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SAGLIKLI VE TEDAVi ALMAMIS MEME KANSERi HASTASI
KADINLARIN SAC, TIRNAK VE SERUM ORNEKLERINDE BiYOLOJiK
ACIDAN ONEMLIi BAZI ESER ELEMENT DUZEYLERININ
KARSILASTIRMALI ANALIZi

Derya ALTUN KILINC
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2011
Damsman: Yrd. Doc. Dr. Nalan OZDEMIR

OZET
Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen malign hastaliktir. Meme kanserinin
teshisinde kullanilan teknikler (ultrasonografi, mamografi vb) Ozellikle hastaligin
ilerlemis safhalarinda etkin olan tekniklerdir. Ancak hastaligin erken teshisine ihtiyag
vardir. Bu nedenle meme kanserinin erken teshis ve tedavisi i¢in yeni stratejilerin

benimsenmesine ve yeni biyolojik belirteclerin tanimlanmasi gerekmektedir.

Bu calismada; kontrol grubu (saglikli) ve tedavi almamis meme kanserli kadinlarin
sac, tirnak ve serum Orneklerinde biyolojik ag¢idan ©nemli bazi eser element
diizeylerinin karsilastirilmali analizi ve bu karsilastirma sonucu hastalikla iligkili eser

element diizeyleri ve degisikliklerinin saptanmasi amaglanmastir.

Serum eser element diizeyi giin icinde bile degisirken, sa¢ ve tirnaktaki eser element
derigimi, insan organizmasi icin uzun donemli eser element durumu hakkinda bilgi
vermektedir. Bu amagla kontrol grubu (n=30) ve meme kanserli grupta (n=26) ayni
bireyden olmak iizere iic farkli dokuda biyolojik acidan Onemli bazi element
derisimleri incelenmistir. Incelenen elementler Fe (demir), Cu (bakir), Zn (¢inko), Se
(selenyum), Mn (mangan) ve Cr (krom) elementleridir. Yapilan analizlerde, sac
ornekleri icin kontrol ve hasta gruplart karsilastirildiginda; meme kanserli hastalarda
kontrollere gore Cr ve Cu diizeyleri anlamli olarak yiiksek (sirasiyla; p<0.05 ve
p<0.001), Mn diizeyleri anlamh olarak diisitk (p<0.05) bulunmustur. Zn, Se
diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Saglarda Fe

diizeyleri okunamamigtir. Serum Ornekleri ic¢in kontrol ve hasta gruplan
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karsilastirlldiginda; meme kanserli hastalarda kontrollere gore Cr diizeyleri anlaml
olarak yiiksek (p<0.001), Cu ve Zn diizeyleri anlaml olarak diisiik (sirasiyla; p<0.05
ve p<0.001) bulunmustur. Mn, Fe, Se diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. Tirnak Ornekleri icin kontrol ve hasta gruplan
karsilastirildiginda; meme kanserli hastalarda kontrollere gore Cr, Mn ve Zn diizeyleri
anlamli olarak diisiik (sirasiyla; p<0.05, p<0.001 ve p<0.05), Cu diizeyleri anlamh
olarak yiiksek (p<0.01) bulunmustur. Fe diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Sac, tirnak, serum orneklerinde meme kanserli hastalar evrelerine gore (evre 1, evre 2
ve evre 3) karsilastirildiginda; sa¢ Orneklerinde Cu diizeyleri, 1. evre ile 2. evre
karsilastirldiginda, istatistiksel olarak 1. evrede diisiik, 2. evrede yiiksek bulunmustur
(p<0.05). 2. evre ile 3. evre karsilastirldiginda, serum orneklerinde Cr diizeyleri
istatistiksel olarak 3. evrede yiiksek, 2. evrede diisiik (p<0.01) bulunmustur. 1. evre ile
3. evre karsilastirildiginda, Mn diizeyleri istatistiksel olarak 1. evrede yiiksek, 3.
evrede diisiik bulunurken, 2. evre ile 3. evre karsilastirildiginda, 3. evrede diisiik, 2.
evrede yiiksek (p<0.05) oldugu saptanmistir. Tirnak 6rneklerinde Cr diizeyleri 1. evre
ile 2. evre karsilastirildiginda, istatistiksel olarak 1. evrede yiiksek, 2. Evrede diisiik ve
2. evrede ile 3. evrede karsilastinldiginda, 3. evrede yiiksek, 2. evrede diisiik

bulunmustur (sirasiyla; p<0.05 ve p<0.001).

Hastalik iligkili eser element diizeylerinin karsilastirilmali analizi ile ilgili ¢aligmalar
kapsaminda, @ meme  kanseri  i¢cin = biyomarker  (biyobelirtec) olarak
kullanilabilirliklerinin ~ aragtirnlmast  daha ileri calismalarin  konusu olarak

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eser Element, Meme Kanseri, ICP-MS
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A COMPERATIVE ANALYSIS OF SOME TRACE ELEMENT LEVELS
WHICH HAVE BIOLOGICAL IMPORTANCE, IN HAIR, NAIL AND SERUM
SAMPLES OF BREAST CANCER WOMEN WHO ARE HEALTHY AND
TREATMENT-NAIVE

Derya ALTUN KILINC
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, August 2011
Supervisor: Assistant Professor Doctor Nalan OZDEMIR

ABSTRACT
Breast cancer is the commonest malign disease among women. Techniques
(ultrasonography, mammography etc.) used in diagnosis of breast cancer are effective
particularly in the late phases of the disease. However, this disease needs early
diagnosis. Therefore, new strategies and biological markers are needed to achieve early

diagnosis and treatment.

In the present study, comparative analysis of levels of some biologically important
trace elements in hair, nail and serum samples of controls (healthy) and untreated
women with breast cancer and determination of trace element levels and changes

related with the disease were aimed.

While serum trace element level changes during the day, trace element concentrations
in nail and hair give us information about long term trace element level for a human
being. Therefore, some of the biologically important trace element concentrations were
examined in three different tissues of the same individuals both in control group
(n=30) and breast cancer group (n=26). Examined trace elements were Fe (iron), Cu
(copper), Zn (zinc), Se (selenium), Mn (manganese) and Cr (chromium). It was found
that Cr (p<0.05) and Cu (p<0.001) levels of breast cancer group were significantly
higher and Mn (p<0.05) levels were significantly lower than control group in hair
samples. There was no statistically significant difference in Zn and Se levels between
two groups. Fe levels in hair could not be read. Serum Cr (p<0.001) levels were

significantly higher while Cu (p<0.05) and Zn (p<0.001) levels were significantly
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lower in breast cancer group compared with controls. Mn, Fe and Se levels were not
significantly different. In breast cancer group, Cr (p<0.05), Mn (p<0.001), Zn (p<0.05)
levels were significantly lower and Cu (p<0.01) levels were significantly higher than

in control group. Differences in Fe levels were not statistically significant.

Hair, nail and serum samples of patients with breast cancer were compared according
to the stages (stage 1, stage 2 and stage 3) of the disease and Cu levels in hair samples
were significantly low in the stage 1 and high in the stage 2 (p<0.05). Serum Cr levels
were significantly high in the stage 3 and low in the stage 2 (p<0.01). Mn levels were
statistically high in the stage 1, low in the stage 3 (p<0.05) while lower in stage 3
compared with stage 2 which was high (p<0.05). Cr levels in nail samples in the stage
1 were significantly higher compared with stage 2 (p<0.05) which was low and higher

in the stage 3 compared with stage 2 (p<0.001) which was also low.

In the scope of comparative analysis studies, trace element levels related to the disease

as biomarkers of breast cancer are thought to be the subject of further studies.

Key Words: Trace Element, Breast Cancer, [CP-MS
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GIRIS

Kanser insan hiicrelerinin pek cok formda fiziksel ve fizyolojik islevini bozan,
hastanin yasam kalitesine zarar veren bir hastaliktir ve son yillarda iizerinde en ¢ok
tartisilan ve arastirma yapilan konulardan biridir. Meme kanseri bir veya her iki
memede gelisen, yasam tehdit eden timordiir [1]. Radyasyon, viriisler ve kimyasal
maddeler gibi ¢evresel karsinojenlerin birincil etken olarak onemli olmakla birlikte,

cok sayida ikincil faktorler de olusumu ve tiimor gelisiminde onemli rol oynar [1].

Meme kanseri son yillarda gerek tami olanaklarindaki artis ve gerekse tedavi
basarisinin yiikselmesi nedeniyle toplumsal saglik sorunlari arasinda 6zel bir énem
kazanmistir. Kuzey Amerika ve bircok Avrupa iilkesinde son 25 yil icinde meme
kanseri 6liim oranlari, mamografi ile teshis ve daha iyi tedavi sonucu biiylik Olciide

azalmaktadir [2-5].

Meme kanseri; gerek bati gerekse kuzey Amerika iilkelerinde en sik goriilen
kanserlerden birisi olup, tiim kanserlerin %12’sini, tiim kanser 6liimlerinin %10’ unu ve
kadinlar arasindaki kanser oliimlerinin de % 20-25’ini olusturur. Diinya genelinde ele
alindiginda yillik yeni olgu sayist 500 ila 700 bin arasindadir [6]. Tiirkiye’de
kadinlarinda en sik goériillen kanser tiirli % 26,58 oran ve 5634 olgu sayisi ile yine

meme kanseridir [7].

Meme kanserine yakalanma riskini azaltmak i¢in en uygun stratejiler, saglikli bir viicut

agirhigy, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve alkol alimim en aza indirmektir [8].

Tiim meme kanserleri i¢inde erkek meme kanseri orani ise % 1 civarindadir [9]. Meme
kanseri 25 yas altinda nadirdir ve goriilme siklig1 yasla orantili olarak artar. En sik 45-

74 yaslar1 arasinda goriiliir [10].



Ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde, diinya kanser veri tabam 2008
tahminlerine dayanarak, yaklagik 12,7 milyon kanser vakasinin ve 7,6 milyon kanser
Oliimlerinin meydana geldigi tahmin edilmektedir; yani bu olgularin % 56’°s1 vaka ve %

64’1 6limle sonuglanmistir [11].

Meme kanseri hormonal bir hastaliktir. Hiicresel veya subseliller seviyede eser
elementler, farkli mekanizmalar izlerler. Meme kanseri eser elementler ve etiyolojisi

arasinda olasi bir iliski beklenebilir [1].

Eser elementler, normal metabolizma ve yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi igin
insan viicudunda belirli bir miktar bulunmasi gereken anorganik maddelerdir [1]. Eser
elementler, mikro besin grubuna dahildir ve biyolojik siirecte rol oynarlar. Arastirmalar
sonucunda eser elementler ile birgok kanser tiirleri arasinda belirli iligkilerin oldugu
ortaya konmustur. Kanserli hastalarin dokularinda bulunan eser element diizeylerinin,
saglikli bireylere gore oldukca farkli olmasi nedeniyle; bu elementlerin kanser olusum
asamalarinda direkt veya dolayli olarak etkili oldugu diisiiniilmektedir [12]. Ancak
basta agir metaller olmak {izere eser elementlerin meme kanserindeki rolii heniiz tam
olarak kanmitlanmamistir. Gelecekte, dokularda depolanan eser elementlerin insan
saghig tizerindeki rolleri hakkinda daha fazla bilgi elde edilecegi ve bunlarin basta
kanser olmak iizere bir¢ok hastaliklarin teshisinde biyolojik belirleyiciler (biyobelirteg)

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [12].

Eser element konsantrasyonlar1 biyolojik olarak insan Orneklerinde ¢ok onemli hale
gelmistir. Sag, tirnak, serum gibi insan Orneklerinde eser element diizeyleri bir¢cok
hastaligin tanisinda kullanilmaya baslanmistir. Meslek hastaliklari, zehirlenmeler ve
cevresel hastaliklarinda insan biyolojik orneklerinin eser element analiz sonuglari
kullanilarak karakterize edilip tan1 konabilmektedir. Eser elementlerin yoklugunda
viicut fizyolojisinde ciddi sorunlar olusmaktadir. Bu nedenle viicutta bazi dokularda

eser element konsantrasyonu diizenli olarak kontrol edilmesi 6nemlidir [13].

Tez kapsaminda degerlendirilen Ornekler, saglikli (kontrol) ve tedavi almamig

hastalikli grup olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Ayni kisiden olmak iizere sag, tirnak



ve serum orneklerinin bir kismi Erciyes Universitesi Mehmet Kemal Dedeman
Onkoloji Hastanesinden diger bir kismi ise Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesinden
temin edilmistir. Herhangi bir ilac¢ etkilesiminin engellenmesi amaciyla 6zellikle daha
once herhangi bir tedavi almamis hastalar secilmistir. Calismamizda 26 birey hastalikli
grubu olustururken, kontrol grubunu ise 30 birey olusturmaktadir. Sag, tirnak ve
serum Ornekleri biyolojik ©rnek alma kriterlerine uygun olarak alindiktan sonra
berghof sistemine gore c¢oOziiniirlestirilmis ve daha sonra ICP-MS cihazinda
okunmustur. Bulgular SPSS-13.0 versiyon istatistik programi kullanilarak Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

Yapilan analizlerde; sa¢ ornekleri icin kontrol ve hasta gruplan karsilastinldiginda
meme kanserli hastalarda kontrollere gore Cr diizeyleri anlamli olarak yiiksek
(p<0,05), Mn diizeyleri anlaml olarak diisiik (p<0,05), Cu diizeyleri ise anlaml olarak
yiiksek (p<0,001) bulunmustur. Zn, Se diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Saglarda Fe diizeyleri ise okunamamistir. Serum
ornekleri i¢in kontrol ve hasta gruplan karsilastirildiginda meme kanserli hastalarda
kontrollere gore Cr diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p<0,001), Cu diizeyleri anlaml
olarak diisiik (p<0,05), Zn diizeyleri ise anlamli olarak diisiik (p<0,001) bulunmustur.
Mn, Fe, Se diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
Tirnak ornekleri icin kontrol ve hasta gruplart karsilastirildiinda meme kanserli
hastalarda kontrollere gore Cr diizeyleri anlaml olarak diisiik (p<0,05), Mn diizeyleri
anlamli olarak diisiik (p<0,001), Cu diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p<0,01), Zn
diizeyleri ise anlaml1 olarak diisiik (p<0,05) bulunmustur. Fe diizeylerindeki farkliliklar

ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sag, tirnak ve serum orneklerinde meme kanserli hastalar evrelerine gore (evre 1, evre
2 ve evre 3) karsilastirildiginda; sa¢ 6rneklerinde 1.evre ile 2.evre karsilastirildiginda
1. evrede Cu diizeyi 2.evreye gore anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulunmustur. Serum
orneklerinde 2.evre ile 3.evre karsilastinldiginda 3.evrede Cr diizeyi 2.evreye gore
anlamli olarak (p<0,01) yiiksek bulunmustur. 1l.evre ile 3. evre karsilagtirlldiginda
l.evrede Mn diizeyi 3.evreye gore anlamh olarak (p<0,05) yiiksek, 2.evre ile 3.evre

karsilastirildiginda 2. evrede Mn diizeyi 2. evreye gore anlamli olarak (p<0,05) yiiksek



bulunmustur. Tirnak Orneklerinde 1.evre ile 2.evre karsilastirildiginda 1.evrede Cr
diizeyi 2.evreye gore anlamhi olarak yiikksek (p<0,05), 2.evre ve 3. evre
karsilastirlldiginda 3.evrede Cr diizeyi 2.evreye gore anlamh olarak yiiksek (p<0,001)

bulunmustur.



1. BOLUM
GENEL BIiLGIiLER
1.1. MEME KANSERI

Insidans: ve etkisiyle diinya ekonomisini oldukca yiiksek bir oranda etkileyen kanser
son yillarda en biiylik sorunlardan biri haline gelmistir. Pek cok cesidiyle hayati tehdit
unsuru olan bu hastalik insan hiicrelerinin sadece fiziksel fonksiyonunu degil aym
zamanda kisinin hayat standardin1 da onemli Olgiide etkilemekte ve insan Omriiniin

daha kisa olmasina sebep olmaktadir.

Tiim yasamlar boyunca; her 2 kadindan biri herhangi bir meme hastalig1 i¢in doktora
basvurmakta; her 4 kadindan birine meme biyopsisi yapilmakta ve her 9 kadindan biri
meme kanserine yakalanmaktadir. Cesitli iilkelerde goriilme insidanslar arasinda 4-5
kat farklilik izlense de diinya genelinde kadinlarda en sik teshis edilen ve 6liim orani
en fazla olan kanser tiirlerinden biridir. Meme kanseri meme dokusu hiicrelerinin
kontrolsiiz olarak biiyilyiip, cogalmasidir ve meme hiicrelerinin biiyiimesinden ve
saglikli kalmasindan gorevli olan biiyiime faktorii genlerindeki mutasyonlar, anormal
degisimler sonucu ortaya cikmaktadir. Meme kanseri genelde siit bezlerinde veya
slitlin, siit bezinden meme uclarina tasiyan kanalda ortaya ¢ikmaya baslar. Kanserli
hiicreler, saglikli meme dokusundan yayilarak koltuk altindan lenf bezlerine ulasarak

buradan biitiin viicuda yayilabilir.

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik teshis edilen ve 6liim orani en fazla
olan Kkanser tiirlerinden biridir [14-16]. Amerika Birlesik Devletlerinden 0Ornek
verilecek olursa, ABD’de 2004 yilinda 200.000 kadinda meme kanseri teshis edilmistir
[14, 16], yine ABD de yilda ortalama 40.000 kadin meme kanseri sebebiyle 6lmektedir
[16]. Gelismekte olan iilkelerde goriilme sikligr her gegen giin artmaktadir [17].



Gelismis iilkelerde ise yine kadinlar arasinda sik goriilen bir kanser olup, yasam boyu
olusma riski 1/12 — 1/20 arasinda degismektedir [18]. Nadir de olsa erkeklerde de

goriilen meme kanserinin erkek-kadin oram yaklasik 1/100°diir [19].

Meme kanseri, Devlet Istatistik Enstitiisii’niin (DIE) 2003 yili verilerine gore
iilkemizde en sik goriilen kanserler siralamasinda % 11,80 oran ve 5828 olgu sayist ile
ikinci sirada yer almaktadir. Ulkemiz kadinlarinda en sik goriilen kanser tiirii % 26,58
oran ve 5634 olgu sayisi ile yine meme kanseridir. Ulkemizde 2003 y1li meme kanseri
olgu sayisi, 1995 yilina ait meme kanseri olgu sayisinin iki katindan fazladir. Meme
kanserinin iilkemizdeki yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda ise hastalik her yas
grubunda goriilse de en fazla 44-49 yaslan1 arasinda goriilmektedir [20]. Saglik
Bakanligi’nin 1996 yili verilerine gore kadinlar arasinda meme kanseri goriilme sikligi
yiiz binde 12,07 olarak bildirilmistir [21]. Amerika’da goriilme sikligr tilkemizdeki
orana benzer bicimde %26’dir ve bayanlarda goriilen kanser nedeniyle 6liimlerde %15

oranla ikinci sirada yer almaktadir [22].

Diinyada kadinlarda meme kanseri, deri kanserinden sonra en sik olarak tani konulan
kanser tiirtidiir ve kanser nedeniyle olusan oliimler igerisinde akciger kanserlerinden

sonra ikinci sirada yer almaktadir [23].

Meme kanserinde en iyi tanimlanmis olan risk faktorlerinin basinda yas gelmektedir.
Meme kanseri insidans1 30 yasina kadar oldukg¢a diisiikken ( <25/100.000), sonrasinda
80 yasina kadar lineer bir artis gosterir ve 80 yasinda 500/100.000’lere kadar ¢ikar. 65
yasin iistiindeki kadinlarda, 65 yasin altindaki kadinlarla kiyaslandiginda meme
kanseri i¢in gorece risk 5,8 kat daha fazladir [24]. Tiirkiye’de de yine benzer sonuglar
bildirilmis ve meme kanserli vakalarin sadece %5’i 35 yas altinda goriildiigii

belirtilmistir [25].

Meme kanseri sonrast 5 yillik yasam siiresi Amerika’da %89 ve Avrupa’da %76 iken
gelismekte olan iilkelerde bu oran daha diisiiktiir. Ulusal kanser enstitiisii verilerine
gore 2004 yilinda diinyada meme kanseri hikayesi olan 2,4 milyon kadin yagamaktadir

ve cogu iyilesmis, kanserden kurtulmus durumdadir. Diinya c¢apinda kadinlarda



goriilen kanser nedeniyle oliim siralamasinda meme kanseri ilk sirada bulunmaktadir

[26].

Amerikali bir kadinda dogumundan, 39 yasina kadar meme kanseri gelisme olasiligi
9%0,48; 40-59 yas arasi, %3,86; 60-69 yas arasi, %3,51 ve 70 yasindan sonra
96,95’ dir. Tiim yasam1 boyuca ise bu olasilik %12,28 dir [27].

Bir ya da iki memede olusan meme kanseri potansiyel hayati tehlike olusturan bir
timordiir. Tek meme de meydana gelen pek ¢ok tiimor kanserli olmayan iyi huylu
tiimorlerdir. Iyi huylu tiimorler her ne kadar biiyiik olsalar da, kontrolsiiz bir sekilde
biiyliylip yayilmazlar ve hayati tehdit unsuru degildir. Meme kanserinin olusumu ile
ilgili pek cok risk faktorii vardir. Bunlar arasinda, yasam sekli, genetik, meslek,
beslenme ve diger faktorlere kadar cesitlilik gosteren risklerdir. Ancak meme
kanserinde cinsiyet, yas, genetik risk faktorii, aile gecmisi, kisisel ge¢mis, anormal
meme biopsisi, meme radyasyonu ve adet donemleri gibi pek ¢ok risk faktoriiniin
oldugu rapor edilmistir. Kronik alkol tiiketimi de agiz i¢i boslugu, yutak, girtlak,
yemek borusu, meme, karaciger, yumurtalik, kolon, kalin bagirsak, mide ve pankreas
gibi pek ¢ok organda kanser risk faktorlerinin artmasina sebep oldugu rapor edilmistir.
Biitiin caligmalarda, ozellikle bayanlarda menopoz donemi sonrasinda obezitenin
meme kanserinde risk faktorii oldugu bulunmustur. Yumurtaliklar Ostrojen
hormonlarinin ¢ogunu iiretse de, yag dokusu az miktarda Ostrojen iiretmektedir,
boylece daha fazla yag dokusuna sahip olmak Ostrojen seviyelerini artirir ve meme
kanserinin olusumunu saglar. Melatonin iiretimi psikolojik olarak en iist seviyede
oldugunda aksam yapay isiklandirmaya maruz kalmak, melatonin seviyesini birden
bire diisliriir ve bunun da kanser riskini artirdigr da kanmitlanmistir. Meme kanseri
riskinin artisginda aksamlart meslekle ilgili 1s18a maruz kalmadan kaynaklanan

melatonin eksikliginin de sebep oldugu sonucuna varilmistir [1].

Meme kanserinin teshisi klinik ve patolojik parametreler (tiimor ¢api, lenf nod
durumu, metastaz olup olmadig1) kullanilarak yapilmaktadir [15, 16, 28]. Meme
kanseri teshisinde cok genis c¢apli kullanilan mamografi, ilerlemis lezyonlarin
goriintiilenmesinde ¢ok etkin bir yontem olmakla birlikte erken teshis icin yetersizdir.

Son dénemde yeni bazi tahmin faktorleri de, Ostrojen Reseptor (ER), Progesteron



Reseptor (PR), Insan Epidermal Biiyiime Faktorii (HEGF) gibi, prediktif faktorler
olarak kullanilmaktadir [16]. Gegtigimiz birkag¢ yil, temel arastirmalardaki gelismeler
meme kanserinin molekiiler biyolojisinin ve davranisinin daha iyi anlasilmasini

saglamistir.

Meme kanserinin teshis ve tedavisi ile ilgili her gecen giin yeni yontemler ve teknikler
gelistirilmektedir. Ancak yinede ¢ok fazla sayida meme kanseri teshisinde gec
kalinmaktadir [16]. Bunun sebebi biiyiik oranda bu hastaligin spesifik belirteclerinin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Mamografi ve ultrasonografi, meme kanseri
taramasi ve tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemleridir. Buna karsin her iki
yontemde de benign ve malign lezyonlar benzer goriiniimde olabilmekte ve bu da
gereksiz ve fazla sayida negatif biyopsi alinmasima sebep olmaktadir. Meme kanseri
teshisinde 6zellikle ilerlemis safthadaki lezyonlarin goriintiilenmesinde ¢ok genis ¢apl
kullanilan mamografi erken teshis i¢in yetersiz kalmaktadir. Ayn1 zamanda tecriibe
gerektiren mamogramlart okuma ve degerlendirme islemini hastalifin timor
olustuktan sonra en kisa zamanda teshisi i¢in daha biiylik hastanelerde deneyimli
doktorlarin yapmasi gerekmektedir. Bu da her zaman miimkiin olamamaktadir.
Hastalarin biiylik bir cogunlugunun tedavisi cerrahi rezeksiyon ve kemoterapi,
hormonoterapi ve radyasyon tedavisinin kombinasyonu ile yapilmaktadir [14] ki
oldukca pahali ve hastalar icin zahmetli tedavilerdir. Bu nedenle yeni teshis ve tedavi
yontemlerine hala ihtiyag vardir. Meme kanserinin teshisinde kullanmilan bu yeni
tekniklerin hepsinde ortak amag, hastaligin erken teshisine yardimci bir biyomarker

(biyobelirte¢) bulabilmektir.

Simdiye kadar, meme kanseri ile ilgili yetersiz teshis biiyiilk oranda bu hastaligin
spesifik  biyomarkerlarinin  yetersizliginden kaynaklanmaktadir [17]. Bilinen
hastaliklarin ¢ok az bir kism1 (% 2°si) monogeniktir. Geri kalan % 98°i ise poligeniktir,
yani ¢oklu genden ve bunlarin ifadelenmesindeki bozukluklardan kaynaklanmaktadir
[29]. Meme kanseri de poligenik bir kanserdir. Dolayisiyla bu hastaligin ortaya cikisi
pek ¢ok genden ve bunlarin ifadelenmesindeki hatalardan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle kullamigh patojenik markerlarin (biyobelirteg) tanimlanmasina biiyiikk bir

ihtiya¢ ve ilgi vardir [17]. Yeni biyomarkerlarin (biyobelirtec) bulunmasi hem



hastaligin daha erken safhada teshisinde hem de tedavisinin tayininde yardimci

olacaktir.

Meme kanseri riskinin belirlenmesinde kullanilan iki model bulunmaktadir. Bu iki
model hem arastirmada hem de danigsmanlik yapmada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bunlar Claus modeli ve Gail modelidir [30]. Her iki modelinde simirlamalari1 vardir ve
saptanan risk ayni kisi i¢in modele gore farklilik gosterebilmektedir. Ancak kisisel risk

saptanmasinda giiniimiizde gegerli olan modeller bunlardir.

Claus modeli, ailevi meme kanseri Oykiisii olan kadinlarin meme kanseri olma
olasiligini belirler ve kalitimsal riski yiiksek penetrasyon 6zellikli nadir bir otozomal
dominant mutasyona baglar. Risk tahmini, kadinin simdiki yasi, meme kanseri olan
birinci ve ikinci derece akrabalarinin sayisi ve bu kisilerde meme kanserinin baslama
yas1 dikkate alinarak yapilir. Bu modelde diger risk faktorleri dikkate alinmadigindan

tahminde yanilmalar olmasi s6z konusudur [31].

Gail modelinde ise genetik olmayan saptanmis bazi risk faktorleri ile birlikte aile
Oykiisii o6zelliklerinin bazilar1 da dikkate alinir. Kadinin simdiki yasi, menars yasi, ilk
dogumunu yaptig1 yas, 6nceki meme biyopsilerinin sayisi, atipik hiperplazinin varligi
ve meme kanseri olan birinci derece akrabalarmn sayisi risk tahmini icin kullanilan
oOlciitlerdir. Bu modelde ikinci derece akrabalar ve baba tarafindan akrabalar ve meme
kanseri olan akrabalarda kanserin baglama yas1 gibi 6zellikler dikkate alinmadigindan
hatalar olusabilir. Diizenli olarak mamografi taramasina tabi tutulan kadinlarda Gail
modeli meme kanseri riskinin saptanmasinda giivenilir olarak kullanilabilir. Ancak
diizenli olarak mamografi yapilmayan kadinlarda bu model meme kanseri olusmasi

riskini daha yiiksek olarak tahmin ederek yanilgilara neden olmaktadir [32,33].

1.1.1. Meme kanserinin klinik evrelemesi

Meme kanserli hastalar hekime bagvurduklarinda hastaliklarinin  yayilmalari
bakimindan birbirlerinden farklilik gosterir. Evreleme, hastalart hastaliklarinin yayilma
derecesine gore gruplara ayirma islemidir. Boylece gerek tedavi planinin yapilmasinda
gerek prognoz tayininde ve gerekse tedavi icin uygulanan cesitli yontemlerin etki

farkim ortaya koymada en giivenilir yoldur. Evreleme ya radyolojinin de eglik
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edebilecegi klinik bulgulara gore (klinik evreleme) ya da ameliyatla cikarilan

dokularin histolojik-histopatolojik durumlarina gore (patolojik evreleme) yapilir.

Giiniimiizde, hemen her merkezde UICC (Union International Contre Cancere) ve
AJCC’ nin (American Joint Commitee on Cancer) bicimlendirdigi TNM sistemi
kullanilmaktadir. Buna gore primer tiimorii T, aksiller lenf bezlerini N, uzak

metastazlar1 ise M temsil etmektedir [34].

AJCC' ye gore meme tiimorlerinin TNM simiflamasi Tablo 1' de, TNM'ye gore

evreleme sistemi Tablo 1' de 6zetlenmistir.

Tablo 1.1. AJCC'ye gore meme tiimorlerinin TNM siniflamasi

Primer tiimor (T%)

Tx Primer tiimér degerlendirilemiyor

TO Primer tiimér bulgusu yok

Tis Intraduktal karsinoma, lobiiler karsinoma in situ veya meme basinin timor
icermeyen Paget** hastaligi

T1 Tiimor cap1 2 cm veya daha kiigiik

Tla Tiimor cap1 0,5 cm veya daha kiigiik

T1b Tiimér ¢ap1 0,5 cm’ den biiyiik fakat 1 cm’ den kiigiik

T1lc Tiimor cap1 1 cm’ den biiyiik fakat 2 cm’ den kiigiik

T2 Tiimor ¢ap1 2 cm’ den biiyiik fakat 5 cm’ den kiiciik

T3 Tiimor cap1 5 cm’ den biiyiik

T4 Tiumoriin ¢cap1 ne olursa olsun deri ya da toraks duvari invazyonu

T4a Toraks duvari invazyonu***

T4b Meme derisinde 6dem (Peau d’orange dahil), iilserasyon veya aym1 memede
satellit cilt nodiilleri

T4c T4a+T4b

T4d Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf bezleri (N)

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

No Bolgesel lenf bezi metastaz1 yoktur

N1 Mobil, ipsilateral aksiller nod (lar) a metastaz
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N2 Birbirine ya da diger yapilara fikse ipsilateral aksiller nod (lar) a metastaz

N3 Ipsilateral internal mamarial nod (lar) a metastaz

Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastazin varligi degerlendirilemiyor

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz [ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1) na metastaz dahil] var.

* T dl¢iimiinde tlimoriin en biiyilik ¢capr gbz Oniine alinir.

** Paget hastaligi, tiimoriin biiyiikliigiine gore siniflandirilan bir timorle birliktedir.
*#% Toraks duvari; kostalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasini icerir ama

pektoral kas1 icermez.

Tablo 1.2. Meme kanserinde TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2A TO-1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T0-3 N2 MO
T3 N1-2 MO
Evre 3B T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Evre 0: En erken evre budur. Karsinoma in situ adi da verilir. Sadece hiicre icinde

kansere bagl degisiklikler vardir ve bu degisiklikler hiicre disina ¢ikmamistir.

Meme kanserlerinin %15-20’si bu evrede teshis edilir. Bu evrede teshis ancak
mamografi ile konulur. Ciinkii heniiz ele gelen herhangi bir sislik yoktur.

Iki alt grubu vardir.

a) Duktal karsinoma insitu (DAIS). Intraduktal karsinom da denilir. Siit kanallarindaki

erken evreli kanserdir.
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Bu hastalarin %25’inde Onlerindeki 25 yil igerisinde iki memesinden birinde iki

evredeki meme kanseri gelisme ihtimali vardir.

b) Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): Siit bezlerinde gelisen tiirdiir. Aslinda kanser

degildir. Yani kanser kabul edilmez.

Evre 1: Memedeki kanser odagi 2cm’nin altindadir ve meme disina herhangi bir

yayilma yoktur.

Evre 2: Asagidaki iic durumdan herhangi biri Evre 2 meme kanserini gosterir.

1- Memedeki kanser 2cm’nin altinda ama koltukaltindaki lenf bezlerine kanser

yayilmasi vardir.

2- Memedeki kanser 2-5cm arasindadir ve koltukaltindaki lenf bezlerine kanser

yayilmasi olabilirde olmayabilirde.

3- Memedeki kanser S5cm’den daha biiyiiktiir ama koltukalti lenf bezlerine kanser

yayilmasi yoktur.

Evre 3: Asagidaki dort durumdan herhangi biri Evre 3 meme kanserini gosterir.
1- Memedeki kanser odagi Scm’den kiigiik ama koltukaltindaki lenf bezlerinde kanser
yayilmasi ve bu lenf bezleri birbirlerine veya ¢evre dokulara yapisik. Yani hareket

ettirilemeyen lenf bezleri var.

2- Memedeki kanser odagir Scm’den biiyiik ve koltukaltindaki lenf bezlerinde kanser

yayilmasi var.

3- Memedeki kanser odaginin yam sira kanser deriye veya gogiis duvarina yayilmistir.
Gogiis duvarn denilince kaburgalar, kaburga arasi1 adaleler ve digli (serratus) adalelere
yayilma anlatilmak istenmektedir. Gogiis (pektoral) adaleler gégiis duvar1 olarak kabul

edilmez.
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4- Memedeki kanser odagi yam sira kanser gdgiis duvar i¢ yiiziindeki lenf bezlerine

(mammaria interna) yayilmistir.

Evre 4: Kanser viicudun diger organlarina yayilmistir (uzak organ tutulmasi).

Kemikler, akciger, karaciger ve beyin en sik yayildig1 organlardir [34].

1.1.2. Epidemiyolojisi

Seneler boyunca bircok meme kanseri risk faktorii ortaya atilmis fakat ¢cogu elenmis
veya cok kiiciik etkilerinin oldugu anlasilmistir. Yeni meme kanseri tanisi konulmus
kadinlarin %75’ in de bilinen bir risk faktorii tanimlanamamuistir. Yas en onemli faktor

olarak goriilmektedir.

Major Faktorler;

- Yas,

- Ailedeki meme kanseri hikayesi,
- Iyi huylu Meme Hastaliklari,
Proliferatif Degisikler

Atipikal Hiperplazi

- I¢ salg1 Faktorleri

Erken Menars

Ge¢ Menapoz

[k gebeligin ge¢ yasta olmasi
Uzun siireli menstrasyon
Nullipati ( hi¢ gebelik olmamasi)
- Eksojen Hormonlar

Oral Kontraseptifler

Ostrojen Terapisi

Meme kanseri erkeklerde de olusabilmektedir ama %99’u kadinlarda bulunmaktadir.
Yas insidans1 egrisi yaklasgik 50 yas civarinda bir plato yapmaktadir ve kadinlar
menopoza girdikten sonra ani bir yiikselis gostermektedir. Bu yasta meme kanseri
riskinin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni menopoz sonrasi bir yas olmasindan

kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Menopoz ile kadin viicudunun en 6nemli Ostrojen
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kaynag1 olan yumurtaliklarin islevini yitirir ve viicutta Ostrojen hormonu seviyesi
diismekedir. Yinede istisnalar vardir, mesela Japon kadinlar. 30 yasinda bir kadinin
meme kanseri olma riski 60 yasinda bir kadinin meme kanseri olma riskinden %7
fazladir fakat 35 yas ile birlikte bu oranlar degismeye baglamaktadir ve bu yasta meme
kanseri olma riski, 60 yasinda bir kadinin kanser olma riski oram1 %20 dir. Giintimiizde
9 veya 8 kadinda birinin meme kanseri olma riski tasidigi kabul edilmektedir. Bu
rakamlar korkutucu goriinse de kadinlar, menopoza girmis bile olsalar, bir yilda meme
kanseri olugma riski azdir. Mesela 60 yasinda bir kadinin meme kanseri olma orani1 420

de 1 iken, 80 yasinda ki bir kadinda bu oran 290’a 1’dir.

Maternal veya paternal olarak ailesinde meme kanseri hikayesi olan kisilerde meme
kanseri riski ¢ok daha yiiksektir. Eger anne, kiz kardes veya kiz cocuk gibi birinci
derece akrabalarda meme kanseri hikayesi varsa bu risk daha da artis gosterir. Annede
veya kiz kardeste meme kanseri var ise bu risk iki kat daha artar. Bu da genetik

faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir ( BRCA1 ve BRCA2 geni).

Endojen hormonal ve iireme faktorleri de meme kanseri riskini yiikseltmektedir. Bir
kadin ne kadar gen¢ menarsa girerse meme kanseri riski o kadar artar. Bir kadin ne
kadar ge¢ menapoza girerse meme kanseri riski o kadar artar. Ayrica ilk gebelik yasi da
Oonemli bir risk faktoriidiir. 19 yasindan 6nce gebe kalan kadinlarda, hi¢c gebe kalmamis
kadinlara gore %50’ye kadar daha az risk tasimaktadir. Laktasyon ve emzirmek ise

meme kanserinden koruyucu rol oynamaktadir [35,36].

1.1.3. Belirti ve Semptomlari

Meme kanserinin baslica belirtisi; meme dokusunda olagan dis1 bir kitlenin
hissedilmesidir. Ayrica mamografi ile de tespit edilebilmektedir. Kitle olusumunun
disinda; memenin boyutunun veya seklindeki degisimler, derideki renk degisimleri,
meme ucu inversiyonlar1 da belirti olabilir. Agri; kesin bir semptom degildir, bagka

meme hastaliklarinin da isareti olabilir [37,38].
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Ayrica memedeki Paget hastaligi, deride renk degisikligi ve bir takim meme kanseri
benzeri belirtiler seyreder ve Paget tanis1 konmus kadinlarin yaklasik yarisinda meme

dokusunda kitle tespit edilmistir.

1.1.4. Patofizyolojisi

DNA’da meydana gelen genetik mutasyonlar ki bunlar 6strojene maruz kalma, viral
transformasyonlar veya radyasyona maruz kalmak yiiziinden olabilmektedir. Immun
sistemin ¢okmesi meme kanserine yol acabilmektedir ¢iinkii immiin sistemin kanserli
hiicreleri yok ettigi gibi bir teori vardir. Stromal ve epitel hiicreleri interaksiyonundaki
anormal biiylime faktorii sinyallesmesi maling hiicre biiylimesini kolaylastirabilir.
Ayrica kanserli hiicreler dolagim sistemine gecerek viicudun cesitli yerlerine
tasinabilirler. BRCA1, BRCA2 gibi DNA tamir genlerinde olan kalitimsal bozukluklar,

kalitimsal meme kanserinin %95’ inde tanimlanmustir [36].

1.1.5. Etiyoloji

Cogu olguda meme kanserinin etiyolojisi bilinmez, ancak pek ¢ok predispozan faktor
ileri siiriilmiigtiir. Birgok risk faktorii ile iligkili olan meme kanserinin, risk

faktorlerinin azalmasina ve artmasina gore, goriilme sikligi da farklilik gostermektedir.

Meme kanserine yakalanmada etkili olan risk faktorleri incelendiginde ileri yasa sahip
olmanin 6nemli bir risk faktorii olarak ele alindig1 goriilmektedir. Meme kanseri tanisi
konan kadinlar tizerinde yapilan caligmalarda, %70’inin yasinin 50 yas ve iizerinde
oldugu ifade edilmekte ve yas1 50 yas ve iizerinde olan kadinlarin meme kanseri
goriilme sikliginin, yast 50 yasin altinda olan kadinlara nazaran 4 kat daha fazla
oldugunun alt1 ¢izilmektedir [39]. Tk cocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda
meme kanseri goriilme orami1 20 yasindan 6nce doguranlara gore 2 kat daha fazladir

[40].

Oral kontraseptiflerin kullanim yas1 ve siiresine bagli olarak meme riskini kii¢iik
oranda arttirdig1r bazi calismalarda gosterilirken bazilarinda aksi bulunmustur. Oral

kontraseptiflerin meme kanserleri ile iligkisi tam agiklifa kavugsmamistir [41]. Genel
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olarak; ailesinde meme kanseri olanlarda ve benign meme hastaliklar1 bulunanlarda 35

yasin altinda uzun siireli (8 yi1ldan ¢ok) oral kontraseptif kullanimi 6nerilmemektedir.

Aile bireyleri arasinda meme kanserine yakalanmis kimse bulunmasimin, kadinlarin
meme kanserine yakalanma olasihgim yiikselttigi ifade edilmektedir. Ozellikle kiz
kardesi veya annesi meme kanserine yakalanan bir kadimin, meme kanserine

yakalanma riski, diger kadinlara gore 2 ila 5 kat oraninda daha fazladir [39].

Yiiksek alkol bagimliligi da meme kanseri artirir. Sigara ile meme kanseri arasinda ilgi
kurulamamistir. Hayvansal yaglardan zengin diyet meme kanseri gelisimini provoke

edebilmektedir [42].

Deneysel calismalar kanserli hastalarda lipid peroksidasyonunun artifini géstermistir.
Postmenapozal meme kanserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada dolanimda lipid
peroksidlerinin arttig1, antioksidan sistemde fonksiyon goren E ve C vitaminleri ile

selenyum diizeylerinin ise azaldig: tespit edilmistir [43,44].

1.2. Meme Fizyolojisi

Ureme sisteminin bir pargasi olan meme, yeni doganlarin beslenme ve biiyiimeleri icin
siit iiretim ve sekresyon fonksiyonuna sahiptir. Gogiis duvarinda pektoral kaslara
Cooper ligamentleri ile tutunmus, yag, bez ve fibroz dokudan olusmustur. Normal
meme dokusunun %80-85’1 iiretkenlik yillar1 boyunca yagdir. Bu yag dokusu memeye
yumusaklik ve bigim verir. Meme bezleri modifiye olmus ter bezleridir. Her bez bilesik
tiibiiloalveoler tipte 15-25 lobdan olusmustur. Her lob pek ¢ok sayida daha kiiciik lob
(lobiil) igerir. Lobiiller de sekretuar ozellikte olan alveolleri icerir. Gebe ya da
laktasyon doneminde olmayan bir kadinda alveoller kiiciiktiir. Gebelik doneminde
alveoller genisler, laktasyon sirasinda siit bilesimini olusturan protein ve lipid gibi
maddeleri sekrete eder. Hormonal degisime yanit veren, meme dokusunun bilyiime ve
gelisimini saglayan bu sekretuar boliimlerdir. Her bir lob bag dokusu ile ve daha fazla
yag dokusu ile birbirinden ayrilmistir. Loblar kendi siit bosaltim kanalina (laktifer6z
kanal) sahip gergek birer bezdir. Bu kanallar 6zel hormonlarla stimiile edildiginde siit

iiretebilen bezlerden meme basina siitiin transferini saglarlar. Kanallar 2 - 4,5 cm
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uzunlukta olup meme basinda, bagimsiz olarak 15-20 acilma yerine sahiptir (Sekil
1.1.). Alveollerin etrafinda, interlobiiler kanallarin disginda miyoepitelyal hiicrelerin

kasilmasz siitiin laktiferdz kanallar icine enjeksiyonunu saglar [45].

Meme gelisimi ve fonksiyonu bircok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en
onemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve

biiytime hormonudur [46,47].

A. Siit kanal1

B. Siit Bezi

C. Kanalin siitii muhafaza etmek i¢in genisledigi bolge
D. Meme ucu

E. Yag dokusu

F. Pektoralis Major Kas1

G. Gogiis Kafesi
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A. Normal siit kanal1 hiicreleri
B. Membran
C. Kanal Merkezi

1.3. Eser Elementler

Genellikle mg/L veya pg/L ile ifade edilen % 0,01°den daha diisiik derisimlere eser
derisim denir. Bu derisimlerde bulunan elementlere eser elementler denir. Eser
elementler diisiik derisimler de bile bir¢ok alanda onemli bir role sahiptir [48]. Canli
organizmalarda eser elementlerin fonksiyonlar1 ¢ok yonliidiir. Bir kism1 enzimlerin
yapisinda bulunur ve enzimlerin katalitik aktivasyonlar1 i¢in sarttir. Bir kismi ise
hormonlarin ve vitaminlerin yap1 tasidir. Ayrica organizmada gerceklesen
yiikseltgenme indirgenme olaylarinda, protein ve niikleik asitlerin kararliliginda

onemli rollere sahiptir.

Bu nedenle bazi eser elementler organizmanin saglikli bir gsekilde yasamini
stirdiirebilmesi icin sarttir. Eser elementlerin organizmanin yasamini siirdiirmesi icin
belli oranlarda viicuda alinmasi gerekir. Ancak bununla birlikte civa (Hg), arsenik
(As), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), antimon (Sb) gibi bazi eser elementler insan
viicuduna ¢ok diisiik miktarlarda bile toksik etki yaparlar. Demir (Fe), mangan (Mn),
krom (Cr), bakir (Cu), kobalt (Co), molibden (Mo), selenyum (Se) ve vanadyum (V)
gibi bazi elementler ise canli organizmada belli miktarlarda bulunmasi gereken temel

elementlerdir.

Eser elementlerin yiikseltgenme basamagindaki degisme, onun biyolojik etkinligi ve
toksikligi iizerinde ¢ok biiyiik bir oneme sahip olabilir. Ornegin As (III), As (V)’ten
daha fazla toksiktir. Ayrica bazi metallerin de yiiksek degerlikli formlar1 daha toksiktir.
Omegin Cr(VI), Cr(ll)’ten daha toksiktir Bu yiizden, bulunduklar1 ortamda
elementlerin kimyasal yapilart kadar onlarin yiikseltgenme basamaklarinin tayini de

onemlidir.
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Cd, Hg, Pb ve Cr gibi agir metaller besin zincirleriyle girdikleri canli biinyelerinde,
dogal fizyolojik mekanizmalarla atilamadiklar1 icin birikime ugrar ve biinyede belirli

konsantrasyonlarin agilmasi halinde toksik etki yaparlar [49].

Eser element analizi, organik ve inorganik oOrneklerdeki mg/L, pg/L veya ng/L
seviyedeki derigimlerin tayini olarak tamimlanabilir. 1940 yilina kadar eser element
derisimi %107-107 olarak bilinirken 1950’1i yillarda %107-10, 1960’1 yillarda
%10°-10"° olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde ise %10"2—10'6deri§im aralig1 eser,

%107 nin altindaki derisimler ise ultra-eser olarak kabul edilmektedir [48].

Eser elementlerin insan viicudu iizerindeki etkileri asagidaki gibi siralanabilir.

1. Kimyasal reaksiyonlara etki edenler,

2. Tasima ve fizyolojik sistemlere etki edenler,

3. Kanserojen olarak viicudun yapi taglarina etki edenler,

4. Alerjik olarak etki edenler,

5. Spesifik bolgelere etki edenler (6nemli proteinlerin yapisina girerler. Enzimlerin

aktif bolgelerine baglanip, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynarlar).

Eser elementler besin ve su yoluyla viicuda alinmaktadir. Bunlar besinin normal
bileseni oldugu gibi kirlilikde olabilir. Hava, su ve toprak, dogal kaynaklar ve
teknolojik nedenlerle metallerle kirlenebilirler. Mineral kaynaklarindan gegen sular
buradaki metalleri ¢ozerek bunlar icerigine almaktadir. Ayrica endiistriyel atik olarak
atilan metaller akarsulan1 kirleterek, bitki ve hayvanlara zarar vermektedirler ve
insanlar bu bitki ve hayvan iriinlerinden yararlandiklarinda olumsuz yonde

etkileneceklerdir.

Glinlimiiziin artan gereksinimlerine yanit vermek iizere otomatik analiz yontemleri
gelistirilmis ve kullanicinin ¢ok az katkisi ile cok sayida ve hizli veri saglayan ticari
sistemler iiretilmistir. Literatiirde son zamanlarda dokudaki eser element miktarlarinin
Ol¢iimii iizerinde yeni calismalar yapilmaktadir. Ancak goriilmektedir ki kisilerdeki
eser element maruziyetlerinin ve dokudaki depolanmalarinin birlikte degerlendirildigi

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Insan organizmasi ve ¢evre sagligi acisindan eser element analizleri kisa vadede yararh
sonuglara doniistiiriilebilen ve son derece ilging sonuglar ortaya c¢ikaran analizlerdir.
Hemen tiim viicut sivilar1 (kan, idrar vb.) ve dokularinda (sag, tirnak vb.) eser
elementlerin analizi yapilabilir. Ancak bunlar arasinda biyolojik bir doku olarak sac,
essiz bir materyaldir. Ciinkii insan organizmasindaki metabolik faaliyetlerden izole
kalabilir ve belirli bir zaman diliminde bireysel olarak elementlerin konsantrasyon
profillerini verir [50]. Son otuz yildir sa¢ analizi ¢evresel veya isle ilgili olarak maruz
kalinan durumlarda hastaliklarin teshisi icin cok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir

[51].

Tek basma sa¢ yeterli kantititeye uygun olmadigi i¢in tirnak analizi kullanigh bir
alternatif haline gelmektedir. Biyolojik doku olarak sa¢ ve tirnagin artan bir sekilde bir

biyopsi dokusu veya teshis biyomarker’i olmasinin sebepleri su sekilde siralanabilir;

1- Birka¢ hafta veya birka¢ aylik gibi bir zaman diliminde biriken elementlerin

takibinin miimkiin olmasi,

2- Ornek olarak alinmasinin kolay olmasi,

3- Tasinmasinin ve daha sonraki islem basamaklarina hazirlanmasinin kolay olmasi ve
genellikle diger biyolojik ortamlara (kan, idrar vb.) gore daha yiiksek element

derisimlerine sahip olmasi [52,53].

Tiim viicut sivilarinda eser element analizi yapilabilmektedir. Serum 6rneklerinde eser
element analizi sonucunda eser elementler hakkinda bilgi verir. Ancak diger biyolojik
dokulara gore eser element derisimi daha diisiiktiir. Serum Orneklerinin analizi diger
biyolojik dokulara gore daha kolay olmasi nedeniyle tercih sebebi olmaktadir. Bugiine
kadar yapilan calismalarda eser elementlerin bircok hastalikla iliskisi oldugu ortaya

cikarilmistir [54,55].
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1. 3. 1. Kanser ve Eser Elementler

Eser elementlerin insan saglig1 lizerine etkisini anlayabilmek kompleks oldugu kadar
hayran olunan bir konudur. Daha 6ncede bahsedildigi iizere, pek ¢ok eser elementin
cok farkli biyolojik olayda onemli bir rol oynadigi bugiin artik bilinmektedir. Ayrica
1960’lardan beri bazi eser elementlerin karsinogenesisde (kanser olusumunda) rol
oynadig1 bilinmektedir. Eser elementlerin organizma i¢in gerekli miktarindan azlig
veya ¢oklugu kanser dahil bir ¢ok hastalikla iligkilendirilmektedir [55]. Bu konuyla
ilgili pek cok calisma yaymlanmistir [55,56]. Birka¢ calismada kanserli doku ile
normal dokudaki bazi eser element derisimleri arasinda kayda deger bir farkliligin
oldugu gozlenmistir. Ayrica bu elementlerin kanser olusumunda ya da inhibisyonunda

nasil bir rol oynadigi heniiz tam aydinlatilamamistir [57].

DNA yapisinin degisim siirecinde, kanser olusumuna neden olan mutasyonlarin
olusumuyla birlikte ortaya ¢ikan serbest radikallerin rolii ¢cok iyi bilinmektedir. Merkez
yapida Ozellikle Se’nin varligi etkin oldugunda ve daha cok Cu, Zn ve Mn’nin
varliginda da siiperoksit dismutazlarin etkisi ile olugsan antioksidan enzimlerin 6zel
etkisi (glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz) daha da artar. Onkolojik hastalarin
radyasyon tedavisi metal iceren enzimlerin fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmaktadir ve bu da hemapotoez, doku respirasyonu ve hiicre boliinmesiyle sonuglanir.
Bu bozulmalar, protein yapilarinda Fe, Zn, Se, Cu, Cr, Mg ve Br’nin baglayici

olmasin1 gerektirir [58].

Meme kanseri etiyolojisinde yas, etnik koken, aile Oykiisii, androjenler ve hormonal
faktorler, besinler ve ¢evresel maruziyet gibi birgok faktor rol almaktadir. Ozellikle son
zamanlarda cevresel kirlenme ve kanserojen maddelere maruziyet sonucunda insan
viicudundaki eser elementlerin meme kanseri olusumunda rol aldiklar
belirlenmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢cok sayida calisma canli dokularda bulunan
cesitli eser elementlerin cok sayida kanser tiirliyle baglantili oldugunu dogrulamstir.
Fe, Cu, Mn, Zn, Co, Cr, Mo, Sn, V, Si ve Ni elementlerinin en dnemli gorevi enzimleri

aktive eden kofaktor gorevi gormeleridir [58,59].
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Meme tiimorlerinin gelisiminde var olan bazi eser elementler enzimatik kofaktorlerde
bulunur. Ozellikle “antioksidan metaller” grubunda olan bakir ve cinko antioksidan

enzimlerin igleyisine yardimci olmaktadir [60].

Kanser birden ¢ok sebebi ve faktorii olan karmagik bir hastaliktir. Ancak radyasyon,
virlisler ve kimyasallar gibi kanser olusumuna neden olan cevresel etmenler hastaligin
birincil sebebi olarak gosterilmektedir, tiimorlerin olusumunda ve ilerlemesinde ¢ok
sayida ikincil sebeplerin de Onemli bir etkisi vardir. Meme kanseri hormona bagh
olarak gelisen bir kanser tiiriidiir. Eser elementler cesitli mekanizmalar vasitasiyla
hiicre ya da alt hiicre seviyesinde etkin olurlar. Bu mekanizmalardan birisi yiiksek
biyokimyasal alt katmaninin metabolizmasin1 diizenleyen eser elementler ve
hormonlar arasindaki etkilesim olarak tanimlanabilmektedir. Bu nedenle, eser
elementler ve meme kanserinin sebebi arasinda muhtemel bir iliski oldugu

goriilmektedir [1].

Eser elementlerin ii¢ ana fonksiyonu bulunmaktadir, inorganik ya da yapisal,
elektrokimyasal, katalitik ve bazi diger bilinmeyen cesitli fonksiyonlar. Biyolojik
siireclerin cogunda eser elementlerin 6nemi cok iyi bilinmektedir. Onemli eser
elementler olan Ca, Cl, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, Se ve Zn’nin yapist ¢cok sayida
katalitik fonksiyonlar1 olan proteinlerle birlesmektedir. Metal, enzim molekiiliiniin 6zel
bir bolgesinde yer aldiginda, Cu, Fe, Mn ve Mo pek cok redoks reaksiyonun

invitrosunu kolaylagtirir [1].

Biyolojik ve cevresel orneklerde bulunan eser elementleri 6lgmek icin kullanilan
metotlarin 6lcme kabiliyetleri biyolojik drnekler (kan, idrar, sag, tirnak) ve drneklerin
analize hazirlanma sirasindaki hazirlamis bicimine bagimlidir. Kanser etyolojisinde
kiimiilatif maruziyet 6nemlidir. Plazma ve serum ol¢iimleri kisa siireli maruziyeti,
eritrositlerdeki ve ayak tirnaklarindaki 6l¢iim ise uzun siireli maruziyeti gostermektedir
[61]. Daha uzun siireli olan maruziyeti gostermesinden dolay1r ayak tirnagi diger
biyolojik orneklere tercih edilmektedir. Ayak tirnaklarimin kullaniminin gecerlik ve
tekrarlanabilirligini gostermis olan ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup selenyum alimi ile
ayak tirnagi Olctimleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gosteren caligsmalar

mevcuttur [61-69].
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Berilyum (Be), krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni), arsenik (As), kadmiyum (Cd),
antimon (Sb), kursun (Pb), giimiis (Hg) ve platin (Pt) kansere sebep oldugu bilinen
baslica elementler olmakla beraber mangan (Mn), demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn),
selenyum (Se) ve stronsyum (Sr) elementlerinin kanser gelisimine etkileri heniiz

ispatlanamamustir [65].

Bu calismanin konusu olan eser elementlerden Fe, Cu, Zn, Mn, Cr ve Se ile ilgili

bilgiler agsagida sunulmustur.

1.3.2. Demir

Normal toplam viicut demiri 2-6 gramdir. Bunun %65°i hemoglobin demiri, %22’si
depo demiri (ferritin ve hemosiderin), %10’u miyoglobin ve geri kalanm ise cesitli
enzimlerin (sitokrom oksidaz, hemogentisik oksidaz, peroksidazlar, katalazlar,
sitokrom rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, ksantin oksidaz, NADH dehidrogenaz, Acil
koenzim A dehidrogenaz, riboniikleotid rediiktaz, vb.) yapisinda bulunur. Krebs
siklusu enzim ve kofaktorlerinin yaklasik yarisi demir igerir ve fonksiyonlar1 icin

ortamda demir gereklidir [66-71].

Viicut demir igerigini, ¢ok dar bir aralik i¢inde devam ettiren mekanizmalar vardir.
Viicut demir miktarinin kontrolii, asir1 atilimdan ¢ok viicuda alinimindaki kisitlamalar

ile korunmustur [72,73].

Ferritin ve hemosiderin seklindeki demir depo havuzu karaciger, dalak ve kemik
iliginde bulunur. Erkeklerde yaklagik 1000 mg, kadinlarda yaklasik 500 mg olan bu
depo havuzu, yash eritrositlerin retikiilloendotelyal sistemde yikilmasindan veya
hemoglobin sentezi i¢cin gerekenden fazla miktarda emilmis demirin birikmesinden
meydana gelmistir. Kadin ve erkeklerdeki demir depolarindaki farklilik menstriiasyon

ve gebelige baghdir [72-74].

Viicuttaki demirin ¢ok kiiciik bir boliimii tasmabilir demir (7 mg) olup, bir tagima
proteini olan transferine bagl olarak kanda dolasir. Tasinabilir demir kompartmani ¢ok

az olmasina ragmen, kinetik olarak oldukga aktiftir ve giin icinde defalarca viicuttaki
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hedef dokulara tasinir. Transferin, gastrointestinal hiicrelerden demiri alir ve esas
olarak hemoglobin sentezi i¢in gerekli hiicrelere iletir. Transferin aym1 zamanda, giin

icinde kullanilabilir demir depolarindaki demiri de baglar [75-79].

Demirin (Fe) tiimor hiicrelerini besleyici olarak da kansere neden olabilecegi,
inflamasyonu baglatip kanser biiyiimesinde miktarinin arttigi yapilan caligmalarda

gosterilmistir [80].

indirgeyici aktif bir iyon olan demir (Fe*?) biyolojik sistemlerde reaktif oksijen
radikalleri olusumunda gorev alir [81]. Nutrisyonel esansiyel bir element olan Fe’in
eksikligi oksidatif DNA hasar1 meydana getirebilmektedir [82]. Diyetle alinan Fe
reaktif oksijen radikali kaynagi olarak organizmada etkili olabilmesi nedeniyle 6nem

tutmaktadir.

Demirin kanser olusumu {iizerindeki etkisi konusunda yapilan calismalarin sonucu
celiskilidir. “Eser miktar1” viicut icin gerekli olan Fe elementinin yiiksek dozda
alinmasi ve organlarda birikmesinin insan saghigina zararli oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir. Ayn1 zamanda meme kanseri ile bu elementler arasinda iliskinin oldugu

da bildirilmistir.

1.3.3. Bakir

Bakir cesitli oksidazlarin yapilarimi tamamlayic1 6zelligi nedeni ile yasam igin
zorunludur. Giinlik gereksinim 0,6-2 mg kadardir ve dengeli beslenme ile kolayca
saglanmaktadir. Besinlerle sindirim kanalina alinan bakir ince barsak iist kismindan
emilmektedir ve emilimi askorbik asit, divalen katyonlar, kalsiyum, cinko ve fitatlar ile
engellenir. Plazmada bulunan bakirin %10 u dengeli bakir boliimiinii, geri kalan %90 1
ise karacigerde sentezlenen ve ©zel bir metalloprotein olan seruloplazmin yapisini
olusturmaktadir. Molibdat, siilfat, fitat, askorbik asit, ¢inko ve kadmiyumun fazlasi

diyetteki bakirin emilimini azaltir.

Demir metabolizmasinda bakir énemli bir rol oynar. Eksikligi demir emilimini azaltir
ve anemi siddetli bakir eksikligine eslik eder. Ferrooksidaz aktivitesine sahip olan ve

bakir iceren seruloplazmin, demir transferine baglanmadan 6nce ferro demiri ferrik
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demire oksitler. Bu nedenle demirin hemoglobin yapisina katilabilmesi i¢in gereklidir.
Eksikliginde demir eksikligine bagh hipokrom mikrositer anemiye benzer bir tablo
ortaya ¢ikmaktadir. Olugsan anemi demir eksikliginden farkli olarak demir verilerek

diizeltilememektedir [83].

Cu biitiin canl hiicrelerde bulunur ve pek ¢ok biyokimyasal siire¢ i¢in de gereklidir.
Ancak bu aym zamanda potansiyel bir toksik elementtir, Grnefin anjiyogeneze

kofaktor olarak kanser gelisimini etkileyebilir [84].

Sitokrom-c oksidaz ve siiperoksit dismiitaz gibi enzimlerin aktif bir komponenti olan
bakir, 16kopeni (dolasimdaki kanda bulunan 16kosit (akyuvar veya beyaz kan hiicresi)
sayisinin azalmasi) olusumunda 6nemlidir. Serum bakir seviyesi akut ve kronik
enfeksiyonlarda artmaktadir. Bu artisin genellikle enfeksiyon sirasinda degisen
seruloplazmin sentezi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Bakirin biiyiime ve gelisme
iizerine etkisi vardir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada serum bakir ile agirlik

arasinda pozitif, boy ile negatif korelasyon saptanmistir [85].

Bakir en ¢ok plazmada proteinlere bagl olarak ve degisimin pek olmadig eritrositler
icinde bulunur. Plazmada biiyiikk ¢ogunlugu seruloplazmine, %15’i albiimine, %10’u
transkupreine ve kiiciik bir miktar1 da peptit ve aminoasitlere baghdir. Albiimin ve
transkupreine baglhi bakir plazmanin degisebilen kismim  gostermektedir.
Eritrositlerdeki bakir miktar1 plazmadakine yakindir. Burada bakirin %60°1 Cu-Zn-
SOD sistemine baghdir. Lokositlerde de onemli miktarda bakir bulunur. Plazma
normal bakir seviyesi 1 mg/L dir. Ust simr yaklasik 1,5 mg/L kabul edilir. Bakir
seviyesini giivenilir olarak gosteren bir parametre yoktur. Ancak plazma seruloplazmin
seviyesi, bakir eksikligini belirlemede giivenilir kabul edilir. Akut faz reaktan1 olan
seruloplazmin, cesitli hastaliklarda artis gostermekte ve hatta interlokin-la verilip
deneysel olarak arttirldiginda bakir seviyelerinin artmadigi goriiliistiir. Ciinkil artan
aposeruloplazmin denen bakirsiz kismidir. Kadimnlarin plazma bakir degerleri
erkeklerden daha yiiksektir. Bunun sebebi dogum kontrol haplar1 ve postmenopozal

donemde 6strojen alimidir [86].
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Cu fibroblast ve endotel growth faktoriin kofaktorii olarak anjiyogenezi artirmakta ve
kanserin ilerlemesine sebep olmaktadir. Piccinini ve arkadaglari benign ve malign
meme kanserinde serum Cu ve Zn seviyesinin kontrol grubuna gore bir fark
gostermedigini ve hastaligin evresini belirlemede 6nemli olmadigimi bildirmislerdir

[87].

1.3.4. Cinko

Pek ¢ok onemli proteinlerin yapisina girer, enzimlerin aktif bolgelerinde gorev alir ve
molekiiler etkilesimlerde intraseliiler proteinler i¢cin yapisal bir destek vazifesi goriir.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve integritesini saglar, steroit
hormonlarin reseptorlerinin fonksiyon ve yapisinda, enzimlerin katalitik bolgelerinde

anahtar rol oynar. Bu element aynm1 zamanda intraselliiler bir diizenleyicidir [88].

Gelisme geriligi, karaciger bilyiimesi, toprak yeme, demir eksikligi, hafif diizeyde
biling bozuklugu gibi baz1 klinik bulgulardan ¢inko eksikliginin sorumlu olabilecegi

diistiniilmiigtiir [89].

Pek cok metalloenzim igin kofaktér gorevi yapar. 90’in iizerinde metalloenzim
fonksiyon gosterebilmek icin c¢inkoya gerek duymaktadir. Bunlar arasinda eritrosit
karbonik anhidrazi, alkalen fosfataz ve DNA-RNA sentezinde yer alan RNA-DNA
polimerazlar bulunmaktadir. Ozellikle RNA-DNA sentezinde rol alan pek ¢ok enzim
tarafindan gereksinim duyulmasi nedeniyle c¢ocukluk, adolesans ve hamilelik

donemlerinde ihtiya¢ artmaktadir [90].

Zn, T-lenfositlerin hiicresel bagisikliga katilarak tiimor gelisimini engelleyebilir. T-
lenfosit, kanser konak hiicresinin tanimlanmasina ve zarar vermesine yardim ederek
anti-timor bagisikliginin  devam etmesinde Onemli bir rol oynayan bagisiklik
sisteminin bir hiicre tiiriidiir. Zn, ayn1 zamanda SOD’nin kofaktorii olarak serbest
radikallerin olusumunu engelleyerek kanser gelisimini engelleyebilir. Ancak, Zn’nun

toksikliligi tehlikeli saglik sorunlariyla sonuglanabilir [91].

Rapor edilen bir ¢alismada farelere cinko asilanmasi, kadmiyumun tetikledigi kotii

huylu tiimor gelisimine karsi korudugu goriilmiistiir. Diger bir taraftan, farelerin
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testislerine cinko enjekte edildiginde belli sartlarda kanserojen etki goriilmektedir.
Cinko ve bakirin siiperoksit dismutazinin ¢ok 6énemli oldugu bilinmektedir. Bu enzim,
neoplastik siirece katilabilen maddeler ve faktorleri iireten serbest radikallere karsi
hiicreyi korumaktadir. Cinko, neoplastik hiicrelerde dahil olmak iizere, hiicrenin
biiytimesini engelleyen bir element olarak bilinmektedir. Tiimérler cinko diyeti
uygulanan hayvanlarda cinkonun tiimorli hiicrelere karst koruyucu 6zelligi oldugu
deneylerle ortaya konmustur. Cinko gen transkiripsiyonuna katkida bulunur. Cinko
proteinli komplekslerin ve niikleik asitlerin yapisinda bulunur ve genetik bilginin

saklanmasinda, sentezinde hiicrelere katkida bulunur [92].

Metalloenzimler, biyolojik olarak aktif olan, siki bagli metal atomlar1 ihtiva
ettiklerinden, katalitik olarak etkin olan metalloproteinlerdir. Cinko karbonhidrat ve
lipid metabolizmasinda 6nemli rolleri bulunan muhtelif dehidrogenazlar, aldolaz,
peptidaz, fosfataz, izomeraz, fosfolipaz gibi enzimlerin yapisinda da bulunan bir

metaldir [93].

Bugiin Zn ile baglantis1 olan 300‘iin iizerinde enzim varlig1 gosterilmistir.

Tablo 1.3. Cinko ile baglantili baz1 enzimler ve Cinko’nun rolii

AKTIVITE ZN ROLU ACIKLAMA
|
Alkol dehidrojenaz Kofaktor, Substrat Retinol dehidrojenaz

Stiperoksid dismutaz S Sitozolik antioksidan

Alkalen fosfataz K,S Intestinal fitaz

Karbonik anhidraz K CO; transportu

Delta aminolevunilik dehidrataz K Hem sentezi
Niikleik asit polimeraz S Niikleik asit sentezi
S

Bazi transkripsiyon faktorleri Gen ekspresyonu reg.

K (kofaktor), S (substrat)

Bobrek hiicreleri kiiltiiriinde gosterildigi gibi, DNA sentezi i¢in hiicre siklusunun G1,
II'nci fazinda Zn’ye gereksinim vardir. DNA polimeraz aktivitesi i¢in Zn*? esansiyeldir

[94].
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Zn siiperoksid dismutaz (Zn, Cu), seriiloplazmin (Cu), metallothionein (Zn) gibi bircok
serbest radikalleri engelleyen enzimlerin yapisinda gorev alir. Zn’nin esansiyel

biyokimyasal fonksiyonlarindan biri de antioksidan gérevidir.

Zn oksijen ve organik molekiillerden elektron transferlerini onler. Organik serbest

radikalleri stabilize eder ve nihayet organik serbest radikal fonksiyonlarini sonlandirir.

Zn iki mekanizma ile antioksidan gorevini yapar; oksidasyona kars1 siilfhidril

gruplarim korur, gecis metalleri tarafindan reaktif oksijen olusumunu inhibe eder [95].

Kanda ortalama 900 mg/dL kadar bulunan ¢inkonun 34 i eritrositlerdeki karbonik
anhidraz enziminin yapisinda, geri kalam ise plazmada yer almaktadir [96]. Cinko bir
taraftan serbest radikal hasarmna karsi viicudu koruyarak karsinogenezi inhibe eder,
diger taraftan gen transkripsiyonu ve hiicre proliferasyonundaki rolii nedeniyle tiimér

biiylimesi icin gereklidir [97-99].

1.3.5. Mangan

Yiiksek konsantrasyonlardaki mangan iyonlarinin viicuda toksik etki yaptigi halde
meme kanserinde SOD2 ekspresyonunu artirdigi bulunmustur [89,90]. Mangan bazi
enzimlerin yapisinda +3 degerlikli olarak bulunur. Bu oksidasyon diizeyine +2
diizeyinden seruloplazmin aracilifi ile geldigi in vitro ¢alismalarda kanitlanmistir.
Benzer calismalar Mn(II)-02-makroglobulin kompleksinin in vivo klirensinin,
Mn(II)-transferin kompleksinin klirensinden ¢ok daha hizli oldugu kanitlanmistir.

Mangan oksidasyon diizeyleri emilimde ve viicuda dagilimda 6nemlidir [100,101].

Mangan ¢inko ve bakir gibi normal prenatal ve neonatal gelisim i¢in esansiyel bir
elementtir. Kemik mineralizasyonu, protein-enerji metabolizmasi, metabolizmanin
diizenlenmesi, hiicrelerin serbest radikallere kars1 korunmasi ve
glikozaminoglikanlarin olusmasinda esansiyeldir. Mitokondriyal SOD, pruvat
karboksilaz ve karaciger arginazi bilinen mangan metalloenzimleridir. Transferazlar,
dekarboksilazlar, hidrolazlar, dehidrogenazlar, sentetazlar ve liyazlar, fonksiyonlar

icin mangana bagimli olan bazi enzim gruplaridir. Amiyotrofik lateral skleroz,
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akromegali, katabolik hastalik ve epilepsi gibi baz1 hastaliklar, dokulardaki mangan

dengesizligi ile iligkili bulunmus ancak, yeterli kanit bulunamamistir [102].

1.3.6. Krom
Krom, organizmada karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asit metabolizmasinda
onemli role sahip bir elementtir. Onemli epidemiyolojik veriler mesleki olarak krom’a

maruz kalmanin akciger kanseri riskini artirdigin1 desteklemektedir [103].

Kolmogorov ve arkadaslarinin meme kanserli hastalarin sa¢ 6rneginde c¢inko, krom ve
bakir diizeylerini incelemigler; Cr ve Zn diizeylerini yiiksek bulurken, Cu diizeylerini
diisik bulmuglardir. Sonu¢ olarak krom ve c¢inko elementlerinin sagta yiiksek

olmasinin kanser riskini artirdigini bildirmislerdir [104].

1.3.7. Selenyum
Selenyumun bazi kanser tiplerine karsi koruyucu olabilecegi, erkek fertilitesini
artirdid1, kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda inflamatuar

mediatorlerin yapimini baskiladigr gosterilmistir [105].

Selenyumun insan metabolizmasindaki etkileri 1950’lere kadar tam olarak
bilinmiyordu ve daha c¢ok toksik etkileri iizerinde duruluyordu. Daha sonra
selenyumun vitamin E gibi antioksidan ve hiicre koruyucu olarak islev gordiigii
anlasildi. Erken yaslanma ve dokularin oksidasyonu nedeni ile zarar gormesini

engelledigi saptandi [106].

Glutatyon ile birlikte hidrojen peroksit hiicre yikici 6zellige sahiptir. Bu yikici etkiden
glutatyon peroksidaz enziminin hidrojen peroksiti parcalamasi ile korunulabilir.
Eritrositteki glutatyon peroksidazin biyolojik olarak aktif olmasi i¢in selenyum
gereklidir. Uzun siireli selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon
peroksidaz aktivitesi azalir. Glutatyon peroksidaz enziminin Onemli bir parcasini
olusturdugu ve diger antioksidan islevleri nedeni ile siit cocuklugunun saglikli biiyiime

ve gelismesinde yeterli diizeyde alinmasi gerekliligi bildirilmektedir [107].
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Insanlar icin temel bir element olan selenyum, orta Cin’de énemli olgiideki selenyum
eksikligi olan ¢ocuklarda kardiyomiyopatiye yol ac¢tig1 bildirilmistir. Yiizyilin baginda
selenyum ile kanser arasinda bazi iliskiler saptanmis ve yiiksek dozda hematolojik
timorlerin tedavisinde etkili oldugu ileri siiriilmiistii. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda yiiksek dozda laboratuar hayvanlarinda siroz ve hepatoseliiler tiimorlere
yol ac¢tig bildirilmistir. Kanser ve selenyum arasinda bir iliski oldugu yolundaki goriis,
selenyumun makromolekiilleri oksidasyon stresinden koruyan, glutatyonun bir bileseni

oldugu anlasildiginda anlamli bulunmustur [108,109].

1.4. SPSS(Statistical Package for Social Sciences)

Giiniimiizde bilgisayarlar veri analizinin vazgecgilmez birer parcasi haline gelmistir.
Microsoft Excell ve Lotus gibi spreadsheet programlar1 yaninda, piyasada bu amaca
yonelik hazirlanmig cesitli istatistik software (yazilim) paket programlari mevcuttur.
Yaygin kullanilan paketler arasinda SPSS, SAS, BMDP, SYSTAT ve Minitab
sayilabilir. Bu paketlerin hemen hemen hepsi, temel istatistik analizlerini yapmakta

olup, her paketin kendine 6zgii bazi iistiinliikleri ve farkliliklar vardir.

1.4.1. istatistiksel Model

Her istatistiksel test icin bir model ve Olgme ihtiyaci vardir. Evrenin yapisini ve
ornekleme tarzini belirledigimizde, bir istatistiksel model kurulmus olur. Test belli
sartlar altinda gecerlidir. Model ve 6l¢gme ihtiyaci bu sartlart (varsayimlari) belirler. En
giiclii testler, en giiclii ya da kapsamli varsayimlara sahip olanlardir. Ornegin
parametrik bir test olan t testinin varsayimlar yerine getirilirse, Ho yanlis oldugunda

Ho’1 reddetmesi en fazla imkan dahilindedir.
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1.4.2. Parametrik ve Parametrik Olmayan Testler

A- Parametrik testler genellikle t ve F testi icin verilen varsayimlara dayalidirlar.
Parametrik bir testin sonuglarinin anlamlilig testin varsayimlara uygunluguna baglidir.
Parametrik testlere uygulanacak puanlarin en az aralikli 6lcek kuvvetinde bir dlgme ile

elde edilmesi gerekir.

B- Parametrik olmayan bir istatistiksel test ise modelinin, 6rneklemin alindig1 evrenin
parametreleri hakkindaki sartlar1 belirlemedigi bir testtir. Parametrik olmayan testlerin
cogunda da gozlemlerin birbirinden bagimsiz olmasi, incelenen degiskenin siirekli
olusu gibi varsayimlar vardir, ancak bu varsayimlar parametrik testlerinin
varsayimlarina gore daha zayiftir. Parametrik olmayan testler parametrik testlerde
gerek duyulan kuvvetli 6lcme tekniklerini gerektirmezler. Parametrik olmayan testlerin

cogu siralayici, bazilar da simiflayici bir 6lgege uygundur [110-111].

Tablo 1.4. Olgme diizeylerine uygun istatistik teknikler Blalock (1977).

Parametrik  Istatistiksel

. Amaci
Testleri
Iki ortalama, oran ya da korelasyon katsayis1 arasindaki
t-testi farklr} anlamli olup olmadigini kararlagtirmada ayrica dé.l
Kritik Oran (Z) tek bir ortalama oran ya da korelasyon katsayisinin belli
bir evren deger anlamli bir farklihk gosterip
gostermedigine karar vermede uygulanir.
Bir ya da daha ¢ok degiskene faktore iliskin ortalama
puanlarin  birbirinden anlamhi  sekilde farklilasip
. farklilagmadigim  kararlastirmada,  ayrica  ¢esitli
Xja?e[ ESIE;’ Analizi faktorlerin  birbirleriyle anlamhi  sekilde etkilesip

etkilesmediginin tayininde, Orneklem varyanslarinin
birbirlerinden anlamh sekilde farklilagip
farklilasmadiklarini kararlastirmada kullanilir.

Varyans analizine benzer sekilde uygulanir. Varyans
analizinden farkli olarak bir ya da daha cok bagimsiz
degiskenin bagimhi degisken {iizerindeki etkisi kontrol
edilir.

Korvaryans Analizi

Hipotezlendirilmis bir trendin istatistiksel anlamliligim

Trend Analizi
test etmede uygulanir.
Duncan Coklu Varyans analizinde manidar bir F oranin1 izleyerek
Genigslik Testi 0zel grup ortalamalar ya da grup ortalamalari,
Scheffe Testi Kombinasyonlar arasi farklarinin anlamliligini  test

etmede kullanilir.
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Giiven Aralig

Bilinen orneklem degere dayali olarak bir evren degerin
kestiriminde kullanilir.

Non Parametrik Testler

Amaci

Mann-Whitney U-Testi

Iki iliskisiz ortalamamin birbirinden anlamli sekilde
farklilagmasini kararlagtirmada,

Wilcoxon Isaretli-
Siralama Testi

Iki iliskili ortalamanin birbirinden anlaml sekilde
farklilagip farklilasmadigini kararlastirmada,

Kruskal-Wallis 1-1 Testi

Bir faktore iligkin ii¢ ya da daha ¢ok ortalama puanin
birbirinden anlamh bir sekilde farklilagip
farklilagsmadiginin tayininde,

Ki-Kare Testi

iki frekans dagiliminin birbirinden anlamh bir farklilik
gosterip gostermediginin kararlastirilmasinda uygulanir.




2. BOLUM

YONTEMLER
2.1. Deneysel Yaklasim

Bu calismada kontrol grubu (n=30) ve tedavi almamis hastalikli grupta (n=26) aym
bireyden olmak {iizere iic farkli dokuda biyolojik acidan Onemli bazi element
derisimleri incelenmistir. Sac¢, tirnak ve serum Orneklerinin bir kismi Erciyes
Universitesi Mehmet Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesinden diger bir kismi ise
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesinden temin edilmistir. Herhangi bir ilag
etkilesimin engellenmesi amaciyla 6zellikle daha once herhangi bir tedavi almamis
hastalar secilmistir. Incelenen elementler Fe (demir), Cu (bakir), Zn (¢inko), Se

(selenyum), Mn (mangan) ve Cr (krom) elementleridir.

2.1.1. Sac¢ érneklerinin hazirlanmasi

Sac ve tirnaktaki eser element derisimi, insan organizmasi icin uzun donemli eser
element durumu hakkinda bilgi verirken serumdaki eser element derisimi giinliik hatta
saatlik eser element durumu hakkinda bilgi verir. Bu nedenle calisma kapsaminda ii¢

farkli biyolojik doku eser element icerigi bakimindan incelenmistir.

Bu amagla, sa¢c ornekleri kontrol grubu ve tedavi almamis hasta kisilerin ense
tarafindan ve sa¢ dibine yakin olacak sekilde 2-3 cm uzunlugunda alindi. Sag¢ 6rnekleri
almirken saclarin herhangi bir isleme (boyama, perma, agma vb) ugramamis olmasina
dikkat edildi. Kullanilan kesiciden gelebilecek kirlilikleri 6nlemek amaciyla 6zel bir
makasla (paslanmaz celik) kesildi. Alian 6rnekler kilitli plastik kaplarda (posetlerde)
toplandi. Saclar toplandiktan sonra, sampuan ya da yiizeyden gelebilecek kirlilikleri

elimine etmek amaciyla magnetik bir karstiricida sirasiyla 6nce deiyonize su ile daha
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sonra 15 mL aseton ile yikandi. En sonunda 3 defa 15 mL deionize saf su ile durulandi.

Durulanan saclar 40°C firinda kurutuldu [112].

Kurutulan sa¢ 6rnekleri daha sonra belirli miktarda tartilarak ICP-MS’de okunmadan
once BERGHOF Speedwave MWS Four marka mikrodalga ¢6ziiniirlestirici cihaz ile
Berghof sistemine gore ¢oziildii. Bu amacgla; 250 mg sa¢ 6rnegi S mL % 65 HNO; ile
etkilestirilmis ve uygun ¢6zme sartlarinda mikrodalga firinda ¢oziildii. Coziinen sag
ornekleri 10 mL'ye seyreltilip, ICP-MS’de (Agilent 7500) analiz edilinceye kadar
polietilen siselerde -20°C’de bekletildi.

2.1.2. Tirnak orneklerinin hazirlanmasi

Tirnak ornekleri her iki elinin tiim parmaklarindan paslanmaz celikten yapilmis tirnak
makasiyla 1g olacak sekilde kesilerek alindi. Yine tirnak ornekleri alinirken herhangi
bir igsleme (boyama, kina vb) tabi tutulmamis olmasina dikkat edildi. Alinan 6rnekler
kilitli posetlerde toplandi. Tirnaklar toplandiktan sonra, sampuan ya da ylizeyden
gelebilecek kirlilikleri elimine etmek amaciyla magnetik bir karistiricida sirasiyla dnce
deiyonize su ile ve daha sonra 15 mL aseton ile yikandi. Daha sonra 10 dakika siire ile
15 mL asetonda bekletildi. En sonunda 3 defa 15 mL deionize saf su ile durulandi.

Durulanan tirnaklar 40°C firinda kurutuldu [112].

Daha sonra belirli miktardaki tirnak ornekleri (0,1- 0,5 g) uygun ¢oziiniirlestirme
programi ile mikrodalga firinda 3 mL derisik HNO; ve 1 mL H,O,’in 10 mL’lik
karisimda ¢oziildii. Ornekler soguduktan sonra sodyum hidroksit ile notrallestrildi
[103-104]. Daha sonra ¢oziiniirlestirilen 6rnekler polietilen siselerde -20°C’de analize

kadar bekletildi.

2.1.3. Serum orneklerinin hazirlanmasi

Kan 6rnekleri kontrol grubu ve tedavi almamis hasta kisilerden sabah erken bir saatte
ve en son yemek yemelerinden 12 saat sonra alindi. 10 mL’lik kan Ornegi kapakl
tiiplere alind1 ve 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra 2 mL lik eppendorf
tiiplere alindi. Hastanin bilgileri iizerine yazilarak analiz edilene kadar -20°C’de
bekletildi. Serum oOrnekleri ICP-MS’de okunmadan Once Berghof sistemine gore

¢oOziildii. Bu amagla; 2 mL serum ornegi 5 mL HNOj ile etkilestirilerek uygun ¢6zme
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sartlarinda mikrodalga firinda ¢oziildii. Coziinen 6rnekler, 6rnekler analiz edilinceye

kadar -20°C’de bekletildi.

Numuneler ¢oziiniirlestirip okumaya hazir hale getirdikten sonra Agilent 7500 ICP /
MS spektrometre ayarlandi. Analiz i¢in kullanilan tiim reaktifler >% 99,99 saflikta

satin alindi. Analizde kullanilacak su Millipore Synergy 185 aparat yardimiyla aritildi.

Biitiin numuneler ICP-MS cihazinda uygun sartlarda okunduktan sonra sonuglar ppm
cinsinden hesaplandi.

Analizler sonucu elde edilen veriler;

SPSS-13.0 versiyon istatistik programi kullanilarak Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde, anlamlilik seviyesi p<0,05 kabul

edildi.



3. BOLUM

BULGULAR

3.1. Sa¢ Ornekleri Eser Element Diizeyleri

Calismaya 26 hasta, kontrol grubunda ise 30 saglikli birey dahil edildi. Sag¢, serum,
tirnak numunelerinde krom (Cr), mangan (Mn), bakir (Cu), ¢inko (Zn), selenyum (Se)
diizeylerine bakildi. Sonug birimi ppm olarak hesaplandi ve sonuglar X = SD seklinde
verildi. Sa¢ ornekleri i¢in kontrol ve hasta gruplarinin karsilastirilmali sonuclar1 Tablo
3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Kontrol ve hasta gruplarinin sa¢ dérneklerinde eser element diizeylerinin

karsilastirilmasi
Degisken Grup N X * SD P
+
Cr Kontrol 30 0,05 +£0,05 0.01%
Hasta 26 0,10 +£0,08
Kontrol 30 0,19+£0,24
M : : 0,01%
f Hasta 26 0,09+ 0,16
Kontrol 30 2,30+ 1,44
C 2 2 0,00%**
" Hasta 26 433+ 2,47
+
7n Kontrol 30 37,92 £20,27 0,220
Hasta 26 44,22 + 19,88
Kontrol 30 0,13 +£0,07 AD
Se Hasta 26 0,12+ 0,07 041

AD: Anlamh Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Istatistiksel olarak Tablo 3.1.°de sa¢ oOrnekleri icin kontrol ve hasta gruplar
karsilasgtirlldiginda meme kanserli hastalarda Cr (0,10 = 0,08) ve Cu (4,33+ 2,47)
diizeyleri kontrol grubuna gore Cr (0,05% 0,05), Cu (2,30+1,44) anlamli olarak yiiksek
(p<0,05, p<0,001); Mn (0,09£0,16) diizeyleri ise kontrol grubuna gore Mn (0,1910,24)
anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Zn ve Se diizeyleri arasindaki farkliliklar
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Fe derisimi ise sa¢ Orneklerinde

okunamamustir.
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Tablo 3.2.°de sa¢ ornekleri icin kanserli olgularin evrelerine gore karsilastiriimasi

verilmistir.

Tablo 3.2. Kanserli olgularin sa¢ orneklerinde eser element diizeylerinin evrelerine
gore karsilagtirilmast

Degiskenler Evreler N X *SD P
1. evre 8 0,13+0,10 0,64 |12
Cr 2. evre 7 0,10 + 0,05 0,06%° 1,3
3. evre 11 0,07 £ 0,07 0,134 23
1. evre 8 0,07 +0,11 0,64°° |12
Mn 2. evre 7 0,06+ 0,10 0,480 113
3. evre 11 0,12+ 0,21 0,412 |23
1. evre 8 3,66 + 2,46 0,01° |12
Cu 2. evre 7 5,94 +2.81 0,344 113
3. evre 11 3,80 + 1,95 0,06°° (2.3
1.evre 8 38,86 + 18,01 0,304 |12
Zn 2. evre 7 52,34 +24.22 0,84P 113
3. evre 11 42,94 + 18,40 0,304 2.3
1. evre 8 0,13 + 0,06 1,004 |12
Se 2. evre 7 0,14+ 0,10 021%° |13
3. evre 11 0,10 + 0,05 0,86 2.3

AD: Anlamh Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Meme kanserli olgular eser element diizeyleri bakimindan evrelerine gore
karsilastirlldiginda; sa¢ orneklerinde 1.evre ile 2.evre karsilastirildiginda 1.evre Cu
diizeyi (3,66x2,46), 2.evre Cu diizeyine (5,94% 2,81) gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,05). Diger element diizeyleri evreler bakimindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir.

3.2. Serum Ornekleri Eser Element Diizeyleri
Kontrol ve hasta gruplarinin serum Orneklerinde eser element diizeylerinin

karsilagtirilmasi Tablo 3.3.’de verilmistir.

Serum Ornekleri i¢in kontrol ve hasta gruplan karsilastirildiginda; meme kanserli
hastalarda Cr (0,83 % 1,12) diizeyleri kontrol grubuna gére Cr (0,08% 0,20) anlaml
olarak yiiksek (p<0,001); Cu (0,44 0,19) ve Zn (0,0510,13) diizeyleri ise kontrol
grubuna gore (Cu: 0,60+ 0,36, Zn: 0,24+ 0,28 ) anlamh olarak diisiik bulunmustur
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(strastyla p<0,05, p<0,001). Mn, Fe ve Se diizeyleri arasindaki farklar ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 3.3. Kontrol ve hasta gruplarinin serum orneklerinde eser element diizeylerinin

karsilastirilmasi
Degisken Grup N X+ SD P
Kontrol 30 0,08 0,20 e
Cr Hasta 26 0.83+1.12 0,00
i Kontrol 30 0,08+ 0,16 0.18A
Hasta 26 0.05 + 0,08
Kontrol 30 0,55+ 0,33 D
F
© Hasta 26 0.52 +0.54 0,53
Kontrol 30 0,60 £ 0,36
b b R 2*
Cu Hasta 26 0.44+0.19 0.0
+
7n Kontrol 30 0,24 £0,28 0,00
Hasta 26 0,05+ 0,13
Kontrol 30 0.04 % 0,01 b
S 0,58
© Hasta 26 0.05+ 0,01

AD: Anlamh Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 3.4. Kanserli olgularin serum orneklerinde eser element diizeylerinin evrelerine
gore karsilastirilmasi

Degiskenler Evreler N X+ SD P
1. evre 8 0,44 + 0,46 0,204P 1.2
Cr 2. evre 7 0,17 0,24 0,024P 1,3
3. evre 11 1,55+ 1,41 0,00%* 2.3
1. evre 8 0,09+ 0,13 0,604P 1,2
Mn 2. evre 7 0,08 + 0,06 0,01%* 1,3
3. evre 11 0,02 + 0,03 0,03 2.3
1. evre 8 0,27 + 0,49 0,454P 1,2
Fe 2. evre 7 0,68 + 0,60 0,094P 1,3
3. evre 11 0,62 + 0,51 0,96P 2.3
1. evre 8 0,46+ 0,14 0,814P 1,2
Cu 2. evre 7 0,43+ 0,27 0,324P 1,3
3. evre 11 0,44+ 0,19 0,964P 2.3
1. evre 8 0,01 + 0,00 0,104P 1,2
Zn 2. evre 7 0,01 + 0,00 0,24 4P 1,3
3. evre 11 0,11 +£0,20 0,344P 2.3
1. evre 8 0,06 + 0,01 0,824P 1,2
Se 2. evre 7 0,05+ 0,01 0,064P 1,3
3. evre 11 0,05+ 0,01 0,294P 2.3

AD: Anlaml Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Meme kanserli olgular eser element diizeyleri bakimindan evrelerine gore
karsilagtinlldiginda; serum  Orneklerinde Cr  diizeyleri 2.evre ile 3.evre
karsilagtirlldiginda 3.evrede Cr (1,55%1,41) 2.evreye Cr (0,17£0,24) gore anlamh
olarak yiiksek (p<0,01), Mn diizeyleri 1.evre ile 3.evre karsilastirildiginda 1.evrede Mn
(0,0940,13) 3.evreye Mn (0,0210,03) gore anlaml olarak yiiksek (p<0,05), 2.evre ile
3.evre karsilastirildiginda 3.evreye Mn (0,02+0,03) gore 2.evrede yiiksek Mn
(0,08%£0,06) bulunmustur (p<0,05). Diger element diizeyleri evreler bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli bulunmamastir.

3.3. Tirnak Ornekleri Eser Element Diizeyleri
Kontrol ve hasta gruplarimin tirnak Orneklerinde eser element diizeylerinin

karsilagtirilmas: Tablo 3.5.”de verilmistir.

Tablo 3.5. Kontrol ve hasta gruplarinin tirnak orneklerinde eser element diizeylerinin

karsilastirilmasi
Degisken Grup N X *SD P
+
Cr Kontrol 30 0,91 £0,56 0.01%
Hasta 26 0,53 +0,16
Mn Kontrol 30 1,21 £1,10 0,00
Hasta 26 0,32 £ 0,26
+
Fe Kontrol 30 49,53 + 20,60 0,08 AD
Hasta 26 45,75 + 35,50
+
Cu Kontrol 30 2,44 + 3,53 0,00%*
Hasta 26 6,57 £6,29
7n Kontrol 30 83,53 £17,28 0,04%
Hasta 26 72,25 £17,11

AD: Anlamh Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 3.5.’de tirnak Ornekleri icin kontrol ve hasta gruplart karsilastirildiginda meme
kanserli hastalarda Cu (6,57%6,29) diizeyleri kontrol grubuna gore Cu (2,44% 3,53)
anlamli derecede yiiksek (p<0,01); Cr (0,5410,16), Mn (0,32+0,26) ve Zn
(72,25%17,11) diizeyleri ise kontrol grubuna gore (Cr: 0,91£0,56, Mn: 1,21 +1,10, Zn:
83,53%£17,28 ) anlamh olarak diisiik bulunmustur (sirastyla p<0,05, p<0,001,p<0,05).
Fe diizeyleri arasindaki farklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Se

derisimi ise tirnak orneklerinde okunamamustir.
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Tablo 3.6.’da tirnak 6rnekleri i¢in kanserli olgularin evrelerine gore karsilastirilmasi

verilmistir.

Tablo 3.6. Kanserli olgularin tirnak 6rneklerinde eser element diizeylerinin evrelerine
gore karsilastirilmast

Degiskenler |Evreler N X +SD P
1. evre 8 0,56+ 0,18 0,04* 1,2
Cr 2. evre 7 0,39 + 0,09 0,16"P 1,3
3. evre 11 0,61+0,12 0,00%%% |23
1. evre 8 0,18+ 0,19 0,074P 1,2
Mn 2. evre 7 0,45 + 0,33 0,104P 1,3
3. evre 11 0,35 +0,21 0,58 4P 2,3
1. evre 8 42,99 + 46,15 0,68 4P 1,2
Fe 2. evre 7 33,99 + 13,35 0,214P 1,3
3. evre 11 5525+36,74  |0,15%P 2,3
1. evre 8 5,44 + 6,20 0,774P 1,2
Cu 2. evre 7 5,71 £ 7,00 0,324P 1,3
3. evre 11 7,93 + 6,24 0,494P 2,3
1. evre 8 76,72 16,65 0,454P 1,2
Zn 2. evre 7 67,74 +22,26  |0,38"P 1,3
3. evre 11 71,87 £ 14,49 0,504P 2,3

AD: Anlamh Degil, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 3.6 da meme kanserli olgular eser element diizeyleri bakimindan evrelerine gére
karsilagtinlldiginda; tirnak  Orneklerinde Cr  diizeyleri l.evre ile 2.evre
karsilastirlldiginda 1.evrede Cr (0,56%0,18) 2.evreye Cr (0,3910,09) gore anlamh
olarak yiiksek(p<0,05), 2.evre ile 3. evre karsilastirildiginda 3.evrede Cr (06120,12)
2.evreye Cr (0,39% 0,09) gore anlamlh olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05,
p<0,001).




4. BOLUM

TARTISMA-SONUC VE ONERILER

Hiicrelerdeki oksidatif hasarlarin olusumunda ilk sirada yer alan serbest radikaller
normal hiicresel komponentleri baglarlar, membran lipidlerinin doymamis baglan ile
reaksiyona girerler, proteinlerini denatiire ederler ve niikleik asitlerine saldirirlar [113].
Reaktif oksijen tiirlerinin ilk hedefleri hiicre zarlarindaki doymamis yag asitleridir ve
zarlarda lipid peroksidasyon sonucu hiicre yap1 ve fonksiyonunda Onemli hasarlara

neden olurlar [114].

Serbest oksijen radikalleri normal metabolizmanin iiriinii olarak olusabildikleri gibi;
organizmanin, iyonize radyasyona, oksitleyici ajanlara ve yabanci maddelere maruz
kaldig1 durumlarda da ortaya cikabilirler [115-122]. Ancak organizmamiz, bu oksidatif
hasara kars1 koruyucu mekanizmalara sahiptir. Antioksidanlar denilen bu savunma

sistemleri, serbest radikal ve metabolitlerinin blokérleri olarak gorev yaparlar [123].

Antioksidanlar, enzimler ve serbest radikal tutuculan olarak iki grupta toplanirlar.
Sistemde en fazla etkili olanlar enzimlerdir ki; bunlarin aktivitesi, serbest radikallerin
sentez ve yikilma hizinin yani sira eser elementlerin (Mn, Se, Cu, Cr, Zn, Fe) varligina

da baghdir [124,125].

Siiperoksid dismutazlar (SOD) bir metalloenzim ailesidir. Metalloenzimler siiperoksid
anyonlarini (0’2) hidrojen peroksid (H,O,) ve molekiiler oksijen (O,)’e cevirirler. Bir
veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig
diisiik ve ¢cok etkin molekiiller olarak tanimlanan serbest radikallerin neden oldugu

zararlardan hiicreleri korurlar [126,127]. Aktif bolgede bulunan metallere bagh
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intraselliiler iki tiir SOD bildirilmistir. Bakir ve ¢inko iceren SOD (Cu-SOD ve Zn-
SOD=SO0DI1, sitoplazmik) ve manganez iceren SOD (Mn-SOD=SOD2, mitokondrial).
Diger Cu ve Zn iceren form (EC-SOD, SOD3) ise ekstraselliiler yerlesimlidir [128].
Antioksidan defans enzimlerinin basinda yer alan fonksiyonel MnSOD’un oksidatif
hasara kars1 hiicresel savunmada 6zel bir 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir [129].
MnSOD’deki bir polimorfizmin ise meme kanseri olusum mekanizmasinda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir [130]. Meme kanseri etiyolojisinde eser elementlerin

onemli rolleri oldugu diistiniilmektedir.

Piccinini ve arkadaslari benign ve malign meme kanserinde serum Cu ve Zn
seviyesinin kontrol grubuna gore bir fark gostermedigini ve hastalifin evresini
belirlemede 6nemli olmadigimi bildirmiglerdir [131]. Bizim yaptifimiz c¢aligmada
buldugumuz Cu ve Zn seviyeleri Piccinini ve arkadaslari ile uyumludur. Akciger
kanserli hastalardaki bir aragtirmada, Cu serum konsantrasyonu akciger kanserli hasta
grubunda anlamli olarak artarken, Zn ve Mn serum konsantrasyonlarinin azaldigi
gosterilmistir [132]. Bizim bulgularimizda meme kanserli hastalar1 evrelerine gore

kendi aralarinda karsilastirdigimizda Mn diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. M

Ancak, kanserli olgularda serum Cu ve Zn diizeyleri icin rapor edilmis farklh
calismalar da vardir. Raphael ve arkadaslar1 Solid tiimérii olan 138 hasta ve 70 saglikli
kiside serum Cu, Zn, eritrosit Cu, Zn diizeylerini caligmistir. Sonug olarak kanserli
hastalarda serum Cu ve eritrosit Zn diizeyinin yiikseldigini ve hepatik metastazi olan

hastalarda daha da yiiksek seviyelere ulastigini gostermistir [133].

F. Martin Lagos ve ark.’min yaptiZ1 bir ¢alismada 20 kanser, 21 kardiyovaskiiler
hastaligi olan toplam 41 hasta ve 80 saglikli serum Cu, Zn diizeylerine bakilmistir.
Serum Cu, Zn diizeyleri yas gruplar1 (65 yas alt1 ve 65 yas iistii) ve cinsiyet (erkek ve
kadin) arasinda fark gostermezken jinekolojik malignensisi olan 7 hastada serum Zn
diizeyi saglikli kontrollere gore belirgin olarak diisiik bulunmustur (0.74 + 0.22,
p<0.05). Kardiyovaskiiler hastali1 olan 21 hastanin koroner hastalig1 olan 9 hastada da
serum Zn diizeyi kontrollere gore belirgin olarak diisiik bulunmustur (0.71 £ 0.23,
p<0.05). Diger kanser tiplerinde de serum Zn diizeyi saglikli kontrollere gore diisiik

bulunmustur [134].
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Baska bir prospektif calismada, arastirmacilar serum bakir ve kanser 6liim arasinda ve
plazma bakir ve meme kanseri insidansi arasinda U-seklinde bir iliski

gozlemlemislerdir [135].

Yiicel I ve arkadaglari serumda Cu ve Cu/Zn oraninin kanserli hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek bulundugunu; kanserli hastalardaki serum Zn seviyesinin ise
kontrol grubuna gore diisiik oldugunu bildirmislerdir [136]. Bizim bulgularimizda Cu

ve Zn seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derece diisiik bulunmustur.

Adachi ve arkadaslan tarafindan 24 akciger kanseri olgusunda akciger doku eser
elementleri calisilmis ve sadece Cu’in yiiksek seyrettigi, kalsiyum, magnezyum, ¢inko,
kobalt gibi elementlerin ise diisiik diizeyde oldugu goézlenmistir [137]. Hart ve
arkadaslan ise akciger doku Cu diizeyini incelemisler, malign dokularda malign
olmayanlara gore Cu diizeyinin belirgin sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir [138].
Ekiz ve arkadaslarn serum Cu diizeylerinin malign olgularda yiikseldigini, Zn ve Se ise

diisiik oranlarda oldugu saptanmistir [139].

Kolmogorov ve arkadaslarinin meme kanserli hastalarin sa¢ 6érneginde c¢inko, krom ve
bakir diizeylerini incelemisler; Cr ve Zn diizeylerini yiiksek bulurken, Cu diizeylerini
diisik bulmuslardir. Sonu¢ olarak krom ve c¢inko elementlerinin sagta yiiksek
olmasinin kanser riskini artirdigimi bildirmislerdir [140]. Bizim ¢alismamizda meme
kanserli hastalarin sa¢ ©rneklerindeki Cr seviyesi Kolmogorov ve arkadaglarinin
calismasindaki Cr seviyeleri ile uyumludur. Cu seviyeleri ise Kolmogorov ve

arkadaslarinin Cu seviyesine gore diisiik bulunmustur..

Shuichi ve arkadaslar1 otopsi ile elde ettikleri dokularda eser element diizeyini
inceledikleri caligmalarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kanserli akciger
dokuda Cu diizeyinin arttigimi, Zn diizeyinin azaldigimi tespit etmislerdir [141].
Poukkula ve arkadaslari akciger kanseri ve degisik kanser tiirleri ile yaptiklar
calismalarinda, serum Cu diizeyinin arttigini, Zn diizeyinin azaldiginm ifade etmislerdir.
Bu dokularin histopatolojik olarak siniflandirilmasi sonucunda kiigiik hiicreli akciger

kanserli dokudaki Zn diizeyinin diger hiicre tiplerine gore daha diisik oldugu
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gozlemlenmistir [142]. Baska bir ¢alismada Cu ve Zn diizeyinin DNA tamir
kapasitesine olan etkileri arastinlmis ve yiiksek diyet Cu oram ve yiiksek diyet Zn
orani gruplarinda DNA tamir kapasitesinin daha yiliksek oldugu bulunmustur [143].
Cavallo ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada meme kanseri ile artan Zn girisi arasinda
bir iliski oldugunu bu elementin tiimor bilyiimesinde 6nemli bir role sahip oldugunu

bildirmislerdir [144].

Kanserli hastalarda serumda azalmis Zn diizeyinin hiper ¢inkoiiri nedeniyle idrarda Zn
kaybina bagli oldugu belirtilmistir [145]. Ancak kanserli hastalarda serum Zn
diizeyindeki azalmanin prognozu kotii yonde etkiledigine dair ¢alismalar vardir [147].
Ayni zamanda Zn diizeyinde azalmanin tiimor biiyiimesini geciktirdigi ve bu nedenle
Zn eksikliginin faydal olabilecegi de savunulmaktadir [148]. Bu goriisiin aksine
Zn’nun koruyucu etkisinin antimetastatik tedavide kullanilmasinin faydali olabilecegi

yoniinde ifadeler mevcuttur [149].

Yapilan ¢alismalarda Zn diizeyinin, tiimor rezeksiyonu sonras1 normal diizeye geldigi
fakat nonrezektabl tiimorlii hastalarda serum Zn diizeyinin diisiik olarak kaldig: tespit
edilmistir [150]. Ancak Vasehus ve arkadaslar1 postoperatif doénemde serum Zn
diizeyinin akut olarak azaldigini ve birkag giin icerisinde preoperatif diizeye ulastiginm

gostermislerdir [150].

Selenyum ve meme kanseri arasindaki iliski hayvan deneyleriyle de arastirilmis ve
diisiik selenyum iceren diyetle beslenen farelerde meme tiimorii insidansinin yiiksek

selenyum iceren diyetle beslenenlere gore daha fazla oldugu saptanmistir [151,152].

Tam kan ve serum diginda son yillarda sa¢ ve ayak tirnag gibi dokularda da selenyum
tayinleri yapilmis ve bir kisim arastirma sonuclarinin serum analizleri ile uyumlu
oldugu, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda meme kanserli hastalarda incelenen
dokularin daha az selenyum icerdigi rapor edilmistir [153,154]. Baz1 arastirma
sonu¢lart meme kanserli hastalar ile normal saglikli bireyler arasinda plazma ve
dokularda selenyum miktar1 yoniinden bir farklilik bulunamadigimi gostermektedir
[155,156]. Bizim c¢alismamizda Se seviyelerinde istatistiksel olarak bir farklilik

bulunmadi.
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Bizim calismamizdaki serum ve tirnak 6rmeklerinde Zn seviyeleri arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Meme kanserli hastalarda selenyum diizeyinin tayin edildigi calismalarda pre ve
postmenapozal olgularda selenyum diizeyi yoniinden anlamli bir farklilik olmadigi
saptanmustir [157,158]. Ince igne aspirasyon biopsisi ile tam konulan 15 meme
kanserli hastanin cerrahi sonrasi ¢ikartilan doku orneklerinde selenyum seviyesinin
arastirilldig1 bir ¢alismada, normal ve kanserli dokularin selenyum diizeyleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir [159].

Goriildiigi gibi, yapilan farkli ¢alismalarda meme kanserli hastalarda serum, sa¢ ve
tirnak orneklerinin eser element diizeylerine dair farkli sonuglar elde edilmistir. Bizim
calismamizda, sa¢ Ornekleri icin kontrol ve hasta gruplan karsilastirildiginda meme
kanserli hastalarda kontrollere gore Cr diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p<0,05), Mn
diizeyleri anlamli olarak diisiik (p<0,05), Cu diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek
(p<0,001) bulunmustur. Zn, Se diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Saglarda Fe diizeyleri okunamamistir. Serum ornekleri icin
kontrol ve hasta gruplan karsilastirildiginda meme kanserli hastalarda kontrollere gore
Cr diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p<0,001), Cu diizeyleri anlamli olarak diisiik
(p<0,05), Zn diizeyleri ise anlaml1 olarak diisiik (p<0,001) bulunmustur. Mn, Fe, Se
diizeylerindeki farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tirnak
ornekleri icin kontrol ve hasta gruplan karsilastirildiginda meme kanserli hastalarda
kontrollere gore Cr diizeyleri anlamli olarak diisiik (p<0,05), Mn diizeylerinde anlamh
olarak diisiik (p<0,001), Cu diizeyleri anlamh olarak yiiksek (p<0,01), Zn diizeyleri
ise anlamli olarak diisiik(p<0,05) bulunmustur. Fe diizeylerindeki farkliliklar ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sag, tirnak ve serum orneklerinde meme kanserli hastalar evrelerine gore (evre 1, evre
2 ve evre 3) karsilastirlldiginda; sa¢ orneklerinde 1.evre ile 2.evre karsilastirildiginda
1. evrede Cu diizeyi 2.evreye gore anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulunmustur. Serum
orneklerinde 2.evre ile 3.evre karsilastinldiginda 3.evrede Cr diizeyi 2.evreye gore

anlamli olarak (p<0,01) yiiksek bulunmustur. 1l.evre ile 3. evre karsilagtirldiginda
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l.evrede Mn diizeyi 3.evreye gore anlamh olarak (p<0,05) yiiksek, 2.evre ile 3.evre
karsilastirildiginda 2. evrede Mn diizeyi 2. evreye gore anlamli olarak (p<0,05) yiiksek
bulunmustur. Tirnak Orneklerinde 1.evre ile 2.evre karsilastirildiginda 1.evrede Cr
diizeyi 2.evreye gore anlamhi olarak yiiksek (p<0,05), 2.evre ve 3. evre
karsilastirildiginda 3.evrede Cr diizeyi 2.evreye gore anlamhi olarak yiiksek (p<0,001)

bulunmustur.

Bu verilerin 151831nda meme kanseri etiyolojisinde eser elementlerin 6nemli rolleri
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu rollerin aydinlatilmasinda maruziyet ve depolanim
mekanizmalarinin daha net bir sekilde ortaya koyulmasinin gerektigi goriilmektedir.
Ozellikle eser elementlerin miktarlariin 6lciimiinde en hassas ve dogru 6lciim
metotlarinin kullanilmast ayr1 bir dnem tutmaktadir. Literatiirde son zamanlarda serum,
sac ve tirnaktaki eser element miktarlarimin Ol¢limii iizerinde yeni caligmalar
yapilmaktadir. Ancak goriilmektedir ki kisilerdeki eser element maruziyetlerinin ve
serum, sa¢ ve tirnaktaki depolanmalarinin birlikte degerlendirildigi yeni caligmalara

ihtiyag vardir.
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