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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI COCUKLARDA BAZI ESER ELEMENT
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

AKGEYIK, Rabia
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Halit DEMIR
Subat 201, 50 sayfa

Bu c¢alismada hedeflenen ama¢ bazi eser elementlerin ailevi Akdeniz atesi

hastalig1 bulunan ¢ocuklarda etkilerini arastirmaktir.

Yaptigimiz ¢alismamizda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Klinigine bagvuran Ailevi Akdeniz atesi teshisi konulan 50 hasta ve 35 goniilliilden
alman kan oOrneklerinden bazi eser element diizeyleri 6l¢iildi. Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometre ile Olgiilen eser elementlerde Cd ve Co igin ortalamalar arasindaki
fark 6nemli bulunmadi ancak Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu i¢in hem hasta hemde kontrol
grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur. Sonug olarak Fe,
Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu ailevi Akdeniz atesi hastaligin etiyolojisinde 6nemli rol
oynayabilir.

Anahtar kelimeler: AAA, Ailevi Akdeniz atesi, Eser elementler






ABSTRACT

EVALUATION OF SOME TRACE ELEMENT LEVELS IN CHILDREN WITH
FAMILY MEDITERRANEAN FEVER

AKGEYIK, Rabia
M.Sc. Thesis, Department of Chemistry
Thesis supervisor: Prof. Dr. Halit DEMIR
February 2017, 50 pages

The aim of this study is to investigate the effects of certain trace elements on
children with familial Mediterranean fever disease.

In our study, some trace element levels were measured from blood samples
taken from 50 patients and 35 volunteers who were diagnosed with familial
Mediterranean fever who applied to the Pediatrics Clinic of Yiiziincii Yil University
Medical Faculty. Atomic Absorption The difference between the mean values for Cd
and Co in trace elements measured by the spectrophotometer was not significant but for
Fe, Mg, Mn, Zn, Pb and Cu, the difference between both patient and control group
averages was statistically significant. As a result, Fe, Mg, Mn, Zn, Pb and Cu mayplay

an important role in etiyology familial Mediterranean fever disease.

Keywords: Family Mediterranean fever, FMF, Trace elements






ONSOZ

Ailevi Akdeniz atesi genetik bir hastalik olup diger hastaliklarla karistirildig
i¢cin teshisi biraz zor olmaktadir. Bu calismada Van ve cevresinde karsilasilan AAA
hastalikli ¢cocuklarda diger AAA olmayan c¢ocuklara oranla eser element ve agir metal
diizeyleri saptandi.

Calismanin planlanmasinda ve yiiriitiillmesinde her tiirlii yardimini esirgemeyen
danisman hocam Prof. Dr. Halit DEMIR‘e, kanlarin alinmasinda, saklanmasinda her
tiirlii yardimini esirgemeyen Yrd. Dog. Dr. Lokman USTYOL’a ve degerli kardesim
Uzman Doktor Siikran AKGEYIK e, derslerde ve diizenlemelerde yardimei olan hocam
Prof. Dr. Suat EKiN’e, ¢alismanin istatistik kismini1 analiz eden ve yorumlayan Ogr.
Gor. Canan DEMIR’e, manevi desteklerini esirgemeyen arkadasim Amani Tahsin

YASINe ve aileme tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Genetik Hastahklar

Hastaliklarin tiimii mikrobik kokenli degildir. Bazi hastaliklar DNA dizilisinin hatali
olusundan kaynaklanmaktadir. Canli viicudunun genlerindeki hatalar nedeniyle istenilen
ozellikleri yerine getirememesi genetik hastalik tanimlamasina uyar.

Genetik hastaliklar, aile bireylerinin birbirlerini genlerle aktardiklari hastaliklardir.
Gen bilimindeki gelismeler sayesinde genetik hastaliklari daha rahat tespit edilmekte ve
gerektiginde genlerden bu hastaliklar ayiklanmaktadir (Abrevaya, 1946).

Insan genlerindeki meydana gelen degisiklikler bazi hastaliklara neden olabilmektedir
ya da anne babadan alinan genler araciligi ile ailemizde olan hastaliklar bizde de gozlenebilir.

Bu hastaliklara genetik hastaliklar denilir.

1.1.1.Tek gen hastaliklari

Gen hastaliklar1, tek bir gende meydana gelen bozukluk sonucu (mutasyon) ortaya
cikan tedavisi hemen hemen imkansiz kalitsal hastaliklar grubudur. Giiniimiizde toplumda sik
goriilen Akdeniz Anemisi, hemofili gibi kan hastaliklarinin; Kistik Fibrozis, fenilketoniiri gibi
metabolik hastaliklarin; Duchenne Miiskiiler Distrofi gibi kas hastaliklarinin; Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF), dogumsal isitme kaybi gibi spesifik hastaliklarin tasiyici taramalar1 ve dogum
oncesi tanilart yapilabilmektedir (Yalcinkaya, 1998).

1.1.1.1. Ailevi akdeniz atesi

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ataklar seklinde seyreden bir hastaliktir. Yani hastanin
belli bir siire agrilardan sikayetleri olur ve daha sonra bu sikayetleri kendiliginden azalir.
Tekrarlayan ataklar en ¢ok atesle birlikte olan karin agrisi, gogiis agrisi ve eklem agrilar
seklindedir. Daha da az olarak testis agrisi, bacak agrisi, ayak veya bacak derisi tizerinde
kizarikliklar goriilebilir (Abrevaya, 1946).

AAA dogu Akdeniz kokenli toplumlarda daha sik goriiliir. En sik Yahudiler, Tiirkler,
Ermeniler ve Araplarda goriiliir. Kuzey Afrika’da yasayan Sefardik Yahudiler hastaligin en
siddetli seyrettigi topluluktur. Ulkemizde her bdlgede goriilmekle birlikte, hastalik sikligi Orta
Anadolu’da daha fazladir.



AAA’de arizali olan genetik yap1 normal islev gordiigiinde, viicudumuzdaki iltihabi
olaylar1 baskilayici bir rol istlenir. Oysa AAA’de bu gen normal islev goremediginden karin
organlarini, akcigeri, testisleri saran zarda, eklemlerde, deride sinirli bolgelerde zaman zaman
iltihaplanmalar olmaktadir. Bu durum etkilenen bdlgede agr1 ve genel viicut atesi ile kendini
gostermektedir (Akar, 2005).

Hastaligin temel klinik bulgular1 Ataklar halinde seyreden ‘“ates” ve etkilenen
bolgelerde agridir. Ataklarin ¢ogu belirli bir 6n belirti olmadan ani olarak baglar. Hastalarin az
bir kisminda atak baglamadan kisa bir siire 6nce 6n belirtiler ortaya ¢ikabilir (Yalcinkaya,
1998).

Ataklar genellikle 1-3 giin siirer. 6 saatten az, 96 saatten fazla siiren ataklar siipheyle

karsilanmalidir. Bazi eklemlerin tutulumu sirasinda atak siireleri daha da uzayabilir.
Atak baslangicinin ilk 12-24 saatinde giderek yiikselir. 38.5-40 °C’ye kadar ¢ikar. Daha sonra
diismeye baglar. Yani atesin en yliksek oldugu zaman, genellikle atak baslangicinin ilk
giiniidiir. Ikinci veya iigiincii giinlerde ates diismeye baslar. Ornegin hasta atak baslangicindan
sonra li¢lincli veya dordiincli gilinlerde hastaneye bagvursa atesi tamamen normal olarak
saptanabilir (Yalcinkaya, 1998).

38.5-40°C’ye kadar yiikselen ates AAA’nin en 6nemli ve en sik bulgusudur. En
yiiksek oldugu donem ilk giindiir. 1-3 giin siirer. Hemen hemen hastalarin tamaminda vardir
ve hemen hemen tiim ataklara eslik eder. Atesin olmadigi hastalarda tani tekrar gdzden
gecirilmelidir. Az sayida hastada agrili bolge olmaksizin, sadece ates yiikselmeleriyle
seyreden ataklar da goriilebilmektedir (Abrevaya, 1946).

Hastalarin %90’inda karin agris1 goriiliir. Genellikle beklenmedik bir anda baglar.
Karnin bir bolgesinden baglayabilir ve giderek yaygin hale gelir. Siddeti degiskendir. Acil
cerrahi operasyon gerektirecek hastaliklara (apandisit gibi) benzer bulgular verebilir. Bazen
cok hafif bir agr1 seklinde de olabilir. 2-4 giinde genellikle agr1 geger (Ben, 2009).

AAA hastalarinin %25-50’sinde Go6giis agris1 goriiliir. Beklenmedik bir zamanda
baslayan, nefes almakla batan tek tarafli g6giis agrist seklindedir. Tek basma veya karin
agrisi, eklem agris1 gibi diger atak sekilleri ile beraber olabilir. 2-4 giinde genellikle agri
geger.

AAA hastalarinin %75’inde eklem agris1 saptanir. En sik diz ve ayak bilegini etkiler
(Akar, 2005). 3-4 giinde genellikle geriler. %5 hastada eklem bulgularinin iyilesmesi gecikir.
Eklem bulgularinin iyilesmesi geciken hastalarda bazen iltihapli bel romatizmasinin (spondilit
riski!) birlikte olabilecegi unutulmamalidir. Eklemler genellikle hasar birakmadan iyilesir.
Ancak kalca eklemi etkilendiginde hasar riski vardir ve cerrahi miidahale gerektirebilir
(alcinkaya, 1998).



En sik “erizipel benzeri kizariklik” olarak tanimlanan cilt bulgusu goriliir (Yaklasik
hastalarin %10’unda). Siklikla diz ve ayak bilegi arasindaki deride ortaya g¢ikar. Sinirlar
belirgin, yama seklinde kirmizi dokiintii seklindedir. Genellikle 2-4 giin iginde geriler.
Bundan bagka deride basmakla solmayan, 1-2mm-lcm capinda dokiintiiler de olusabilir.
Damar duvar iltihabin1 gosteren bu durumda idrar renginde koyulasma, diskida kanama olup
olmadigina dikkat edilmelidir.

Kalp zarinda nadiren iltihaplanma yapabilir. Gogiis agrist seklinde bulgu verebilir. Bir
onceki atakta hastanin karin agris1 ve atesi olabilir. Atesi 40 °C’ye kadar ¢ikmig olabilir.
Sonraki atakta bu bulgularina gogiis agris1 veya eklem agris1 da eklenebilir ve ates daha diistik
derecelerde seyredebilir. Hasta bazen yatak istirahati1 gerektirecek siddette atak gegirebilir.
Bazen karin agris1 m1 yoksa gaz sancist mi arasinda siipheye diisecek kadar hafif bir atak
gecirebilir. Sonu¢ olarak atak bolgeleri ve atak siddeti, ayni hastada bile farkli farkl
seyredebilir. Ayni hastada ataklarin zaman zaman ¢esitli formlar1 ortaya ¢iksa da, genellikle
yillar boyunca benzer ataklarin goriilecegi unutulmamalidir (Abrevaya, 1946).

Hastalik kronik (uzun siireli) bir hastaliktir. Tedavisi Omiir boyu planlanmalidir.
Bugiin i¢in kisa siirede “tam sifa” anlaminda bir tedavisi olmamakla birlikte, son zamanlarda
tedavi sonuglarinda pozitif gelismeler vardir (Ben, 2009).

Ataklar arasindaki siire degiskendir. Ornegin onceki iki atak arasinda 15 giinliik bir
stire olabilir. Daha sonraki atak 1-2 ay sonra ortaya cikabilir. Ataklarin temel 6zelligi farkl
zamanlarda ve beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikmasidir.

Hastalarin %70’inde hastalik belirtileri ilk 10 yilda ortaya ¢ikar. ilk 20 yilda ise
hastalarin %90’1 baslangi¢ gdosterir. Yani, aslinda hastalarin ¢ogu ¢ocukluk doneminde
baslamaktadir. 40 yasindan sonra hastalik baslangici ¢ok nadirdir. Erkek ve kadinlarda
birbirine yakin siklikta goriilmekle birlikte, erkeklerde biraz daha fazladir (Erkek/Kadin: 1.2).

AAA igin kesin tan1 koyduracak bir test yoktur. Atak sirasinda bazi laboratuar
bulgular1 anormal olarak tespit edilebilir ancak hicbirisi tan1 koydurucu degildir. Tanida,
hastaligin ataklar halinde seyretmesi ve ataklarin Ozelliklerinin 1yi analiz edilmesi ¢ok
onemlidir. AAA’nde goriilen klinik bulgular pek ¢ok hastalikta goriilebildigi i¢in hastaligin
tanis1 cogu zaman gecikebilmektedir (Yalcinkaya, 1998).

1972 yilindan beri kullanilan Kolsisin’in AAA tedavisinde yeri ¢ok dnemlidir. Yeterli
dozda kullanildiginda hastalarin %65’inde yakinmalar tamamen diizelmektedir. %30 hastada
ataklarin siddeti ve sikligi azalmaktadir. %5 gibi az bir oranda ise hastalar ilaca cevap
vermemektedir. Ancak ilaci diizensiz kullanan veya kullanmayan hastalarda bu risk yiiksektir.
Bu nedenle AAA tanist kesin olan hastalarin yakinmalari, kolsisin tedavisine yeterli cevap

verse de veya hi¢ cevap vermese de ilag yeterli dozda ve siirekli kullanilmalidir (Akar, 2005).



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Eser Elementler

Canli organizmada son derece diisiik miktarlarda bulunmasi nedeniyle "eser element"
adin1 alan on ii¢ biyoelementten demir, manganez, kobalt, bakir, ¢inko, molibden, vanadyum,
krom ve kalay'in metal olmalarina karsin flor, silisyum, selenyum ve iyot ametal 6zelliktedir.

Bu elementlerin viicutta son derece diisiik miktarlarda bulunmalarina karsin,
organizma i¢in son derece 6nemli islevleri vardir. O kadar ki, bu elementlerden herhangi
birinin viicutta tiimiiyle yok olmasi, 6liime bile neden olabilmektedir (Emre ve ark., 2013).

Eser elementlerin viicutta son derece az miktarda bulunmalar1 islevlerinin
anlagilmasin1 zorlastirmakta ise de, yapilan arastirmalar organizmada onemli gorevleri
oldugunu ortaya koymustur. Bunlarin ¢ogu enzimlerin 6nemli bir kismin1 olusturur. Enzimler
tekrar tekrar kullanilabileceginden bu elementlerin hiicrelerde ¢ok diisiik derisimler de

olmalarmna karsin etkinlikleri devam eder (Kaba ve ark., 2014).

2.2. Eser Elementlerin Saghk Uzerine Etkisi

Havada bulunan partikiillerin % 0.01-3%inii saglik yoniinden toksik etkiler gdsteren
eser elementler meydana getirir. Bunlarin saglik yoniinden énemi insan dokularinda birikime
ugramalarindan ve muhtemel sinerjik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Havadan solunum yolu
ile alinan partikiillere ek olarak, yenilen yiyecekler, i¢ilen su araciligi ile de 6nemli miktarda
metalik partikiil maddeler viicuda alinmaktadir (Cobanoglu ve ark., 2010).

Atmosfer kirliliginin bir bolimiinli olusturan metaller; fosil yakitlarin yanmasi,
endiistriyel islemler, metal igerikli iirlinlerin insineratdrlerde yakilmasi sonucunda ortama
yayilirlar. Insan saghigini genis ¢apta olumsuz ydnde etkileyen metaller arasinda atmosferde
yaygin olarak bulunan; Kursun, Kadmiyum, Nikel, Civa metalleri 6nem tasimaktadir (Kaba
ve ark., 2014).

Diger metallerin bir kismi insan yasaminda temel yonden Onem tasir, diger bir
kisminin konsantrasyonu insan sagligini tehdit edecek boyutta olmadigindan 6nem gostermez.
Belirli limitlerin disinda bulunabilecek her tiirlii metal, insan sagligi iizerinde toksik etki

gosterir (Bilici, 2005)



2.3. Cinko (Zn)

Insan viicudunda yaklasik olarak 2-3 gr kadar bulunmaktadir. Cinko pankreasta, kanda
alyuvarlarda, karacigerde, bazi kaslarda, prostatta ve kemiklerde bulunur. Tiim organ, doku ve
viicut sivilarinda yer alir ve giinliik ¢inko gereksinimi 12-15 mg/giindiir. Hava su ve toprakta
dogal olarak bulunmaktadir. Cinko bazi enzim ve hormonlarin bilesiminde vardir ve bunlarin
faaliyetlerini etkiler. Cinko DNA ve RNA sentezinde rol almakta olup, hiicrelerin ve
dokularin yenilenmesinde gorev almaktadir (Emre ve ark., 2013).

Kullanim alanlar1 ise; metal ve celigi galvanizlemede, ¢inko oksit boya maddesi
olarak plastiklerde, kozmetik sanayinde, duvar kagidi, yazici miirekkepleri, fotokopi,
kauguk sanayi, seramik ve giibrede kullanilir. Yetersizliginde; karbonik anhidraz, alkol
dehidrogenaz, karboksilpeptidaz ve enzimlerinin degisik organlarda azaldigi saptanmustir.
Insan viicudunda tat ve koku kaybi, yara iyilesmesinde gecikme, istahsizlik, bagisiklik
sisteminde zayiflama, deri sorunlari ve bebeklerde dogum esnasi ve sonrasinda sorunlara
sebep olur (Saner, 2002). Fazla alinir ise bagisiklik sistemi aktivitesi ve istah azalmasi, deride
hassasiyet, kolesterol yiikselmesi, ishal, karin agris1 yaralarin ge¢ iyilesmesi ve sindirim
sistemi rahatsizliklarina sebep olur (Seven, 2010). Yapilan bir literatiir ¢alismasinda Zn
diizeyi kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (Kaba ve ark.,
2014).

2.4. Bakir (Cu)

Bakirin viicudumuzdaki miktar1 ¢ok diisiik de olsa, bu deger normal viicut islevleri
icin son derece onemlidir. Viicutsal fonksiyonlar i¢in onem tasiyan bakirin 6zellikle sagin,
derinin esnek olan yerlerine, bazi i¢ organlarin ve kemigin esas yapi tasidir. Yetiskin bir
bireyde 50-120mg bulunan bakir, aminoasit, vitaminler ve yag asitlerinin yap1 tasidir (Kaba
ve ark, 2014).

Organizmaya, bakir bircok ydnden gereklidir. Oncelikle bu element birgok 6nemli
enzimin bilesimine girer. Bu sayede kanin, damarlarin, kiriglerin ve kemiklerin yapiminda
gorev alir. Bakirdan yoksun bir beslenme, zayiflik ve kan damarlari ile kemiklerde

hassasiyete yol agar (Saner, 2002).



Bundan bagka, sinirleri saran koruyucu kilifin olusumu da viicuttaki bakir miktarina
bagimlidir. Bakir eksikligi halinde, sinir sisteminde sinir impulslarinin geregi sekilde
iletilememesine yol acan bozukluklar ortaya ¢ikar (Cobanoglu ve ark., 2010).Ote yandan,
bakir elementi viicudumuzu giinesin zarar verici mordtesi 1sinlarindan korur. Ciinkii rengini
koyulastirarak deriyi mor &tesi 1sinlardan koruyan melanin pigmentinin olusmasini saglayan
enzimin bir par¢asini da bakir elementi olusturur. Bakirin aymi zamanda hemoglobinin
olusumunda 6nemli bir rolii vardir. Son olarak, yiyeceklerin lezzetini tadabilme duyumuzun
da viicutta bakir varligina bagimli oldugunu saptanmigtir. Bakir elementi pek ¢ok enzimin bir
parcasi oldugundan, bu elementten yoksunluk ciddi hastaliklara yol agabilmektedir. Ayni
sekilde gereginden yiiksek diizeylerde bakirda zehirleyici etki gostermektedir. Bu olgu halk
dilinde "bakir ¢alig1 "adi ile bilinir (Seven,2010).Yapilan bir literatiir galismasinda Cu diizeyi

kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (Kaba ve ark., 2014).

2.5. Kursun (Pb)

Kursun havada 10 giin kadar asil1 kalabilir. Topraktaki kursunun kaynaginin ¢ogu ise
havada bulunan kursundan kaynaklanmaktadir. Kursun toprak partikiillerine yapismakta olup,

asidik ve yumusak olmadikga yeraltindaki igme sularina karismamaktadir (Seven, 2010).

Kursun dogal kaynaklardan olan ¢6ziinme sonucu sebeke suyunda nadiren bulunur;
daha dogrusu, igme suyu i¢inde varligini borularin kaynakli pargalar1 ya da isale hatlarinda
kursun iceren borularin asindirict su etkilerine bor¢ludur. Sihhi tesisat sistemi i¢in ¢oziilmiis
kursun miktart; pH, sicaklik, su sertligi dahil olmak tizere, yumusak su, asidik su, suyun
bekleme siiresi gibi cesitli faktorlere baghidir. igme suyundaki serbest klor kalintis1 ¢éziinmez
kursun ihtiva eden c¢okeltiler olusturma egilimindedir. Buna karsin kloramin kalintilar,
kursun boru iginde daha fazla ¢oziiniir tortulari olusturabilir (Bilici, 2005).

Kursuna maruz kalmak g¢esitli norolojik etkilerde dahil olmak iizere, genis bir
yelpazede tanimlanabilir; Oliime sebebiyet verme (kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni),
bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon, olumsuz dogurganlik ve gebelik sonuglarina
da etki edebilmektedir. Cocuklarda sinir sistemi bozukluklari, genellikle diger etkilerden
daha disiiktir ve kanda bulunan kursun derisimi ile iliskilidir, veriler diger saghk
etkilerinden noérolojik etkilerin daha fazla oldugunu gostermektedir JECFA, norogelisimsel

etkiler, fetiis, bebek ve ¢ocuklarin kursuna en duyarli alt gruplar oldugunu yinelemektedir



(Saner, 2002).Yapilan bir literatiir ¢alismasinda Pb diizeyi kanserli hasta grubu saglikli
kontrol grubu arasinda bir anlamlilik saptanmistir (Kaba ve ark., 2014). Yapilan baska bir
literatiir ¢alismasinda ise bas-boyun, meme ve mide kanserlerinde Pb diizeyi saglikli hasta

grubuna gore anlamlilik tespit edilmistir (Seven, 2010).

2.6. Mangan (Mn)

Mangan (Manganez) bag dokusunun olusumu, karbonhidrat ve yag metabolizmasi i¢in
gerekli bir elementtir. Ayn1 zamanda kan pihtilagmasi ve antioksidan gibi gorevleride
bulunmaktadir. Mangan, glikoz metabolizmasinin anahtar enziminde Onemli bir yardimci
faktordiir. Azlig1 erken dogumlara ve seker hastaligina (diyabete) sebep olabilmektedir.
Manganez, iskelet gelisiminde, fetal gelisimde, laktasyonda, kinazlar, hidrolazlar,
dekarboksilazlar ve transferazlarin aktivitelerinde, protein ve polisakkarit sentezinde, glikoliz

transferaz aktivitesinde ve kolesterol sentezinde gorev almaktadir.

Kalsiyum, ferik asit, fosfor ve soya proteini manganezin emilimini azaltirlar. Ilag
sektoriinde, agir maden isgilerinde ve seramik-cam sanayinde ¢alisanlarda kronik manganez
zehirlenmesi gortilebilir. Ayrica bu durumlarda sizofreni ve parkinson benzeri norolojik gibi
psikiyatrik septomlar goriilmektedir (Seven,2010).

Insan viicudunda yaklasik olarak 10-40mg Mn bulunmaktadir. Mangan viicutta
degisik yogunluklarda olmak tizere kemikte, yumusak dokularda, hipofiz bezinde, karaciger
ve bobrekte bulunur. Ceninin dol yataginda gelisebilmesi, normal kikirdak dokusu ve sinir
dokusunun islevini yapabilmesi icin gereklidir. Ayn1 zamanda aminoasit ve karbonhidrat
metabolizmalari i¢in de oldukc¢a 6nemli bir elementtir. Mn eksikliginde biiyiime geriligi,
iskelet bozukluklar1 ve tireme bozukluklari gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Viicutta
fazla oranda Mn birikmesi neticesinde ise norolojik bozukluklar ve hormon bozukluklari
goriilmektedir (Dirican, 2016).

Yapilan bir literatiir ¢alismasinda Mn diizeyi kanserli hasta grubu saglikli kontrol
grubu arasinda bir anlamlilik saptanmistir (Kaba ve ark., 2014). Yapilan baska bir literatiir
caligmasinda ise bas-boyun, meme ve mide kanserlerinde Mn diizeyi saglikli hasta grubuna
gore anlamlilik tespit edilmistir (Seven, 2010). Yine yapilan bir literatiir arastirmasinda
karaciger kanserli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasindaki Mn diizeyi istatistiki

acidan bir anlamlilik bulunmustur (Emre ve ark., 2013)



2.7. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum klorid, kadmiyum oksit, kadmiyum siilfat ve siilfit sekillerinde bulunabilen
bir maddedir. Havada bulunan kadmiyum partikiilleri topraga ve suya diismeden uzun bir
mesafe kat edebilir. Cd dogada Greenockit (CdS), Otavit (CdCO3) ve kadmiyum oksit (CdO)
olarak ve genellikle ¢inko, bakir ve kursun madenleri ile beraber bulunur. Zehirli atiklarin
bulundugu alanlarda herhangi bir tasma ve sizintinin olmasiyla topraga ve suya
karigabilmektedir. Uzun siireli maruziyetler sonucunda kadmiyum bobreklerde birikir ve
bobreklerde gesitli problemlere sebep olmaktadir. Ayrica akcigerde hasarlarina ve kemiklerin

kirllganliginin artmasina neden olmaktadir (Emre ve ark., 2013).

Kadmiyum celik endiistrisinde ve plastik tiretiminde kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, kadmiyum bilesikleri yaygin olarak batarya ve pillerde kullanilmaktadir. Kadmiyum,
atik sular ve giibre kullanimi ile alici ortama verilmekle birlikte, hava emisyonlar1 iginde
bulunmas kirletici vasfini artirmaktadir (Seven, 2010). I¢me suyunun kirlenmesi galvanizli
borularda ¢inkonun empiiritesi, kaynakli parcalar ve baglanti elemanlart nedeni ile
olusmaktadir (Bilici, 2005). Gidalar, kadmiyuma giinliik olarak maruz kalmanin ana
kaynagidir. Giinlik oral alim miktar1 10-35 pg’dir.  Sigara igmek kadmiyuma maruz
kalmanin o6nemli bir ek kaynagidir. Kadmiyumun bilesiklerinin emilimi,  bilesiklerin
¢oziiniirliigiine baghidir. Kadmiyum, &ncelikle bobreklerde birikmektedir. Insanlarda 10ila
35y1l gibi biyolojik yarilanma Omriine sahiptir. ~Kadmiyumun, inhalasyon yoluyla
kanserojendir ve IARC kadmiyumu ve kadmiyum bilesiklerini 2A Grubunda (insanlar igin
muhtemelen kanserojen) siiflandirmistir.  Bununla birlikte, oral yoldan kanserojen
olduguna ve genotoksik olduguna dair net bir kanit yoktur. Bobrek kadmiyumun toksisitesi
i¢in ana hedef organdir (Dirican, 2016).

Toksik bir metal olan kadmiyum en saf halde bile ¢inko ile karisik olarak bulunur. Bu
element viicuda alindiktan sonra kolay bir sekilde uzaklastirilamaz. Toksik etkisini genel
olarak enzim sistemlerinde ¢inko ile yer degistirerek bu sistemleri ¢alisamaz duruma getirerek
gosterir. Insanlarda kadmiyumun esas biriktigi yer bobrek korteksidir. Bu yiizden kadmiyum
zehirlenmelerinde proteintiri, glikoziiri ve aminoasidoiiri daima bulunmaktadir (Seven,
2010). Yapilan bir literatiir galismasinda Cd diizeyi kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubu
arasinda bir anlamlilik saptanmistir (Kaba ve ark., 2014). Yapilan baska bir literatiir

caligmasinda ise bas-boyun, meme ve mide kanserlerinde Cd diizeyi saglikli hasta grubuna



gore anlamlilik tespit edilmistir (Seven, 2010). Yine yapilan bir literatlir arastirmasinda
karaciger kanserli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda Cd diizeyi istatistiki agidan

bir anlamlilik bulunmustur (Emre ve ark., 2013).

2.8. Kobalt (Co)

Kobalt tuzlarmin deri yoluyla temas1 ve havadaki toz partikiillerinin solunmasiyla
kobalt zehirlenmesi gerceklesir. Kobaltin toz partikiillerinin solunum yoluyla alinmasi
durumunda akcigerde ¢oziinerek idrara ve kana karisir. Suda ¢oziinmeyen kobaltoksitin
(C0304) solunum yolu ile alinmasi durumunda viicut tarafindan hemen emilmektedir. Viicuda
alian kobaltoksit (Co304) hiicrelerde bir kag¢ giin igerisinde ¢oziinerek kana karigmaktadir.
Suda ¢oziinebilen kobalt bilesikleri agiz yolu ile viicuda alindiginda % 15° ik kobalt; kan,
karaciger, akciger, bobrek, testisler ve bagirsaklarda toplanirken, % 75’ i1 ise disariya
atilmaktadir (Dirican, 2016).

Kobalt temel bir iz elementtir fakat B12 vitamini ile birlikte verilmesi halinde
fizyolojik olarak olumlu etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle de en iyi
kaynaklarin hayvansal yiyecekler oldugu sdylenebilir.  Hayvanlarda intestinal florada
bakteriler tarafindan da sentezlenirler. Kobalt havadan solunum yoluyla, igme sulariyla ve
diyet yoluyla organizma tarafindan alinir. Asir1 miktarda kobalt alinmasi halinde ise
kandaki alyuvar miktarinda 6nemli oranda artmalar saptanmistir.Yapilan bir literatiir
calismasinda Co diizeyi kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubu arasinda bir anlamlilik
saptanmistir (Kaba ve ark., 2014). Yapilan baska bir literatiir calismasinda ise bas-boyun,
meme ve mide kanserlerinde Co diizeyi saglikli hasta grubuna gore anlamlilik tespit edilmistir
(Seven, 2010). Yine yapilan bir literatiir aragtirmasinda ise karaciger kanserli hasta grubu ve
saglikli kontrol grubu arasinda Co diizeyi istatistiki a¢idan bir anlamlilik bulunmustur (Emre

ve ark., 2013).

2.9. Demir (Fe)

Demir, hayvansal gidalar arasinda kirmizi sakatatta bol miktarda bulunmaktadir.
Ayrica kirmizi et, yumurta, tavuk, balik ve kabuklu deniz mahsulleri demirin bol bulundugu

gidalar arasindadir. Bitkilerden ise dari, bugday, yulafin taneli halleri demir yoniinde oldukg¢a
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zengin durumdadirlar. Demir yer kabugunda en bol bulunan elementlerden biridir. 0.5 ila 50
mg/l aras1 seviyelerde dogal kaynak sularinda bulunabilmektedir. Demir, koagiilasyon ve
flokiilasyon islemlerinde kullaniminin bir sonucu olarak i¢me suyu iceriginde mevcut
olabilmekte veya sebeke hatlarinda ¢elik ve dokme demir borunun korozyonu sonucu tespit
edilebilmektedir (Kaba ve ark., 2014).

Demir, o6zellikle demir (1) oksidasyon formunda, insan beslenmesinde 6nemli bir
unsurdur. Demir igin asgari gereksinim tahminlere gore yaklasik 10-50 mg/giin arasinda
degisiklik gostermekte; ihtiyac yas, cinsiyet, fizyolojik durum ve demir biyoyararlanim
araligma bagl olarak artmakta veya azalmaktadir. 1983 yilinda, viicuda asir1 demir
depolanmasina kars1 bir 6nlem olarak, JECFA, 0,8 mg/kg viicut agirhigina sahip PMTDI
belirlemistir.  Bu, renklendirici maddeler olarak kullanilan demir oksitler hari¢ tiim
kaynaklardan alinan demir igin de gegerlidir (Seven, 2010).

Demir takviyeleri, gebelik ve emzirme sirasinda ya da belirli klinik gereksinimler igin
alinmaktadir. igme suyunda %10’luk bir PMTDI dagilimi, yaklasik 2 mg/I'lik bir deger verir
ki bu deger saglik i¢in tehlike arz etmemektedir. Tat ve igme suyunun gériiniimii, genellikle,
bu seviyenin altinda etkilenecektir (Cobanoglu ve ark., 2010).

Dogada diger elementlere nazaran daha yiiksek bulunurken element halinde bulunmaz.
Demire sadece meteronlarin yapisinda rastlanir. Bilesikleri yaygin olarak dogada bulunur. Bu
bilesikler ise; oksit, karbonat ve siilflirdiir. Topraga deniz, akarsular ve gollerle taginmaktadir.
Endiistriyel atiklarda kirletici kaynaklar1 olusturmaktadir. Kirmizi kan hiicrelerinin yapisinda
bulunan hemoglobinin fonksiyonel bir pargasini olusturmasi bakimindan 6nemlidir (Bilici,
2005). Kadinlarda 2,45 gr, erkeklerde 3,45 gr bulunan demirin %60-70’i hemoglobin iginde,
%15-30’u karaciger, dalak ve kemik iliginde, %10-12’si kaslarda miyoglobin iginde ve
enzimlerde depolanmistir. Eksikliginde; anemi gozlenir. Baslica belirtileri dikkatsizlik,
yorgunluk, c¢aba harcayinca kalp carpintisi, bazen agrili dil, dudak kenarlarinda ¢atlaklar,
yutma giigliigli, konkav tirnaklardir. Cocuklarda istahsizlik, yavas biiylime ve enfeksiyona
direngsizlik de goriiliir. Demir eksikliginden kaynaklanan anemide mide ve bagirsak yolunda
anomaliler goriilir. Bunlardan biri mide asidi azligidir. Kisacasi, demir eksikligi mide
asidinin azalmasina ve bedende yetersiz demir emilimine yol agtig1 gibi, bu iki rahatsizlik da
demir anemisine neden olabilir (Dirican, 2016). Yapilan bir literatiir calismasinda Fe diizeyi
kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubu arasinda bir anlamlilik saptanmistir (Kaba ve ark.,
2014). Yapilan baska bir literatiir calismasinda ise bag-boyun, meme ve mide kanserlerinde Fe

diizeyi saglikli hasta grubuna gore anlamlilik tespit edilmistir (Seven, 2010). Yine yapilan bir
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literatiir arastirmasinda ise karaciger kanserli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda
Fe diizeyi istatistiki a¢idan bir anlamlilik bulunmustur (Emre ve ark., 2013). Yine yapilan bir
literatiir arastirmasinda ise akciger kanserli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda Fe

diizeyi istatistiki agidan bir anlamlilik bir fark tespit edilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010).

2.10. Magnezyum (Mg)

Insan viicudunda yaklasik olarak 2028 gr magnezyum bulunmaktadir. Kemikler
magnezyumun ana deposu olup, burada % 60 1 fosfat ve kalsiyumla beraber bulunmaktadir.
Ancak, magnezyumun asil fonksiyonu kemiklerde degil, kan ve kas sitemindedir. Kan ve kas
sisteminde % 40 magnezyum bulunmaktadir. Protein sentezi, enzim sistemi aktivitesinde,
kaslarin giiclenmesi, hiicrelerin yenilenmesi ve biiyiimesinde 6nemli bir rol istlenir. Normal
beslenme ile gilinlik magnezyum ihtiyact kolaylikla karsilanabilir. Bu durum ise
magnezyumun viicut tarafindan kolay absorbe edildigini gostermektedir. Besinlerdeki
magnezyum miktarinin yaklasik % 40-60’1 viicutga kolaylikla emilebilmektedir.

Diinya Saghk orgiiti (WHO) verilerine gore insan viicudunun giinliik magnezyum
ihtiyact ortalama 280-350 mg’dir. Tahil irilinlerinde, biitiin yesil yaprakli bitkiler, ceviz,
balik, kakao, ay¢igegi, bezelye, taze fasulye ve kuskonmaz gibi besinler magnezyumca zengin
besinlerdir (Dirican, 2016). Alkol magnezyum icin ¢ok tehlikeli olup, idrar yoluyla
magnezyum miktarini azalttigindan dolayi, insanda kalp spazmi rahatsizligi, titreme, kaslarda
kramp, siirekli kulak ¢inlamasi ve asir1 sinirlilik bas gosterir. Yapilan bir ¢alismada mide, bas-
boyun ve meme kanserlerinde Mg diizeyi c¢alisilmis ve radyo terapi oncesi ve sonrasi saglikli
kontrol grubuna gore anlamlilik saptanmistir (Emre, 2011; Seven, 2010). Yapilan bir literatiir
calismasinda Mg diizeyi kanserli hasta grubu saglikli kontrol grubu arasinda bir anlamlilik
saptanmistir (Kaba ve ark., 2014). Yapilan baska bir literatiir calismasinda ise bas-boyun,
meme ve mide kanserlerinde Mg diizeyi saglikli hasta grubuna gore anlamlilik tesbit
edilmistir (Seven, 2010). Yine yapilan bir literatiir arastirmasinda ise karaciger kanserli hasta
grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda Mg diizeyi istatistiki agidan bir anlamlilik
bulunmustur (Emre ve ark., 2013).Yine yapilan bir literatiir arastirmasinda ise akciger
kanserli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda Mg diizeyi istatistiki agidan bir

anlamlilik bir fark tesbit edilmistir (Cobanoglu ve ark., 2010).



3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismamizda VanYiiziinciiY1l Universitesi Tip Fakiiltesi pediatri ve acil Klinigine
basvuran ailevi Akdeniz atesi hastalig1 teshisi konulan 50 hasta ¢ocuk ve 35 saglikli herhangi
bir hastalig1 olmayan aileleri tarafindan izin alman g¢ocuklarin kan 6rneklerinden bazi eser
element diizeyleri incelendi (Mn, Cd, Cu, Pb, Fe Mg, Co ve Zn). Elli (yaslar1 0-18 arasinda)
ailevi Akdeniz atesi hastaligi teshisi konulan hasta c¢alismaya dahil edildi. Hicbir hastada
ailevi Akdeniz atesi hastalig1 disinda baska bir hastalik veya kanser yoktu. Tiim hastalar yeni
tan1 almis ve oncesinde herhangi bir tedavi almamis ¢ocuklardan segildi.

Kontrol grubu 35 saglikli ¢ocuklardan (yaslar113-18 arasinda), herhangi hastaligi
olmayan, ila¢ kullanmayan kisilerden secildi. Hasta ve kontrol grubu benzer sosyoekonomik
konuma sahiplerdi. Calisma protokolii Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildi. Daha
sonra Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onayr alindiktan sonra

caligmaya baslandi. Ayrica tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onay alindi.

3.1. Kan Toplama

On iki saat aglik periyodunu takiben sabahleyin kan 6rnekleri alind1 ve hemen 4°C de
saklandi. Serum hiicrelerden 10 dakikalik 5000 rpm santrifuj ile ayrildi. Ayristirilan bu

serumlardan iz elementlerinin 6lgiilecegi serumlar —85°C kullanilana kadar depo edildi.

3.2.Mineral ve Agir Metallerin Olciilmesi

2.0 mI’lik HNO3/H,0; (2:1) karisimi 0.7 gr’lik serum 6rnegine eklendi. Sonrasinda bu
karigim 70°C su banyosunda 30 dakika bekletilip ara ara karistirildi. Daha sonra 1 ml’lik ayni
asit karisimindan eklendi ve teflona aktarilip mikrodalga firina konuldu. Sonrasinda 0,5 ml
ayni karisimdan eklenip 3 dakika siireyle bekletildi. Bes dakika sogutulduktan sonra 0.1mol/L

HNO, soliisyonundan 2ml eklendi ve deney tiipiine aktarildi. Santrifujleme isleminden sonra

elde edilen siipernatandanMn, Cd, Cu, Pb, Fe Mg, Co ve Zn seviyelerinin belirlenmesinde
kullanildi. Elementler Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre cihazi ile (UNICAM-929
spectrophotometer (Unicam Ltd, York Street, Cambridge, UK) kullanilarak dl¢iildii.
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3.3. istatistiksel Analizler

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart Sapma
olarak ifade edilmistir. Ikili grup karsilastirmalarinda 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.



4. BULGULAR

Cizelge 1. Tanimlayicr istatistikler ve karsilastirma sonuglart (AAA ve saglikli kontrol

grubu eser ve agir element diizeyleri)

Parametre Kontrol Hasta P-
X + Sx X + Sx Degeri
n =35 n =50
Zn (mg/L) 1.05+1.09 0.88+0.36 0.004
Cu (mg/L) 0.54+0.10 0.77+0.23 0.001
Mg (mg/L) 1221 +1.98 16.89+4.15 0.001
Pb (mg/L) 0.20 £ 0.07 045+0.21 0.001
Mn (mg/L) 0.12+0.01 0.11+£0.02 0.006
Cd (mg/L) 0.03+0.01 0.03+£0.01 0.097
Co (mg/L) 0.09 +£0.05 0.07+0.06 0.262
Fe (mg/L) 0.62+0.16 0.87+£0.34 0.003

Fe, Mg, Mn, Zn, Pb, Cd, Co ve Cu i¢in tamimlayici istatistikler ve karsilagtirma
sonuclar1 Tablo 1°de verilmistir. Tablo 1 incelendiginde Cd ve Co i¢in ortalamalar arasindaki
fark 6nemli bulunmazken Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu igin hasta ve kontrol grup ortalamalari

arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ¢izelge 1 ve sekil 1 incelendiginde, AAA hastalarda Zn
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulundu ve istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0.004) yani (p<0.05).
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Sekil 1. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki ¢inko diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ¢izelge 1 ve sekil 2 incelendiginde, AAA hastalarda Mg

diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0.001) yani (p<0.05).
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Sekil 2. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki magnezyum diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda gizelge 1 ve sekil 3 incelendiginde, AAA hastalarda Pb
diizeyi hasta olmayan kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi ve istatistiki olarak anlamli
bulundu (p=0.004) yani (p<0.05).
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Sekil 3. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki kursun diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ¢izelge 1 ve sekil 4 incelendiginde, AAA hastalarda Mn

diizeyi saglikli kontrol grubuna gore diisiik saptandi ve istatistiki olarak anlamli bulundu

(p=0.006) yani (p<0.05).
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Sekil 4. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki mangan diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢aligmasinda ¢izelge 1 ve sekil 5 incelendiginde, AAA hastalarda Cd

diizeyi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanamadi (p=0.097)

yani (p>0.05).
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Sekil 5. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki kadmiyum diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ¢izelge 1 ve sekil 6incelendiginde, AAA hastalarda Fe
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0.003) yani (p<0.05).
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Sekil 6. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki demir diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ¢izelge 1 ve sekil 7 incelendiginde, AAA hastalarda Co
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore diisilk saptandi AAA hastalarda Co diizeyi saglikh
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanamadi (p=0.262) yani (p>0.05).
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Sekil 7. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki kobalt diizeyi grafigi.
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Yapilan bu tez ¢aligmasinda ¢izelge 1 ve sekil 8 incelendiginde, AAA hastalarda Cu
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.001) yani (p<0.05).
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Sekil 8. AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kanlarindaki bakir diizeyi grafigi.



5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gegisli, tekrar eden ates, ser6z
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karin agrisi, gogiis agrisi ve artritin eslik
ettigi otoinflamatuar bir hastaliktir (Eldad, 1998). AAA birgok etnik grupta goriilmekle
beraber, Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudilerde siktir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda tasiyict olma sikligimin Sefardik Yahudilerde 1:8-1:16, Ermenilerde 1:7 oldugu
saptanmistir. Ayni gruplarda AAA prevalansi1:250 ile 1:1000 arasinda degismektedir (Yuval,
1995).

Tiirkiye‘de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada (Akar, 2005), hastaligin goriilme sikligi
1/1000, tastyicilik orani galismamizda eser elementlerin AAA hastaligi {izerindeki etkisiyle
gelisebilecek problemleri ve bunlarin sonuglarini sorgulamak amaciyla AAA tanili ¢gocuk ve
hastalik alt 6lgek skoru diizeyleri belirlenmistir. Cd ve Co igin belirgin bir fark bulunmazken,
Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu i¢in hasta ve kontrol grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik
olarak onemli bulunmustur

iz elementleri biyolojik yapilarin parcalaridir, fakat bu elementlerin kanser gelisiminde
ve inhibasyonundaki rolii ¢ok komplekstir. Iz elementlerin konsantrasyonlari artmasi
durumunda insan sagligina olan etkileri hakkinda cesitli siipheler vardir. Literatiirde konu ile
ilgili sonuglar farklilik géstermektedir (Zowczak ve ark., 2001).

Serum Cu/Zn diizeylerinin saglikli ve jinekolojik tiimorlii olgularda karsilastirildig: bir
calismada serum Cu/Zn diizeyinin hastaligin seyrinin takibinde yardimci oldugu tespit
edilmistir (Gao ve Zhonghua., 1988). Serum iz element diizeyi ile hepatoselliiler
karsinomanin gelismesi arasinda iliski oldugunu ortaya koyan ¢esitli calismalar mevcuttur.
Yapilan bir caligmada, karaciger kanserli hastalarda serum, bakir, demir ve ¢inko diizeyleri
diisiik bulunmustur (Gurusamy, 2007).

Cin’de yapilan bir caligmada, hepatoselliiler karsinomasi olan hastalarda siiperoksid
dismutaz enziminin aktivitesi diisiik bulunmustur. Ayni hasta grubunda Zn ve Cu diizeylerinin
de diisiik bulunmasi, enzim aktivitesinin diisiik bulunmasiyla iligkilendirilmistir. Literatiirde
kolon kanseri lizerindeki bir arastirmada Zn diizeyi saglikli insanlara gore daha yliksek
bulunmustur (Emre ve ark., 2013). Yapilan bir calismada akciger kanserli hastalarda Zn
diizeyi saglikli kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik bulunmustur (Cobanoglu ve ark.,

2010). Yine yapilan bir calismada prostat kanserli hastalarda Zn diizeyi saglikli kontrol
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grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (Kaba ve ark., 2014). Ayni literatiirde bir ¢alismada
Zn diizeyi; over kanserli hastalarda ameliyat oncesi grup, kontrol ve ameliyat sonrasi gruba
gore yiiksek bulundu fakat istatistiki agidan bir anlamlilik bulunmadi (p=0.160) (Kaba ve ark.,
2014). Yapilan bu tez ¢alismasinda ise AAA hastalarda Zn diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore diislik bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004) yani (p<0.05). Mevcut
literatiir sonuglar1 bulgularimizi destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007; Emre ve ark., 2013;
Kaba ve ark., 2014). Cok giiglii antioksidant bir element olan Zn diizeyinin diisiik olmasi
AAA hastaliginin prognozunu etkileyebilir ve hastaligimin etiyolojisinde énemli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Kolon kanseri iizerindeki bir arastirmada Mg diizeyi saglikli insanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (Emre ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada akciger kanserli hastalarda
Mg diizeyi saglikli olan kontrol grubuyla kiyaslayinca gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(Cobanoglu ve ark., 2010). Ayn1 calismada Mg diizeyi, over kanserli hastalarda ameliyat
oncesi grup, kontrol ve ameliyat sonrasi gruba gore yiiksek bulundu ve istatistiki olarak
anlamli bulundu (p=0.007). Yapilan bu tez calismasinda ise AAA hastalarda Mg diizeyi
saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.001) yani (p<0.05). Mevcut literatiir sonuglari bulgularimizi destekler niteliktedir
(Gurusamy, 2007; Emre ve ark., 2013; Kaba ve ark., 2014). Onemli bir element olan Mg
diizeyinin hastalarda yiiksek olmasi AAA hastaliginin prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin
etiyolojisinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada akciger kanserli hastalarda Pb diizeyi saglikli kontrol grubuyla
kiyaslayinca anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Baska bir
literatiir caligmasinda bobrek kanserli hastalarda Pb diizeyi saglikli kisilere gore daha yiiksek
saptanmigtir (Gegit ve ark., 2011). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada renalcell karsinoma
hiicrelerinde Pb diizeyi saglikli kisilere gore anlamli olarak artmistir (Piringgi ve ark., 2013).
Kolon kanseri iizerindeki bir arastirmada Pb diizeyi saglikli insanlara goére daha yiiksek
bulunmustur (Emre ve ark., 2013). Bu ¢alismada Pb diizeyi; over kanserli hastalarda ameliyat
oncesi grup, kontrol grubuna gore yiiksek, ameliyat sonrast gruba gore diisiikk bulundu ve
istatistiki acidan anlamli bir fark bulundu (p=0.001) veya (p<0.005). Yapilan baska bir
aragtirmada ise serum Pb seviyeleri mesane kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmamaistir. Bununla beraber Mazdak ve arkadaslar1 yine yaptiklar1 ayni ¢calismada serum

Cu seviyesini mesane kanserli hastalarda anlamli olarak yiliksek bulmuslardir (Mazdak ve
ark., 2010).
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Yapilan bu tez ¢alismasinda ise AAA hastalarda Pb diizeyi saglikli kontrol grubuyla
kiyaslayinca yiiksek tespit edildi ve istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.004) yani
(p<0.05). Mevcut literatiir sonuglari bulgularimizi destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007;
Emre ve ark., 2013; Kaba ve ark., 2014). Cok gii¢lii agir metal bir element olan Pb diizeyinin
yiiksek olmasi AAA hastaligmin prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin etiyolojisinde
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde kolon kanseri iizerindeki bir arastirmada Mn diizeyi saglikli insanlara gore
daha yiiksek bulunmustur (Emre ve ark., 2013).

Yapilan bir ¢alismada akciger kanserli hastalarda Mn diizeyi saglikli kontrol grubuyla
kiyaslayinca anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Yine yapilan bir
arastirmada prostat kanserli hastalarda Mn diizeyi saglikli kontrol grubuna gdre anlaml
yiikksek bulunmustur (Kaba ve ark., 2014). Aynmi calismada Mn diizeyi, over kanserli
hastalarda ameliyat Oncesi grup, kontrol ve ameliyat sonrasi gruba gore diisiik bulundu ve
istatistiki agidan anlamli bir fark bulundu (p=0.001) veya (p<0.05). Yapilan bu tez
calismasinda ise AAA hastalarda Mn diizeyi saglikli kontrol grubuna gére diisiik saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006) yani (p<0.05). Mevcut literatiir sonuglari
bulgularimiz1 destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007; Emre ve ark., 2013; Kaba ve ark.,
2014). Onemli bir element olan Mn diizeyinin hastalarda diisiik olmas1 AAA hastaliginin
prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin etiyolojisinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yiikselmis karsinojen element seviyeleri insanda ¢esitli fizyolojik hastaliklarla iligkili
olabilir. Cd’ nin memelilerde mutajen oldugu (Snow ve ark., 1997; Hayes ve ark., 2007) ve
yiikselmis Cd seviyesi prostat, bobrek ve akciger kanserleri ile iligkili olabilecegi rapor
edilmistir (Drasch ve ark., 2005). Bunun yam sira Cd metali ve c¢esitli Cd birlesiklerinin
injeksiyonun lokal olarak sarkomaya (WHO, 2010) ve sistemik olarak ise intersitisyal hiicre
testikiiler tlimorlere (WHO, 2000) sebep olabilecegi hayvan deneylerinde gosterilmistir.
Literatiirde yapilan bir ¢alismada serum Cd seviyesi mesane kanserli hastalarda kontrol grubu
ile kiyaslayinca daha yiiksek bulunmustur (Kellen ve ark., 2007).

Yapilan bir calismada akciger kanserli hastalarda Cd diizeyi saglikli kontrol grubu ile
kiyaslayinca anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Yine yapilan bir
literatiir calismasinda bobrek kanserli hastalarda Cd diizeyi saglikli kisilere gore daha yiiksek
saptanmistir (Gegit ve ark., 2011). Literatiirde kolon kanseri iizerindeki bir arastirmada Cd
diizeyi saglikli insanlara gore daha yiiksek bulunmustur (Emre ve ark., 2013). Tiirkiye de

yapilan bir ¢alismada renalcell karsinoma hiicrelerinde Cd diizeyi saglikli kisilere gore
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anlamli olarak artmistir (Piring¢i ve ark., 2013). Yine yapilan bir ¢alismada glioma kanserli
hastalarda Cd diizeyi saglikli bireylerle karsilagtirllmis ve glioma hastalarinda Cd diizeyi
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (Arslan ve ark.,2011). Yapilan bir ¢alismada Cd diizeyi;
over kanserli hastalarda ameliyat dncesi grup, kontrol ve ameliyat sonrasi1 gruba gore yiliksek
bulundu ve istatistiki bakimindan anlamliliga yakin bir sonug¢ saptandi (p=0.095). Yine
yapilan bir ¢alismada serum Cd seviyeleri mesane kanserli hastalar kontrol gruplu hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu metallerin antitimor aktiviteleri hiicre kiltlirlerinde,
hayvan modellerinde ve insan ¢alismalarinda arastirilmistir (Tandon ve ark., 2005).

Yapilan bu tez calismasinda ise AAA hastalarda Cd diizeyi saglikli kontrol grubu ile
kiyaslayinca istatistiki olarak bir anlamlilik saptanamadi(p=0.097) yani (p>0.05). Cok giiglii
toksik agir metal olan Cd diizeyinin AAA hastalifinda degismemesi hastaliin prognozunu
etkileyebilir ve hastaliginin etiyolojisinde énemli rol olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum
artan Cd’a maruz kalan kisilerde bazi kanser ve ¢esitli hastaliklara kars1 riski artabilir.

Yapilan bir calismada akciger kanserli hastalarda Fe diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010).Yapilan bir arastirmada
Fe diizeyi prostat kanserlerinde azalmistir (Kaba ve ark., 2014). Bu c¢alismada Fe diizeyi, over
kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi grubun, kontrol ve ameliyat sonrasi gruba gore diisiik
bulundu ve istatistiki agidan anlamli bir fark bulundu (p=0.001) veya (p<0.05).

Yapilan bir ¢aligmada serum Fe seviyeleri mesane kanserli hastalarda anlamli olarak
yiksek bulunmamistir. Bununla beraber Mazdak ve arkadaslar1 yaptiklart ayni1 ¢aligmada
serum Cu seviyesini mesane kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (Mazdak
ve ark., 2010).Yapilan bu tez galismasinda ise AAA hastalarda Fe diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003) yani (p<0.05).
Mevecut literatiir sonuglar1 bulgularimizi destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007; Emre ve ark.,
2013; Kaba ve ark., 2014). Onemli bir element olan Fe diizeyinin hastalarda yiiksek olmast
AAA hastaligiin prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin etiyolojisinde 6nemli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Co dogada yaygin olarak bulunan bir elementtir. Inhalasyonla ortaya ¢ikan kronik Co
mazuriyeti solunum yollar ile ilgili olarak, solumun yollar1 tahrisi, hirilti, astim, zatiire ve
fibrozis gibi etkiler yapabilmektedir. Bunun yaninda kalp, karaciger, bobrek ve konjonktiva
gibi organlara da zarar verebilmektedir (Calabrese ve ark., 1991)bu agir metaller ayr1 bir
mutajen (Snow ve ark., 1992) olup akciger ve nazal kanserlerle iliskilidir (Hayes ve ark.,

2007). Yapilan bagka bir calismada ise Co akciger kanseri ile iligkili oldugu bildirilmistir
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(Schnorr ve ark., 1995). Literatiirde prostat kanseri {izerindeki bir arastirmada yiiksek serum
Co konsantrasyonlart bulundugu gosterilmistir (Ozmen ve ark., 2006). Yine yapilan bir
caligmada serum Co seviyeleri mesane kanserli hastalar kontrol gruplu hastalara gére daha
yiksek bulunmustur. Co metalin antitimor aktiviteleri hiicre kiiltiirlerinde, hayvan
modellerinde ve insan ¢alismalarinda aragtirilmistir ( Tandon ve ark., 2005).

Yapilan bu tez ¢alismasinda ise AAA hastalarda Mn diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore diisiik saptandi AAA hastalarda Co diizeyi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak bir anlamlilik saptanamadi (p=0.262) yani (p>0.05). Cok gii¢lii toksik agir metal olan
Co diizeyinin AAA hastaliginda degismemesi hastaligin prognozunu etkileyebilir ve
hastaliginin etiyolojisinde dnemli rol olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum fazla miktarda
Co maruz kalan kisilerde bazi kanser ve c¢esitli hastaliklara karsi riski artabilir.Mevcut
literatiir sonuglar1 bulgularimizi destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007; Emre ve ark., 2013;
Kaba ve ark., 2014).

Cu temel bir besin olup, hemoglobin, myelin, kolajen, ve melanin olusumda 6nemli bir
rol oynar (Sayir ve ark., 2011). Yeterli Cu alim1 normal bir immiin fonksiyon i¢in gereklidir
(Gecit ve ark., 2011; Sayir ve ark., 2011). Cu eksikligi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarini yani
immiin savunma sistemini etkileyebilir (Stabel ve ark., 1993). Cu eksikligi olan hayvanlarda
ek olarak demir eksikligi ve azalmig seruloplazmin aktivitesi tespit edilmistir (Andersen ve
ark., 2007). Bununla beraber Mazdak ve arkadaslari yaptiklari bir arastirmada serum Cu
seviyesini mesane kanserli hastalarda anlamli olarak yiliksek bulmuslardir (Mazdak ve ark.,
2010).

Yapilan bu tez ¢alismasinda ise AAA hastalarda Cu diizeyi saglikli kontrol grubu ile
kiyaslayinca yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) yani (p<0.05).
Mevecut literatiir sonuglar1 bulgularimizi destekler niteliktedir (Gurusamy, 2007; Emre ve ark.,
2013; Kaba ve ark., 2014). Onemli bir element olan Cu diizeyinin hastalarda yiiksek olmasi
AAA hastaligiin prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin etiyolojisinde 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir.



6. SONUC

Ailevi Akdeniz atesi ile eser elementleri arasinda bir iliski olabilecegi bu
calisgmamizda gosterilmistir. Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu i¢in hasta ve kontrol grup ortalamalari
arasindaki fark istatistik olarak incelendiginde ailevi Akdeniz atesi olusumunda bu iz
elementler rol oynayabilir.

Sonug olarak, 6énemli bir element olan Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu diizeyinin hastalarda
yiksek ya da diisiik olmast AAA hastaliginin prognozunu etkileyebilir ve hastaliginin
etiyolojisinde onemli olabilecegi diistiniilmektedir. Serum Fe, Mg, Mn, Zn, Pb ve Cu
seviyelerindeki degisim ile ailevi Akdeniz atesi arasindaki iliskiye yonelik spesifik caligmalar
yapilmahdir. Ayrica AAA nimn atak baslangiciyla diger evreleri arasinda eser element

seviyelerinde artis ya da azalmanin olup olmadig1 yoniinde daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.
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