0759 + 0.0244" 0.001

Pb (mg/L) 0.0641 +0.01392  0.2227 + 0.0955" 0.001

Cd (mg/L) 0.0488 +0.0167°  0.3132+0.1619" 0.001

a ile * arasinda fark anlamlidir (p<0.05).

Cu, Mn, Mg, Fe, Zn, Co, Pb, Cd i¢in tanimlayici istatistikler ve karsilastirma

sonuglart Cizelge 3.1.’de verilmistir. Cizelge 3.1. incelendiginde hasta ve kontrol grup

ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Bir iz element olan Cu diizeyi Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Cu elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 2.3498 + 0.3342 iken, dudak ve oral
kavite Skanserli hastalarda 0.7138 = 0.1765 olarak bulundu. Iki grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Iz elementlerden Mn diizeyi Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Mn elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.1282 + 0.0096 iken, dudak ve oral
kavite kanserli hastalarda 0.0338 £ 0.0119 olarak bulundu. iki grup arasindaki istatistiksel
anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Iz elementlerden Mg diizeyi Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Mg elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 39.8100 + 1.6171 iken, dudak ve oral
kavite kanserli hastalarda 25.2958 + 1.2402 olarak bulundu. iki grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Yine bir iz element olan Fe diizeyi Cizelge 3.1’de gosterilmistir. Fe elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 4.8962 + 0.1835 iken, dudak ve oral
kavite kanserli hastalarda 1.2473 £ 0.5809 olarak bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel
anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Bir eser element ve ¢ok gii¢lii bir antioksidant element olan Zn diizeyi Cizelge
3.1’de gosterilmistir. Zn elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda
2.5628 + 0.2408 iken, dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.7828 + 0.2938 olarak
bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Bir agir metal olan Co diizeyi Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Co elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.0174 £+ 0.0043 iken, dudak ve oral
kavite kanserli hastalarda 0.0759 + 0.0244 olarak bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel
anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.

Insan sagh@ igin tehlikeli olan toksik etkiye sahip agir metallerden Pb diizeyi
Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Pb elementinin konsantrasyon diizeyi sagliklt kontrol
grubunda 0.0641 £ 0.0139 iken, dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.2227 + 0.0955
olarak bulundu. iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptand.

Yine bir agir metal olan Cd diizeyi Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Cd elementinin
konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.0488 + 0.0167 iken, dudak ve oral
kavite kanserli hastalarda 0.3132 + 0.1619 olarak bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel
anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi.



4. SONUCLAR VE TARTISMA

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi olarak tanimlanir. Hiicreler kontrolsiiz
olarak ¢ogalirken bazen normal hiicrelere gore yapisal farkliliklar bazen de islevsel
farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Hatta kimi zaman normalde yapmasi gereken islevleri yerine
getirmezken kimi zaman da yeni islevler yapmaya baglayabilir (Kutluk ve Kars, 1992).
Kanser, hastadan hastaya hem tiirii bakimindan hem de gelisimi ve sonuglar1 bakimindan
farklilik gosteren, mortalitesi yiiksek kompleks bir hastaliktir. Bu hastalik hiicrelerin
anormal ve zamansiz ¢ogalmalarina yol agan, bagisiklik sisteminin denetiminden kacan
ve sonugta uzak dokulara sigrayarak metastaz yapan, bu dokular istila edip gorev
yapmalarini engelleyen ¢ok asamali bir siireci kapsar (Ciglidag Diingiil, 2011; Cetin,
2013).

Giliniimiizde en 6nemli saglik sorunlarinin baginda gelen kanserin erken teshis ve
erken donem tedavileriyle iyilesmesinde basar1 kaydedilmektedir. Bas ve boyun
kanserleri tiim malignitelerin %5-8’ini olusturur, bu kanserler arasinda da %25-35’lik
oranla oral kavite kanserleri larenks kanserlerinden sonra en sik goriilen kanser tiirii
olarak kabul edilir (Sen, 2008). Insanlarda goriilme siklig1 altinci sirada olan agiz
boslugundaki sukuamoz hiicreli karsinom 6liim siralamas1 bakimindan da sekizinci sirada
yer alir (Basiry, 2015). Bas ve boyun bolgesine dahil olan kanserleri; deri, nazal kavite
ve paranazal siniisler, nazofarenks, dudak, oral kavite, orofarenks, larenks, hipofarenks
ve servikal 6zofagus, servikal trakea, boyun, tiikriik bezleri, parafarengeal bolge tiimorleri
seklinde siralayabiliriz. Bu kanserlerin biyolojik davraniglari, klinik seyirleri ve
uygulanan tedaviye cevaplari birbirinden farklidir (Aydemir, 2014).

Kanser olusumu bir¢ok faktoriin etkilesimi ile gelisen bir siire¢ olmakla birlikte
oral kavite kanserlerinde %90 oraninda karsinojenlere maruziyet so6z konusudur
(Aydemir, 2014). Etyolojisinde basta alkol, tiitiin kullanimi1 olmak iizere genetik faktorler,
cevre faktorleri, dental travmalar, kotii agiz hijyeni, human papilloma viriis, nutrisyonel
faktorler, tersiyer sifiliz olan oral kavite kanserlerinin %90’indan fazlasi ¢ok katl1 yassi
epitelden gelisen skuamoz hiicreli karsinomdur (Sen, 2008; Ozcakir Tomruk ve Ozkan,

2011).
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Saglik yoniinden toksik etkiler gosteren eser elementler havada bulunan
partikiillerin % 0.01-3"lini olusturur. Bu eser elementler insan dokularinda birikime
ugramalarindan ve muhtemel sinerjik etkilerinden dolay1 saglik agisindan biiyiik 6neme
sahiptir. Eser elementler ve agir metaller sadece solunum yoluyla degil yiyecek ve su ile
de viicuda alinmaktadirlar. Metaller fosil yakitlarin yanmasi, endiistriyel islemler, metal
icerikli iirlinlerin insineratdrlerde yakilmasi sonucunda atmosfere yayilir ve kirliligine
sebep olurlar. Insan saglhig1 bakimindan oldukca olumsuz etkiye sahip olan ve atmosferde
yaygin olarak bulunan metallerin basinda kursun, kadmiyum, nikel ve civa gelir. Geri
kalan metallerin bir bdliimii insan yasami bakimindan temel bir 6éneme sahipken bir
boliimii de konsantrasyon bakimindan insan sagligini tehdit edecek boyutta olmadigindan
onemli olarak adledilmez. Belirli diizeylerin {izerinde bulunan her tiir metal insan saglig
tizerinde toksik etki gosterir (Gen Bilim, 2008). Eser elementler metabolizmanin énemli
parcalart olmakla birlikte kanser gelisimindeki ve inhibasyonundaki rolii oldukga
komplekstir. Iz elementlerin konsantrasyonlarinin artmasi ya da azalmasi durumunda
insan sagligini nasil etkileyecegi hususunda ¢esitli siipheler vardir. Literatiirde konu ile
ilgili yapilan ¢alismalar ve bu ¢alismalarin sonuglar1 birbirlerine gore farklilik
gostermektedir (Piccinini ve ark., 1996; Zowczak ve ark., 2001).

Calismamizda amacimiz dudak ve oral kavite kanserli hastalarda bazi eser ve agir
metal seviyelerini 6lgmek ve hastaligin derecesi ile iliskilendirmektir.

Dudak ve oral kavite kanserleri biyokimyasal olarak 6nemlidir ve bu kanserlerin
patofizyolojisini agiklamak ve tedavide yeni bilgiler sunabilmek icin klinik ve
laboratuvara yonelik yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir. Bu nedenle ¢alismamizda dudak
ve oral kavite kanseri teshisi konulmus KBB servisine basvuran hastalardan alinan serum
kan orneklerindeki bazi eser element ve agir metal (Zn, Fe, Mn, Mg, Cu, Cd, Co ve Pb)
diizeylerini inceleyerek dudak ve oral kavite kanserinin biyokimyasal patogenezi ile ilgili
literatiir bilgilerine katki sunmay1 amagladik.

Besinsel iz element olan bakir, SOD gibi enzimlerin islev gérmeleri, lizil oksidaz,
sitokrom oksidaz ve transkripsiyon elemanlari i¢in olduk¢a dnemlidir (Goodman ve ark.,
2004). Ayrica melatonin gibi baz1 hormonlarin yapisi, ¢aligmasi ve diizenlenmesinde rol
oynar (Mehri ve Marjan, 2013). Vitamin C ve demir emiliminde gorev alir. Bakir viicutta
kemik olusumu, hemoglobin ve metalloenzimlerin sentezinde ayrica omuriligin

miyelinlesmesinde gérev alir. Sinir sisteminde tat ve duyu fanksiyonlarinin iglevinde rol
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oynar. Bag doku olusumu ve glukoz metabolizmasinda kofaktor olarak goérevlidir (Kan,
2015). Girtlak kanseri {iizerine yapilan bir calismada tedavi Oncesinde hastalarin
serumlarinda yiiksek diizeyde nikel, arsenik ve bakir bulundugu bildirilmistir
(Rostkowska Nadolska ve ark. 1999). Mesane kanserli hastalar iizerinde yapilan bir
caligmada ise serum Cu, Pb ve Fe seviyelerinin saglikli kontrol gruplarina gére anlaml
olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir (Yildiz, 2015). Kolon kanserli hastalar iizerinde
yapilan bagka bir ¢alismada Cu diizeyinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundugu tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013). Yapilan bir arastirmada ise
akciger kanserli hastalarin kanindaki Cu diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore diigiik
oldugu bildirilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Over kanseri iizerine yapilan bir
caligmada hastalarin ameliyat oncesi kanindaki Cu diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik ameliyat sonras1 gruba gore ise yiiksek bulundugu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadig: bildirilmistir (Bilici, 2014). Erken dogum ve premature bebekler iizerine
yapilan bir ¢alismada ise dogum sonrasi anne kan serumu ile gobek kordonu kan
serumlar1 ve plasenta dokusu drnekleri ile saglikli gebeliklerin kan serumlari arasinda Cu
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (Kiiciikaydin ve ark., 2018).
Peyronie hastalari iizerinde yapilan bir c¢alismada, hastalarin kan serumlarindaki Cu
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundugu tespit
edilmistir (Glines ve ark., 2018). Burst frakturu hastalar tizerine yapilan bir ¢alismada ise
hastalarin kan serumlarindaki Cu diizeyi saglikli kontrol gruplarina gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Meme kanseri {izerine yapilan bir ¢aligmada,
radyoterapiden Once ve sonra, hastalarin kanindaki Cu ve Mg diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundugu bildirilmistir (Seven, 2010).
Meme kanseri lizerine yapilan iki farkli calismada ise hastalarin kanindaki Cu
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Demir ve
Demir, 2016). Yapilan bir ¢calismada kolorektal kanserli hastalarin kanindaki Fe, Cu, Mn
ve S diizeylerinin degisik diizeylerde oldugu bildirilmistir (Demir ve Demir, 2016).
Dudak ve oral kavite kanserleri lizerine yaptigimiz bu calismada Cu diizeyleri
bakimindan hasta ve kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak énemli
bulunmustur (p<0.05). Calismamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki
Cu diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir

(Cizelge 1.3). Cu elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 2.3498 +
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0.3342 iken, dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.7138 + 0.1765 olarak bulundu. Iki
grup arasindaki istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak saptandi (Cizelge 1.3).
Metabolizmada bircok ©Onemli biyokimyasal olayda rolii olan Cu diizeyinin hasta
grubunda diisiik olmasi hastaligin progrozunu etkileyebilir. Ayrica dudak ve oral kavite
kanserlerinde, disiik Cu diizeyi hastaligin etiyopatogenezinde belirleyici olabilir.
Viicuttaki tiim dokularda bulunan, ultra iz element olarak tanimlanan mangan
kemik gelisimi, fetal gelisim, bag dokunun olusumu, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasi ve aminoasit sentezinde, glikozaminoglikanlarin olusmasinda goérev
almasinin yani sira bircok organin ¢alisma sisteminde de rol oynar (Bilici, 2014; Gezh,
2016). Siiperoksit dismutaz enzim sisteminin g¢alismasi i¢in Zn ve Mn gerekir ve bu enzim
sistemi hiicreleri kimyasallarin ve radyasyonun olusturdugu karsinojen etkilerden korur
(Emre, 2011). Mesane kanserli hastalar iizerinde yapilan bir calismada Mn ve Zn
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (Yildiz, 2015). Kolon
kanserli hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada ise Mn diizeyinin saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013). Baska bir arastirmada
akciger kanserli hastalar iizerinde ¢alismis ve Mn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Prostat kanserli hastalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada ise Mn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kaba ve ark., 2014). Over kanserli hastalar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada Mn diizeyinin ameliyat dncesi grupta kontrol grubuna ve
ameliyat sonrast gruba gore diisiik bulundugu tespit edilmistir (Bilici, 2014). Peyronie
hastalari iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin kan serumlarindaki Mn, Cu, Zn ve Fe
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir (Giines ve ark., 2018). Burst frakturu hastalar iizerine yapilan bir
caligmada ise hastalarin kan serumlarindaki Mn diizeyi saglikli kontrol gruplarina gore
anlaml olarak diisik bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral kavite kanserleri
lizerine yaptigimiz bu ¢alismada Mn diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grup
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p<0.05).
Calismamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki Mn diizeyinin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3). Mn
elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.1282 + 0.0096 iken, dudak
ve oral kavite kanserli hastalarda 0.0338 + 0.0119 olarak bulundu. iki grup arasindaki
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istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak saptand (Cizelge 1.3). Onemli bir element olan Mn
diizeyinin hasta grubunda diisiik olmas1 hastaligin progrozunu etkileyebilir bu durum
hiicrelere yeterli diizeyde Mn maddesinin girmedigini gosterir. Hiicreleri kimyasallarin
ve radyasyonun olusturdugu karsinojen etkilerden koruyan siiperoksit dismutaz enzim
sisteminin ¢alismasinda rolii olan Mn diizeyinin diisiik olmas1 dudak ve oral kavite
kanserlerinde hastaligin etiyopatogenezini etkileyebilir.

Magnezyum, karbonhidrat metabolizmasini etkileyen 300’den fazla enzim,
aminoasitler, niikleik asitler, protein ve iyon taginimu igin gereklidir (Cobanoglu ve ark.,
2010). ATPaz gibi enerji metabolizmasinda kilit rolii olan enzimlerin aktivitesi i¢in
gerekli olan kofaktor bir magnezyum kompleksidir (Evrensel, 2017). Kas aktivitesi ve
giiclenmesinde, kan basincinin diizenlenmesinde protein ve niikleik asit sentezinde,
osteogenesisde, enzimlerin ¢alismasinda, hiicrelerin biiylimesinde ve yenilenmesinde
gorev alir (Emre, 2011; Evrensel, 2017). Ayrica hiicre siklusu, hiicre iskeleti,
mitokondrinin biitiinliigliniin korunmasi, maddelerin plazma membranina baglanmasinda
rol oynar, bu nedenle de hiicrelerin stabilitesi igin gereklidir (Evrensel, 2017). Kolon
kanserli hastalar {izerinde yapilan bir calismada Mg diizeyinin saglikli insanlara gére daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013). Akciger kanseri lizerine yapilan bir
caligmada ise Mg diizeyinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulundugu bildirilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Over kanserli hastalar {izerinde
yapilan bir ¢calismada Mg diizeyinin ameliyat 6ncesi grubunda, kontrol grubu ve ameliyat
sonras1 gruba gore yiiksek bulundugu bildirilmistir (Bilici, 2014). Erken dogum ve
premature bebekler iizerine yapilan bir ¢alismada ise PPROM ile basvuran grupta
maternal serum Mg diizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik, plasental
magnezyum daha yiliksek bulunmus ancak umbilikal kord magnezyum diizeyleri ile
saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Kiigiikaydin ve
ark., 2018). Burst frakturu hastalar lizerine yapilan bir ¢alismada ise hastalarin kan
serumlarindaki Mg diizeyi saglikli kontrol gruplarina goére anlamli olarak diisiik
bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral kavite kanserleri lizerine yaptigimiz bu
calismada Mg diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Calismamizda dudak ve oral kavite
kanserli hastalarin kanindaki Mg diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3). Mg elementinin konsantrasyon diizeyi
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saglikli kontrol grubunda 39.8100 + 1.6171 iken, dudak ve oral kavite kanserli hastalarda
25.2958 + 1.2402 olarak bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05)
olarak saptandi (Cizelge 1.3). Metabolizmada bir¢ok 6nemli biyokimyasal olayda rolii
olan Mg diizeyinin hasta grubunda diisiik olmas1 hastalifin progrozunu etkileyebilir.
Dudak ve oral kavite kanserlerinde, diisiik Mg diizeyi hastaligin etiyopatogenezinde
belirleyici bir faktor olabilir.

Temel iz element olan demir genel hiicresel isleyiste hayati bir géreve sahiptir.
Demir fazlaliginda ya da eksikliginde ¢esitli hastaliklar goriilebilir (Dayani ve ark., 2004).
Insan viicudunda en ¢ok bulunan eser elementlerden biri olan ve organizmada temel
olarak enerji metabolizmasinda gorev alan demir, hemoglobin ve miyoglobin gibi hayati
Onemi olan proteinlerin yapisinda bulunup; oksijen, elektron ve bircok enzim tasimanin
yani sira DNA sentezi gibi birgok biyolojik faaliyette 6nemli rol oynar (Uysal, 1999;
Gezh, 2016). Yapilan bir literatiir ¢alismasinda bazi kanser ¢esitlerinde Fe, Cu ve Zn
diizeylerinde anlaml farkliliklar bulunmustur. Meme kanseri hastalar iizerinde yapilan
bir ¢alismada ise Zn, Cu, Se ve Fe konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur. Ayrica meme
kanseri olgularinda Fe diizeylerinin kontrol gruplarina goére daha yiiksek
konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir (Demir ve Demir, 2016). Mesane kanserli
hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise Fe diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak farkli bulunmustur (Yildiz, 2015). Yapilan bagka bir caligmada ise akciger
kanseri, hepatoselliiler karsinoma ve kolorektal kanser hastalarinda demir diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur (Tsunehiro ve ark., 2003). Yapilan bir
literatiir caligmasinda fazla demir yiikiinlin dogrudan hidroksil peroksit ve
stiperoksitlerden serbest hidroksi radikallerinin olusumunu arttirdig1 (Fenton and Haber—
Weiss reaksiyonlar ile) dolayisiyla kanser olugsma riskini yiikseltebilecegi bildirilmistir
(Dayani ve ark., 2004). Yine, baska bir ¢calismada ise invasif mesane kanserlerinde serum
demir seviyesinin normal ve invazif olmayan tiirlere gore daha diisiik seviyede oldugu
bildirilmistir (Ilker ve ark., 2003). Prostat kanseri iizerinde yapilan bir ¢alismada Fe
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Kaba ve ark.,
2014). Over kanseri hastalar lizerinde yapilan bir ¢caligmada ameliyat 6ncesi grubun Fe
diizeylerinin, kontrol ve ameliyat sonras1 gruba gore diisiik bulundugu bildirilmistir
(Bilici, 2014). Peyronie hastalar1 iizerinde yapilan bir calismada, hastalarin kan

serumlarindaki Fe diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gére anlamli olarak diisiik
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bulundugu tespit edilmistir (Giines ve ark., 2018). Burst frakturu hastalar tizerine yapilan
bir caligmada ise hastalarin kan serumlarindaki Fe diizeyi saglikli kontrol gruplarina gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral kavite kanserleri
lizerine yaptigimiz bu c¢alismada demir diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grup
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p<0.05).
Caligmamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki Fe diizeyinin saglikli
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3). Fe
elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 4.8962 + 0.1835 iken, dudak
ve oral kavite kanserli hastalarda 1.2473 = 0.5809 olarak bulundu. iki grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi (Cizelge 1.3). Genel hiicresel isleyiste
hayati gorevi olan ve organizmada temel olarak enerji metabolizmasinda gorev alan
demir diizeyinin hasta grubunda diisiik olmasi hastaligin progrozunu etkileyebilir. Bu
durum hiicrelerin enerji metabolizmasinda sorunlara yol agabilecegi gibi, oksijen,
elektron ve birgok enzim tasimada ve DNA sentezi gibi bir¢ok biyolojik faaliyette de
akasamalara yol acabilir. Ayrica, dudak ve oral kavite kanserlerinde, diisiik Fe diizeyi
hastaligin etiyopatogenezini etkileyebilir.

Antikanserojen bir gorevi olan ¢inko; DNA, RNA ve ribozomun yapisinda
stabiliteyi ~artirir. Onemli goérevlerinin basinda DNA diziliminde ve gen
transkripsiyonunda rol alan bazi transkript yapilarda ve proteinlerin islev yapmasinda rol
oynamak ve ayrica hiicreleri serbest radikallerin zararlarindan korumak gelir (Wu ve ark.,
2004). Yapilan calismalarda over ve servikal kanserli hastalarda diisiik ¢cinko diizeyi tespit
edilmistir (Cunzhi ve ark., 2003; Yaman ve ark., 2007). Kolon kanseri iizerinde yapilan
bir ¢calismada ise ¢inko diizeyinin saglikli insanlara gore yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Emre ve ark., 2013). Bagka bir ¢alismada mesane kanserli hastalarin kan serumlarindaki
Zn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmustiir (Yildiz, 2015).
Farkl1 bir ¢alismada akciger kanserli hastalarin kan serumlarindaki iizerinde Zn diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmiistiir (Cobanoglu ve ark., 2010).
Prostat kanserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada ¢inko diizeyinin saglikli kontrol
grubuna gore diisiik oldugu tespit edilmistir (Kaba ve ark., 2014). Erken dogum ve
premature bebekler iizerine yapilan bir calismada PPROM ile bagvuran grupta hem
maternal hem de umbilikal kord serum Zn diizeyleri daha diisiik tespit edilirken, plasental

doku Zn diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir (Kiigiikaydin ve ark., 2018). Peyronie hastalar1 iizerinde yapilan bir
caligmada, hastalarin kan serumlarindaki Mn, Cu, Zn ve Fe diizeylerinin saglikli kontrol
gruplarina gére anlamli olarak diisiik bulundugu tespit edilmistir (Giines ve ark., 2018).
Burst frakturu hastalar iizerine yapilan bir ¢alismada ise hastalarin kan serumlarindaki Zn
diizeyi saglikli kontrol gruplarina goére anlamli olarak diisiik bulunmustur (Gezh ve ark.,
2018). Dudak ve oral kavite kanserleri lizerine yaptigimiz bu ¢aligmada Zn diizeyleri
bakimindan hasta ve kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Calismamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki
cinko diizeyinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiikk oldugu tespit
edilmistir (Cizelge 1.3). Zn elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda
2.5628 + 0.2408 iken, dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.7828 £+ 0.2938 olarak
bulundu. Iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptand: (Cizelge
1.3). Cok giiclii antioksidant element olan Zn diizeyinin hasta grubunda diisiik olmasi
hastaligin progrozunu etkileyebilir. Bu durum hiicrelere yeterli diizeyde antioksidant
maddelerin girmedigini gostermektedir. Ayrica, dudak ve oral kavite kanserlerinde,
diisiik Zn diizeyi hastaligin etiyopatogenezini etkileyebilir.

Havada toz seklinde bulunan kobaltin solunmasi ya da derinin kobalt tuzlariyla
temasi1 sonucu kobalt zehirlenmesi gergeklesir. Suda ¢oziinen kobalt bilesikleri ise agiz
yoluyla alinir, bunun %75°1 atilir. Geriye kalani ise kan, akciger, karaciger, bobrek,
bagirsak ve testislerde birikir (Emre, 2011; Biger, 2012). Kobalt tozuna uzun siire maruz
kalan kisilerde alerjik reaksiyonlar ve kronik bronsit olusur. Ancak kobalt maruziyeti
nedeniyle deri problemleri ya da hastaliklar1 oldukca nadir gozlenir. Kobalt ya da kobalt
bilesiklerinin kansere sebebiyet verdigine dair kesin bilgiler olmamasina karsin yapilan
calismalarla kobaltin risk olusturdugu ortaya koyulmustur. Bu nedenle kobalt kanserojen
maddeler kategorisinde yer almaktadir (Ozdemir, 2008). Ayrica kobalt igerikli
implantlarin yerlestirildigi bolgelerde tiimor olusumuna rastlanmis, hayvanlar tizerinde
yapilan calismalarda ise kobalt siilfitin tek zincir DNA kiriklarina sebep oldugu tespit
edilmistir (Kawanishi, ve ark., 1994). Bunlarin yan1 sira kobalt, dolayli olarak oksidatif
stres olusturur ve dolayisiyla reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine yol acar (Ozdemir,
2008). Yapilan bir literatiir calismasinda kobalta maruz kalan kisilerde osteoblast benzeri
hiicrelerin tiimorijenik fenotipe doniistiigli ayrica kanserle iliskili olan genlerin

ekspresyonunu aktive ettigi bildirilmistir (Demir ve Demir, 2016). Schnorr ve arkadaglari
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(1995) yaptiklari bir calismada kobaltin akciger kanseri ile iliskili oldugunu bildirmistir.
Akciger kanseri lizerine yapilan baska bir calismada hasta bireylerin kan serumlarindaki
Co diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugu
bildirilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010). Kobaltin etkilerini arstirmak amaciyla hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, kobaltin miyokardiumda birikimi sonucu miyositolize yol
actig1, farelerde sperm iiretimini engelledigi ve iiremeye olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Anderson ve ark., 1992). Yapilan bir ¢alismada prostat kanseri olgularinda
kan serumlarinda yiiksek diizeyde Ni ve Co konsantrasyonlar tespit edilmistir (Ozmen
ve ark., 2006). Mesane kanserli hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada hasta bireylerin
kan serumlarindaki Co diizeylerinin saglikli kontrol gruplarma gore anlamli olarak
yiiksek bulundugu bildirilmistir (Yildiz, 2015). Over kanserli hastalar iizerinde yapilan
bir ¢aligmada ameliyat 6ncesi gruptaki Co diizeyi kontrol grubuna ve ameliyat sonrasi
gruba gore diisilk bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Bilici,
2014). Peyronie hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin kan serumlarindaki
Co ve Cd diizeyleri ile saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadig:
tespit edilmistir (Gilines ve ark., 2018). Burst frakturu hastalar ilizerine yapilan bir
caligmada ise hastalarin kan serumlarindaki Co diizeyi saglikli kontrol gruplarina gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral kavite kanserleri
lizerine yaptigimiz bu calismada kobalt diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grup
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p<0,05).
Calisgmamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki Co diizeyinin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3). Co
elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.0174 + 0.0043 iken, dudak
ve oral kavite kanserli hastalarda 0.0759 + 0.0244 olarak bulundu. iki grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi (Cizelge 1.3). Bir agir metal olan Co
diizeyinin hasta grubunda yiiksek olmasi hastalifin progrozunu etkileyebilir. Ayrica,
Dudak ve oral kavite kanserlerinde, yiiksek Co diizeyi hastaligin etiyopatogenezini
etkileyebilir. Dudak ve oral kavite kanserlerinde yiiksek Co diizeyi hiicrelerde oksidatif
stres diizeyini artirabilir, bu durum ise kanser gelisimini hizlandirabilir.

Kursun viicut i¢cin gerekli olmayan bir element oldugu gibi insan sagligi i¢in
biiyiik tehlike olusturur. Kursun toksik bir element olup genellikle endiistriyel atiklarin

ve fosil yakitlarin yanmasi sonucu aciga cikar. Kursun, kursun bilesikleri seklinde
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sindirim yoluyla alindiginda kronik kursun zehirlenmelerine ve sindirim sistemi
iltihaplarina neden olur (Emre, 2011). Kursun, hemoglobin sentezinde gorevli olan
enzimleri inhibe ederek dokulara yeterince oksijen ve kan tasinmasini engeller ve bu
sekilde viicutta toksik etki olusturur (Basgel, 2012). Cobanoglu ve arkadaslar1 (2010)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada akciger kanserli hastalarin kan serumlarindaki Pb
diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bobrek kanseri iizerine yapilan bir ¢alismada ise hastalarin kan serumlarindaki Pb
diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmistir (Gegit ve ark.,
2011). Yapilan bir literatiir calismasinda da renal cell karsinoma hiicrelerindeki Pb
diizeyinin saglikli kisilere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (Piringgi ve
ark., 2013). Yapilan bagka bir ¢alismada kolon kanserli hastalarin kan serumlarindaki Pb
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmistir (Emre ve ark.,
2013). Over kanserli hastalar tizerinde yapilan bir ¢calismada ise ameliyat dncesi gruptaki
Pb diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek, ameliyat sonrasi gruba gore ise diisiikk bulunmus
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (Bilici, 2014). Burst frakturu hastalar
lizerine yapilan bir ¢aligmada ise hastalarin kan serumlarindaki Pb diizeyi saglikli kontrol
gruplaria gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral
kavite kanserleri lizerine yaptigimiz bu ¢alismada kursun diizeyleri bakimindan hasta ve
kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak oOnemli bulunmustur
(p<0,05). Calismamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki Pb diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3).
Pb elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.0641 + 0.0139 iken,
dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.2227 £ 0.0955 olarak bulundu. Iki grup
arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi (Cizelge 1.3). insan saglhig1 icin
tehlikeli bir toksik etkiye sahip Pb diizeyinin hasta grubunda yliksek olmasi hastaligin
progrozunu etkileyebilir. Bu durum hiicrelere fazla diizeyde Pb girdiginin gostergesi
olmakla birlikte dudak ve oral kavite kanserlerinde, yiiksek Pb diizeyi hastaligin
etiyopatogenezini etkileyebilir. Yine, dudak ve oral kavite kanserlerinde yliksek Pb
diizeyi hiicrelerde oksidatif stres diizeyini artirarak kanser gelisimini hizlandirabilir.
Insanlar igin oldukca zararli olan kadmiyum, ¢ok zehirli bir agir metal olup
organik bilesiklerin aksine biyolojik olarak bozunmayip, uzun bir biyolojik dmre sahip

giimiisi beyaz renkli, 151k sagcan, yumusak, egilebilir ve yliksek buhar basincina sahip bir
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agir metaldir (Naja ve Volesky, 2009; Demir ve Demir, 2016). Solunan havada 0.1-0.5
ug Cd/m3 diizeyinde bulunursa akcigerler i¢in oldukea ciddi bir tehlike olusturur (Emre,
2011). Cok diisiik yogunlukta maruz kalinsa bile yillar i¢cinde viicutta birikebilen ve
viicutta ¢ok uzun siire kalabilen kadmiyum, soluma, beslenme, sigara dumani,
kadmiyumla kirlenmis igme sulariyla viicuda alinabilir (Keser, 2007; Emre, 2011).
Kadmiyum memeliler i¢cin mutajendir ve sayet viicutta Cd seviyesi artarsa prostat, bobrek
ve akciger kanserlerine sebebiyet verebilecegi bildirilmistir (Drasch ve ark., 2005; Yildiz,
2015). Akciger kanseri iizerine yapilan bir ¢calismada hastalarin kan serumlarindaki Cd
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore yiliksek oldugu tespit edilmistir (Cobanoglu
ve ark., 2010). Mesane kanserli hastalar {izerinde yapilan bir calismada ise hastalarin kan
serumlarindaki Cd, Ni ve Co diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Yildiz, 2015). Baska bir arastirmada bobrek kanseri tizeride
calisilmig ve hastalarin kan serumlarindaki Cd diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Gegit ve ark., 2011). Kolon kanserli hastalar
tizerinde yapilan bir calismada ise hasta bireylerin kanindaki Cd diizeyinin saglikli
insanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013). Piring¢i ve
arkadaglarinin (2013) yaptig1 bir calismada renal cell karsinoma hiicrelerindeki Cd
diizeyinin saglikli kisilere gore anlamli olarak arttigi tespit edilmistir. Glioma kanserli
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise hasta bireylerin kan serumlarindaki Cd diizeyinin
saglikli kisilere gére anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir (Arslan ve ark.,
2011). Over kanserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢calismada ameliyat dncesi gruptaki Cd
diizeyi kontrol grubuna ve ameliyat sonras1 gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundugu
bildirilmistir (Bilici, 2014). Peyronie hastalar1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalarin
kan serumlarindaki Co ve Cd diizeyleri ile saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmadigi tespit edilmistir (Glines ve ark., 2018). Burst frakturu hastalar {izerine
yapilan bir calismada ise hastalarin kan serumlarindaki Cd diizeyi saglikli kontrol
gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (Gezh ve ark., 2018). Dudak ve oral
kavite kanserleri lizerine yaptigimiz bu g¢alismada Cd diizeyleri bakimindan hasta ve
kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur
(p<0.05). Calismamizda dudak ve oral kavite kanserli hastalarin kanindaki Cd diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 1.3).
Cd elementinin konsantrasyon diizeyi saglikli kontrol grubunda 0.0488 + 0.0167 iken,
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dudak ve oral kavite kanserli hastalarda 0.3132 + 0.1619 olarak bulundu. ki grup
arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0.05) olarak saptandi (Cizelge 1.3). Onemli bir agir
metal olan Cd diizeyinin hasta grubunda yiiksek olmasi hastaligin progrozunu
etkileyebilir. Bu durum hiicrelere fazla diizeyde Cd’un girdiginin gostergesi olabilir.
Ayrica, Dudak ve oral kavite kanserlerinde, yliksek Cd diizeyi hastaligin
etiyopatogenezini etkileyebilir. Yine, dudak ve oral kavite kanserlerinde yiiksek Cd
diizeyi hiicrelerde oksidatif stres diizeyini artirmak suretiyle kanser gelisimini
hizlandirabilir.

Sonug olarak, yaptigimiz bu tez ¢alismasinda Cu, Mn, Mg, Fe, Zn, Co, Pb, Cd i¢in
tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 incelendiginde hasta ve kontrol grup
ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglara
gore insan viicudu i¢in gerekli iz elementler olan Zn, Fe, Mn, Mg ve Cu diizeyleri hasta
bireylerde saglikli kontrol gruplarina gére anlamli olarak diisiik bulunmustur. insan
viicudu i¢in zararli ve toksik etkisi olan Cd, Co ve Pb diizeyleri ise hasta bireylerde
saglikli kontrol gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore
Dudak ve Oral Kavite kanserlerinde iz elementler ve agir metal diizeyleri (Cu, Mn, Mg,
Fe, Zn, Co, Pb, Cd) hastaligin etiyopatogenezini etkileyebilir. Ayrica, biyokimyasal
olarak 6zelikle onemli bir antioksidant element olan Zn diizeyinin diisiik olmas1 Dudak
ve Oral Kavite kanserinin patogenezi i¢in 6nemli ve belirleyici bir faktoér olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu calismanin bundan sonra yapilacak Dudak ve Oral Kavite

kanserleri ile ilgili ¢aligmalara 151k tutacag: diislincesindeyiz.
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