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OZET

RADYASYONA MARUZ BIRAKILAN MEME KANSERLi HASTALARIN KAN
ORNEKLERINDEKI SODYUM/POTASYUM ORANI iLE ELEKTRON
YOGUNLUGU ARASINDA KORELASYON

Ozan TOKER

Fizik Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Orhan iCELLI
Es Danisman: Yrd. Dog. Dr. Ertugrul Osman BURSALIOGLU

Tez calismasi meme kanserinin erken tespiti konusunda yeni bir metot ve tani semasini
kapsamaktadir. Bu calismada meme kanseri hastalarina ait kan 6rnekleri, alaninda
uzman hekimlerce hastalara meme kanseri teshisi konulduktan sonra heniiz tedavi
sireci baslamadan 6nce alinmistir. ICP-MS ve ICP-OES cihazlari kullanilarak hasta ve
saglikh grubun kan 6érneklerinde Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca, Mg
elementlerinin konsantrasyonlari tayin edilmistir. Element konsantrasyonlarinin
degerleri kullanilarak, kan 6rneklerinin etkin elektron yogunluklari hesaplanip meme
kanseri hastaligi ile korelasyon kurulmaya calisiimistir. Bu calismada etkin elektron
yogunluklarini hesaplayabilen Windows tabanli ZXCOM programi kullaniimistir. Bu tez
calismasi, sadece basit bir kan tahlili ile 6n tani ve durum tespitinde bulunulmasina
yardimci olmasi amaciyla hazirlanmistir. Bu yontem sayesinde, meme kanserinin erken
tespiti acisindan hizli ve gilvenilir yeni bir metodun 6niiniin acilmasinda hekimlere
yardimci olmasi amaclanmistir. Gelistirilen bu metot ile meme kanseri tedavilerinde
basariy1 etkileyen en etkin faktor olan “erken tani” parametresine pozitif katki
saglanmasi beklenmektedir. Sadece, hasta kan orneklerinin gosterdigi etkin elektron
yogunlugu ile 6n tani olusturulabilmesi hedeflenmistir. Bu tez ¢calismasinin, basta meme

Xiv



kanseri ile ilgili olmak Uzere diger kanser tirleri icin de tani kitleri ve erken tani
yontemlerinin gelistirilmesine olumlu katki saglamasini beklemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, etkin elektron yogunlugu, kan, element tayini

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN RATIO OF SODIUM/POTASIUM IN BREAST
CANCER PATIENTS’ BLOOD SAMPLES AND THEIR ELECTRON DENSITY

Ozan TOKER

Department of Physics

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Orhan ICELLI
Co-Adviser: Asst. Prof. Dr. Ertugrul Osman BURSALIOGLU

The study includes a new methodology and diagnosis scheme for the early detection of
breast cancer. In this study, blood samples were taken from patients before the
treatment process. Concentrations of Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca and
Mg were determined in blood samples of patients and healthy group using ICP-MS and
ICP-OES devices. Depending on the element concentrations, the effective electron
densities of the blood samples were calculated and correlated with the breast cancer
disease. In this study, ZXCOM was used to calculate the electron density, which was
created in Yildiz Technical University. As a result of our work, it is aimed to make
preliminary diagnosis and condition determination without applying radiation to the
patient. This method may open a new, fast and reliable method for medical doctors at
early detection of breast cancer. This method will make a positive contribution to the
"early diagnosis" parameter which is the most effective factor affecting success in breast
cancer treatments. It is aimed that preliminary diagnosis and risk map can be formed
only by effective electron density changes shown by patient samples. We hope that this
method will make a positive contribution to the development of diagnostic kits and early
diagnostic methods for other types of cancer, particularly those related to breast cancer.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Kanser, tim dlinyada en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biridir. Uzun yillardir bircok
kanser turl adina yapilan ¢alismalara ragmen maalesef tedavi anlaminda kesin sonuca
varilamamistir. Kanser vakalarinda tedavi yéntemlerinin daha basarili sonuglar vermesi,
teshis konusunda yasanan gelismelere baglanabilir [1]. GLOBOCAN verilerine gore tim
diinyada karsilasilan kanser tiirlerinden en yaygin olani akciger kanseri iken, ikinci sirada
meme kanseri bulunmaktadir [2]. Meme kanseri, kadinlarda en yaygin olarak goriilen
kanser tiridir. Dinya capinda kaydedilen kanser vakalarinin yaklasik olarak %23’
meme kanseridir [3]. 2012’de yillik ortalama 1.7 milyon yeni vaka teshisleri konulmus ve
522.000 6lim kaydedilmistir [4]. Bu konuda (ilkemizdeki duruma bakacak olursak,
Tirkiye istatistik Kurumu’nun 2013’teki verilerine gore her 4 kanserli kadindan 1’ine
meme kanseri teshisi konulmustur. Kanser teshisi konulan kadinlarin %45’1 50 ile 69 yas

araliginda bulunurken, %401 ise 25 ve 49 yas araliginda bulunmaktadirlar [5].

insan viicudunda basta kanser olmak iizere herhangi bir rahatsizhgin ortaya ¢ikmasina
yol acan bircok sebep gosterilebilir. Strekli ve dinamik denge durumu, homeostaz olarak
ifade edilir. Organizma, belirli dayanma sinirlari arasinda kendini dinamik bir denge
durumunda tutmasini saglayan kendinden organizasyonlu bir mekanizma ile yasamini

sirdarir [6].



insanlarin kanlarindaki elementlerin miktarlari, metabolizmanin isleyisi hakkinda bircok
bilgi vermektedir. Seker hastaliklari (diabet), karaciger, bébrek rahatsizliklari, kolesterol
ve mikrop, virls, parazit vb. kaynakl bircok hastalik, element derisimlerindeki
anormalliklere gore teshis edilebilmektedir. Elementler ve kanser arasindaki iliski, ¢ok
uzun zamandir yapilan veya devam eden bircok arastirma ve calismalarla ¢ozlilmeye
calisiimaktadir. Doku veya kandaki element miktarlarindaki degisiklikler, insanin
biyolojik yapisindaki anormali ve rahatsizliklari teshis etme konusunda ¢ok dnemlidir.
Gunlimize kadar tamamlanmis bircok epidemiyolojik arastirmalar da gostermistir ki
element derisimlerindeki degisimler ve 6zellikle toksik elementlerin kanser ile olan bagi,
Ustiinde durulmasi 6nem arz eden konulardir [5]. Kan orneklerinde, dokularda veya
diger vicut sivilarinda bulunan element konsantrasyonlari, saglikl insanlar ve kanser
hastalari arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu

gosteren genis bir literatir bulunmaktadir [8, 9, 10].

1.2 Tezin Amaci

Kanser ile miicadelede tedavi odakl yillardir yapilan calismalara ragmen hendtiz kesin bir
sonuca ulasilamamistir ancak erken tani, kanser basta olmak lGzere hemen hemen tim
hastaliklar ile miicadelede kazanma sansimizi arttirdigindan en 6nemli parametredir. Tez
¢alismamizda, uzman hekimlerce meme kanseri teshisi konulmus hastalardan
tedavilerine baslanmadan hemen 6nce kan 6rnekleri alinmis ve kontrol grubu olarak
kullanilmak Gzere saglikh (kanser olmayan) insanlarin kan érnekleri toplanmistir. Bu kan
orneklerindeki element konsantrasyonlari tayin edilerek, kontrol gurubunun sundugu
veriler ile kiyaslanarak korelasyon kurulmasi amaclanmistir. Kan 6rneklerindeki element
konsantrasyonlari normalize edilerek etkin elektron yogunluklarinin hesaplanmasi ve bu
degerleri meme kanseri hastaligi ile iliskilendirebilmek c¢alismanin temelini
olusturmaktadir. Bu calismada, hasta kan ornekleri ve saglkli kontrol grubunun kan
orneklerinde bulunan etkin elektron yogunluklari tespit edilerek, meme kanseri
hastaliginin erken tanisinda hekimlere yardimci olmasi icin kolay ve givenilir bir

yontemin sunulmasi amaglanmistir.



1.3 Hipotez

Kanser hastaligi ile tedavi odakli miicadelede basarili olabilmek icin en ¢ok 6nem arz
eden etkenlerden biri erken tani parametresidir. Bircok hastalik ates yiukselmesi, istifra,
glgslizluk gibi degisik belirtilerle kendini hemen belli etmektedir. Maalesef kanser igin
buna benzer belirtiler ile ancak ve ancak hastaligin ileriki evrelerinde karsilagilmaktadir.
Tedavi siirecine ne kadar erken baslanirsa hastaliktan kurtulma sansinin o kadar ylksek
oldugu bilinmektedir. Kanser igin ginimuizde kullanilan teshis yontemleri, insanlar igin
zahmetli, uzun sureli, pahali ve radyasyona maruz kalindig! icin de viicuda zararl
olmaktadir. Bu sebeplerden dolay! insanlar genellikle hastalik belirtileri gbstermeye
baslamadan teshis ve tedavi icin herhangi bir girisimde bulunmamakta ve bu durum da
insanlarin kanser hastaligindan kurtulma sanslarini azaltmaktadir. Sadece basit bir kan
tahlili yapildiginda, meme kanseri igin 6n tani yapilabilmesi veya en azindan kanser

varligindan siiphelenilmesi dislincesiyle bu tez ¢alismasi yapiimistir.



BOLUM 2

KAN VE BiYOFiziK

2.1 Kanin Yapisi ve Ozellikleri

Ozgiil agirlig1 1,055-1,065 olan kan, sivi fazda dinamik halde 6zellesmis hiicrelerden
olusur [11]. Kanin metabolizma isleyisindeki baslica gorevleri; gerekli maddelerin
tasinmasi (oksijen, karbondioksit, cesitli besinler, vitaminler ve metabolizma urinleri
gibi), hiicre disi gerceklesen olaylar karsisinda hiicrenin kendi metabolizmasini korumasi
(homeostazi), hormonlar yardimiyla sinyallerin uygun boélgelere tasinmasi, viicudun
kendine zarar verebilecek yabanci molekil ve hicrelerden korunmasi, basincin
dizenlenmesi seklinde o6zetlenebilir [12]. Kanin vizkozitesi sudan 5-6 kat fazladir.
insanlar icin ortalama olarak viicut agiriginin %8’ini olusturan kanin miktari yaklasik
olarak 5-6 litredir. Bebeklerde, eriskinlere gore bu oran daha fazladir. Hiicresel yapilar

kanin % 40-45 kadarini olusturmaktadir.

2.2 Hiicresel Yapilar

Kanin yapisinda “hiicresel yapilar” olarak adlandirilan; eritrositler (kirmizi kan hiicreleri),
I6kositler (beyaz kan hiicreleri) ve trombositlerdir. Kan, tim hacminin yaklasik olarak
%50’sini olusturan hiicresel bilesenlerle, elektrolit ve elektrolit olmayan diger bazi
maddeleri de iceren sulu bir ¢ozeltidir. Alyuvar disindaki hiicreler toplam hiicrelerin

yaklasik 1/600’U kadardir [13].
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2.3 Kandaki Elementler ve Kanser

Eser elementler insanlarin fizyolojik ve biyolojik yapisinin diizeninde ¢ok énemli role
sahiptirler. Dogada 92 element ve bunlarin insan sagligi (izerinde pek ¢ok etkiye sahip
yizlerce izotopu bulunmaktadir. insan viicudundaki elementler, bulunma miktarlarina
gore makro ve mikro (eser) elementler olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. Eger bir
elementin viicut icindeki miktari 100 mg/kg (100 ppm)’dan fazla ise makro, az ise eser
element olarak kabul edilir. [15]. Sodyum (Na), potasyum (K), magnezyum (Mg),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), klor (Cl) gibi elementler viicudumuz icin makro elementler
olarak kabul edilir. Bakir(Cu), ¢cinko (Zn), demir (Fe), mangan (Mn), iyot (), selenyum (Se),
krom (Cr), kobalt (Co), aliminyum (Al), vanadyum (V), nikel (Ni), molibden (Mo), kalay
(Sn), rubidyum (Rb), arsenik (As), niyobyum (Nb), civa (Hg), kadmiyum (Cd), kursun (Pb),
antimon (Sb), talyum (TI), stlfir (S), indiyum (In) ve baryum (Ba) gibi elementler ise
mikro (eser) elementlerdir [15]. Sonuc¢ olarak, mikro (eser) elementler, makro
elementlere gore cok az miktarlarda olmasina karsin insan vicudundaki isleyis icin

mutlaka bulunmasi gereken elementler seklinde tanimlanabilir.

Eser elementler, daha oncede bahsedildigi gibi metabolik reaksiyonlarin diizenli bir

sekilde isleyebilmesi icin gereklidir. Hicrede, cesitli viicut sivilarinda veya dokuda
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bulunan makro veya mikro her elementin organizma adina farkli bir gorevi
bulunmaktadir. Mikro (eser) elementler, hiicrelerde, dokularda veya gesitli viicut
sivilarinda olmasi gereken miktardan fazla olursa, metabolik faaliyetlere zarar
verebilirler, yani toksik olabilirler [16]. Bir insan viicudunun biyolojik dengesi, yasami igin
cok bliyiik 6nem arz etmekte olup, bu dengede eser elementlerin cok 6nemli gérevleri
bulunmaktadir. Saglikh bir metabolizma igin hiicre sivisi, organlar veya ¢esitli dokular
icinde yer alan 30’a yakin mikro elementin rol aldig bilinmektedir [15]. Vicuda mikro
elementlerin girisi besinler ve hava yoluyla gerceklesebilmektedir [17]. Bunlarin bazilar
(Hg, Pb ve Cd vs.) toksik 6zellik tasiyabilirken bazilari ise metabolizma igin dnemlidir. Bir
elementin viicuttaki eksikligi herhangi bir olumsuzluga sebep oluyorsa bu element viicut
icin gereklidir diyebiliriz. Bu gerekli elementlerin glnlik alinmalari gereken miktarin
altinda, toksik elementlerin ise alinmasi zararli olan miktarin izerinde alinmalari gesitli
olumsuzluklara yol agabilmektedir. Bu duruma 6rnek olarak, yapilan bazi ¢alismalar,
Krom ve Vanadyumun vyetersiz alinmasinin seker hastaligina sebep oldugunu

gostermistir [17,18].

Eser elementler viicutta denge halinde bulunduklarinda (uygun miktarlarda) birgok
yasamsal faaliyette gorev almaktadirlar. Antioksidan olarak gorev yapmalari, bazi
enzimlerin duzgin calismalarini saglamalari, hormonlara yardimci olmalari, cesitli
maddelerin viicut icinde tasinmasina yardimci olmalari, 6grenme kabiliyetlerini
hizlandirmalari gibi 6rnekler, mikro elementlerin saglk icin dnemini gdstermektedir

[17,19,20].

Eser elementlerin viicuttaki bircok fonksiyonlarini bilmemize ragmen, sahip oldugumuz
bilgiler ¢ok kisithdir. Sirekli artmakta olan bu konudaki galismalar elementlerin
fonksiyonlari hakkinda her gecen glin daha fazla bilgiye sahip olmamizi saglamaktadir.
Gelecekte, elementler ile gesitli hastaliklarin arasinda kurulacak korelasyon sayesinde,
elementlerin teshis ve hatta belki de tedavi amacl kullanilabilecekleri amaglanmaktadir

[21-24].



BOLUM 3

KANSER

Kanser, bir hiicrenin dogum ve 6lim arasinda gecirdigi evrelerden birinin kontrolsiz bir
sekilde gerceklesmesi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Kanser, insan viicudunda herhangi
bir bolgede, herhangi bir hiicreyi etkileyerek baslayabilmekte ve bir insani, cocuk veya

yetiskin farketmeksizin hayatinin herhangi bir aninda etkileyebilmektedir [25].

3.1 Kanserin Biyokimyasi

Kanser, kaynak aldigi dokuya gore farkli karakteristik 6zellikler gostermektedir. Kanser,
yaklasik olarak %85 oraninda epitel hiicrelerde meydana gelir ve buna karsinoma denir.
Kaynagi mezoderm hiicreleri olan kansere sarkoma, kaynagi salgl bezi hicreleri olan
kansere de adenokarsinoma denir. Kanser, iyi huylu (benign) veya kétl huylu (malign)
timor olarak kaynak aldigi hiicre, doku veya organ oOzelliklerine gore isimlendirilir.
Metastaz yapmamalarindan dolayl iyi huylu denilen timorler (benign) olimcal
degillerdir. invazyon ve metastaz yaptiklarindan dolayi kétii huylu olarak isimlendirilen

timorler (malign) ise organizmanin 6limine sebep olabilirler [26].

Kanser olusumuna sebep olan etkenler maalesef hala gizemini korumaktadir ve kanserin
meydana gelis nedeni tek bir parametre ile agiklanamamaktadir. Kanserin ortaya
¢itkmasina sebep oldugu diistiniilen kimyasal maddelere veya ¢esitli ajanlara kanserojen
adi verilmektedir. Kanserojenler, fiziksel, kimyasal, mikrobiyal veya viral kaynakh
olabilirler. Hicresel faaliyetlerini olmasi gerektigi gibi strdlren yani saglikl hiicrelerin
herhangi bir nedenden dolayr kanser hiicrelerine doniismesine karsinogenez
denmektedir. Karsinogenez fiziksel karsinogenez ve kimyasal karsinogenez olarak,
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kanser olusmasina sebep olan kaynaga gore farkli isimlendirilmektedir. Kimyasal
karsinogenez; boya, kimyasal, deri ve petrol gibi kimyasal triinlerinin neden oldugu DNA
hasarlanmasi sonucu olusmaktadir. Fiziksel karsinogenez, UV isinlari veya iyonlastirici
radyasyona maruz kalinmasiyla DNA’da ortaya c¢ikan hasar ile olusmaktadir.
Radyasyonun, dogrudan DNA’nin baglarinda bozukluklara sebep olmasi ve mutasyon
gerceklesmesine neden olmasina “direkt etki”, dogrudan DNA’ya degil de hiicredeki
baska molekiillere zarar verip, serbest radikaller olusmasina neden olursa ise “indirekt
etki” denilmektedir [25]. DNA'nin genetik diizensizligi, DNA metilasyonu gibi kalitimsal
etkenler ve DNA onarim sistemindeki bozukluklar da kanserin ortaya cikisinda etkili

faktorlerdir [27].
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Sekil 3.1 Bir hiicrenin yasam dongusi [28]

Molekiller mekanizmalardaki dizensizlikler de her hiicre tiiriinde kanserin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu konu ile ilgili, Weinberg 2007 yilinda literatiire
kazandirdigi calismada [29], kanser hiicresinin karakteristik 6zelliklerini tanimlamistir.
Digaridan gelen Greme sinyaline bagl kalmadan bolinme 6zelligine sahip olmalari veya
Ureme sinyallerini saglayan bolgelerde meydana gelen mutasyon sayesinde devamli bir
Uremeye sebep olmalari, hiicrelerin apoptik sinyallere karsi duyarsizlagmasi dolayisiyla
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programli hiicre 6liminden yani apoptozisten kacabilmeleri (apoptozis sisteminde
meydana gelen mutasyonlar nedeniyle), kontrolsiiz Gremeye bagli olarak artan besin ve
enerji ihtiyacini karsilamak icin yeni kan damarlar olusturmalari ve tim bunlarin
sonucunda hicrelerin vicudun baska bolgelerine yayilmalari kanser hicrelerinin

karakteristik 6zellikleri olarak siralanmaktadir [29].

3.2 Meme Kanseri

Memede salgilardan gorevli hiicrelerin olusturdugu lobdillerin bir araya gelmesi loblari
olusturmaktadir. Lobdiller, birbirlerine sit yollari ile baglidir ve bu sit yollari da meme
ucuna yakin birlesirler. Meme kanseri, bahsi gecen lobiilleri veya st yollarini olusturan
hicrelerin kontrolsiiz Gremeleri ve farkli bolgelere giderek liremeyi devam ettirmeleriyle
meydana gelmektedir [30]. Sit yollarinda meydana gelen bozukluklarin sebep oldugu
kansere duktal karsinom, lobillerde ortaya ¢ikan kontrolsiizlikler veya bozukluklardan
kaynaklanan kansere ise lobller karsinom ismi verilmektedir. Meme kanserlerinin %95’i
adenokanser, geriye kalan %5’lik kisim ise skuamoz hticreli kanser, filloides timorleri,

sarkom ve lenfomalar tarafindan olusan kanserler olarak gorilmektedir [30].

Kopricik kemigi
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Sekil 3.2 Memenin yapisinin sagittal kesiti [31]



Meme kanserinin olusum evreleri géz online alinacak olursa, meme kanseri (invaziv
duktal karsinoma) ortaya ¢cikmadan 6nce duktus epiteli, atipik duktal hiperplazi, duktal
karsinoma in situ gibi evrelerden geger ve sonunda meme kanseri ortaya ¢ikar. Bu
evrelerin gerceklesme stireci on yillarca slirebilmektedir. Baslangicta, siit yollari ile st
aktaran kanal sistemi (duktus) icinde sinirli olan kanser hiicreleri daha sonra ise kendi
membranlarindan gecerek bag dokusu icine gecerler. Bu evrede, kanser hiicreleri
lenfatiklerle ve kan damarlari ile kargilasarak metastaz yapma yetenegine sahip olarak
yayilma gerceklesebilir. Bir gram meme kanseri dokusunun olusmasi icin yaklasik olarak
sekiz yiIl gegmesi gerektigi tahmin edilmektedir. Ancak bu durum elbette ki tiim kanser

hicreleri icin gecerli olmayabilir [32].
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(T a2y sy

PRIl °g I

E

TenE 526560/ S 260 e 5560/ Wiew 32 S TR
SV Ly n

Sekil 3.3 PET/BT taramasi sonucu elde edilen goruntiler [33]

Sekil 3.3 icin, PET (ilk sira), BT (ikinci sira) ve PET/BT flizyon (liglinci sira) olmak tzere
aksiyel, sagital ve koronal planlarda U¢ boyutlu tomografik imajlara cevrilmistir. Arti

seklindeki imle¢ hastanin sag memesindeki primer lezyonu temsil eden yogun FDG tutan
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hipermetabolik kitleyi, kirmizi oklar ise sag aksiller fossadaki metastatik hipermetabolik

lenfadenopatileri gostermektedir.

Meme kanseri heterojen bir hastalik olup, genellikle meme epitel dokusunu kéken alan
malign (kotl huylu) timorlerden kaynaklanmaktadir. Kadinlarda ortaya ¢ikan tiim
kanserler arasinda en sik karsilasilan (%32 ile 1. sirada) tiimor olup, 6limcil olarak
bakildiginda ise brons kanserlerinden sonra ikinci sirada yer alan kanserdir [34]. Kanser
hicrelerini baskilayici ve DNA onarim genlerinde meydana gelen mutasyonlar meme
kanserinin genetik temelini olusturmaktadir. Buna benzer gen mutasyonlari, Mendel’in
kalitim modelini izler ve insan viicudunda bélinmenin en fazla gergeklestigi organlar
olmalari sebebiyle genellikle en fazla hedefte olan organlar olan meme ve yumurtaliklar
icin kanser riski olusturmaktadirlar. Gen mutasyonlarinin bir kisminda kalitimsal
sebepler de gozlenmektedir. Ancak hangi genlerdeki mutasyonlarin bu olusumdan

birinci derecede sorumlu oldugu heniz kesin olarak belirlenememistir [30].

Meme kanserinin ortaya ¢ikma sikligi ve 6limciil etkisi, yasanilan cografi bolgeye, etnik
koklere ve sosyo-ekonomik durumlara gére de cesitlilik géstermektedir. Ornek olarak
meme kanseri, ABD’ de yaklasik olarak yizbinde 80-90 oraninda gozlenmekte iken,
Japonya’ da bu sayi ylzbinde 12-18 araliginda bulunmaktadir [35]. Turkiye icin meme
kanseri insidansi ve risk faktorlerini belirlemeye yonelik yiritilen ¢alismalarin sayisi ise

cok azdir.

Tirkiye kanser istatistikleri verilerine gore (Ankara, 2017) meme kanseri Tirkiye'de
%24.6 orani ile kadinlarda ortaya cikan kanserler arasinda ilk sirada bulunmaktadir.
Uluslararasi Kanser Ajansi'nin (IARC) Tirkiye ile ilgili 2012 yilinda sundugu verilerine gore

ise tim kanserler arasinda meme kanseri %25 oraniyla kadinlar icin birinci siradadir [36].

3.3 Meme Kanseri Belirtileri

Meme kanserinin belirtileri, kanser hiicrelerinin metastaz yapip yapmamasina ve kisiden
kisiye gore de farkhlik gosterebilmektedir. Kadinlarin genelinde meme kanseri olusum
slreci baslangicta agrisiz olarak ortaya ¢itkmaktadir [37]. Bu sebeple herhangi bir belirti
fark etmeseler dahi kadinlarin diizenli olarak kontrol yaptirmalari, kanserin ileriki

seviyelere gecisini engellemede ¢ok 6nem tasimaktadir. Yapilan meme muayenesi
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sirasinda herhangi bir belirti, bozukluk vs. fark edilirse ise acilen bir hekime bagvurulmasi
gerekmektedir. Meme kanserinin belirtileri konusunda unutulmamasi gereken nokta,
memede meydana gelen degisikliklerin bircok nedeni oldugudur. Memede ele gelen
kitlelerin cogu kanser olmamakla beraber, kadinlar tarafindan memede farkl bir kitle
veya sertlik fark edildiginde gerekli dnlemlerin alinmasi gerekmektedir. Olusan kanserli
hicrelerin (timorlerin) mimkin oldugunca erken fark edilmesi, meme kanseri dahil
olmak lizere tim kanser tirleri icin tedavi agisindan ¢ok biylik 6nem arz etmektedir.
Ancak bazi belirtiler ile karsilasiimasina ragmen bir¢ok insanin hekim kontroliine gitmeyi
geciktirdigi veya ihmal ettigi maalesef bilinen bir gercektir. Ozellikle meme kanseri
olusum sireci igin, insanlarin kendileri i¢in neyin normal oldugunu (sekil, sertlik, renk
degisikligi gibi) bilmeleri, memelerinin saglkli iken dogal yapisini incelemeleri,
degisiklikler gordiklerinde acilen saglk kuruluslarina gitmeleri tavsiye edilmektedir [37].
Erken tani parametresinin 6nemi bakimindan 6zellikle 40 yasin Gzerindeki kadinlarin her

yil veya en azindan iki yilda bir mamografi ¢ektirmeleri tavsiye edilmektedir.

Tim bu bilgiler 1s18iInda, meme kanserinin belirtileri ile ilgili olarak yer alan ifadeler

incelendiginde;

- Memede dogal olmayan bir kitlenin varligi,

- Memenin dokusunun portakal kabuguna benzer bir goriintl almasi,
- Dogumsal sebepler disinda, meme ucunun ice ¢ekilmesi,

- Meme ucundan kanli ya da kansiz akinti gelmesi,

- Meme derisinde kizariklk, tlser veya 6dem meydana gelmesi,

- Lenf bezlerinde blylime olmasi ve

- Kolda sislik veya 6dem olusmasi gibi belirtiler meme kanseri olusumu hakkinda sliphe

duyulmasi gerektigini gostermektedir [38].
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Bir memenin anormal
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Sekil 3.4 Meme kanseri belirtileri [39]

Meme kanseri genellikle ilk olarak bolgesel lenf bezlerine yayilmaktadir ve cogunlukla da
koltukalti lenf bezlerine tutunmaktadir. Bolgesel lenf bezlerine yayildiktan sonra da
miidahale edilmez ise kanser hicreleri bolgesel lenf bezlerini de asarak dolasim
sistemine katilmaktadirlar. Dolasim sistemine katilan kanser hiicreleri ise sirasiyla
akciger, plevra (akciger zari), kemik (kaburga, bel omurlari, kafatasi, kol kemikleri),
karaciger, periton (karin zari), bobrek Ustl bezleri, beyin ve yumurtaliklara metastaz
yapabilmektedirler. Meme kanserinin ileriki asamalarinda kanserin meme disindaki
baska organlara yayilmasi (metastaz) da 6limcil olabilmektedir [37]. Meme kanseri
hastalarinda metastaz, siklikla goérilen durumlardan biri olarak ifade edilmektedir.
Meme kanseri icin tarama cihazlarinin gelisme gostermesi, tedavi yontemlerinde
ilerleme kaydedilmesi metastazin hala ¢6zlilememis bir sorun oldugu gercegini maalesef

degistirememistir [40].

3.4 Meme Kanseri ve Elementler

Radyasyona maruz kalma, alkol, beslenme gibi yasam tarzi aliskanliklari, meme
kanserinin risk faktorlerinden bazilaridir. Belirlenmis ana faktorler, artan 6strojen

seviyesi, erken menars, ge¢c menopoz gibi hormonal bozukluklar, ge¢ gebelik, emzirme
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yetersizligi ile iligkili fizyolojik degisiklerdir [41]. Vicudun fizyolojik ve biyolojik
dengesinde elementler ¢ok blylk 6nem arz etmektedir. Meme kanseri hastaliginin
metabolik faaliyetler ile iliskisi goz 6niinde bulunduruldugunda elementler, teshis ve
tedavi icin onemli rol oynamaktadir. Meme kanseri ile elementlerin iliskisi hakkinda
birgok ¢alisma bulunmaktadir. Meme kanseri hastalarinin dokulariyla yapilan bir
calismada (Darbre vd.) aliiminyum seviyelerinin timoér dokularinda, saglikh dokulara
gore artis gosterdigi gozlenmistir [42]. Kalsiyum acgisindan zengin olan sitlin {iretim
merkezi olan memede, kalsiyumun 6nemi ve meme kanseri ile iliskisi hakkinda bircok
epidemiyolojik calisma bulunmaktadir [43]. Castiglioni ve Maier, magnezyum ve kanser
hakkinda yaptiklari bir calismada, uygun miktarda magnezyum aliminin kanser riskini
disirebilecegini gosteren sonuglar elde etmislerdir [44]. Yu ve Zhang, 2017'de
gerceklestirdikleri bir calisma ile serumda bulunan nikel konsantrasyonlariin meme
kanseri hastalarinda, kontrol grubuna gore fazla oldugunu ve dolayisiyla nikele maruz
kalmanin, meme kanseri risk faktorlerinden sayilabilecegini bildirmislerdir [45].
Jablonska vd. tarafindan 2017’de gergeklestirilen baska bir ¢alismada, meme kanseri
hastalarindaki timoér gelisimi ile bazi elementler arasinda korelasyon gozlenmistir.
Selenyum ve demir seviyelerinin, timor dokularinda, saghkli dokulara gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugunu ve buna ek olarak, metastaz gerceklesmis hastalarin
Selenyum seviyelerinde kayda deger bir artis oldugundan, selenyumun metastaz

hakkinda énemli bir parametre olabilecegini bildirmislerdir [46].
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BOLUM 4

DENEYSEL METOD VE YONTEMLER

4.1 Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Kan numunelerinin analize hazirlanmasi igin cesitli yontemler mevcuttur. Kan

numuneleri ile yapilacak calismalarda kan; toplam kan, serum, plazma olarak (g farkli

sekilde kullanilabilir. Yapilacak olan analizlere en uygun tir segilmelidir.

Toplam kan (total kan): Serum veya plazmasi ayrilmamis kandir. Kan sayimi
(hemogram) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) tayini, kan hicrelerinin
(eritrosit, trombosit, 10kosit) eldesi icin gereklidir. Antikoagulanli tiipe alinarak

saklanir.

Serum: Pihtilasmis kandan sekilli elemanlar (eritrosit, |6kosit, trombosit)
ayrildiktan sonra geri kalan sivi kisimdir. Bir¢cok analiz icin tercih edilir.

Antikoagulansiz tiipe alinan kandan elde edilir.

Plazma: Pihtilasmasi antikoagulanlarla 6nlenmis kandan sekilli elemanlar
(eritrosit, lokosit, trombosit) ayrildiktan sonra geri kalan sivi kisimdir.

Antikoagulanli tlpe alinan kandan elde edilir [47, 48].

Bu calismadaki analizlerde toplam kan numuneleri kullanilmistir. Kan o6rneklerinde

element tayinleri yapilmak istendigi, serumu veya plazmasi ayrilirken dogabilecek

element kayiplarini 6nlemek adina toplam kan numunuleri ile calisilmistir. Meme

kanseri hastaligi teshisi konmus 40 hasta ve 40 adet de kontrol grubu olmak (zere
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toplam 80 adet kan numuneleri 5ml’'lik EDTA’li (etilen diamin tetra asetik asit) tliplere

alinmistir. Numuneler 1’den 80’e kadar hasta kimliklerine gére numaralandiriimistir.

Sekil 4.1 Hastalardan birine ait toplam kan numunesi

5 ml’lik kan numunesinin tip ile beraber dijital tartida agirligi 6l¢iilmustir. Mikrodalga
firinda ¢ozdirme islemi yapilmak tzere mikrodalga setine numuneler alinmistir (Sekil
4.1). Numuneler edtali tiiplerden mikrodalga setine alindiktan sonra tiplerin agirliklari
tekrar Olctlmus (Sekil 4.4) ve kayit edilmistir. Her bir numune icin tekrarlanan bu islem
sayesinde mikrodalga setine alinan 6rneklerinin her biri icin ayri ayri kiitle degerleri elde

edilmistir.

Sekil 4.2 Calismada kullanilan mikrodalga cihazi (Milestone Start D)
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Sekil 4.4 Calismada kullanilan dijital tarti
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. Sekil 4.5Mikroda|ga setine alinmis kan numuneleri

Mikrodalga setine alinan numunenin Uzerine 2ml hidrojenperoksit ve éml nitrik asit

eklenmistir. Asagidaki mikrodalga programi (sicaklik-zaman) kullanilarak her numune

icin ¢c6zdlirme islemi tamamlanmistir.

Cizelge 4.1 Mikrodalga ¢6zdlirme programi (sicaklik-zaman)

mikro dalga programi
200
180
160
140
120
100

Sicaklik(C°)

80
60
40
20

0 10 15 25 40
Zaman(dakika)
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Sekil 4.6 Calismada kullanilan hidrojen peroksit (H202 (%30), Merck)

Sekil 4.7 Calismada kullanilan nitrik asit (HNO3 (%65), Merck)
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Bu calisma boyunca kullanilan tiim kimyasallar analitik dereceli veya yiksek saflikta idi.
Kullanilan tiim o6lgekler (jojeler, beherler vs.) kullanimdan 6nceki glin boyunca hacimce
%10 nitrik asit cozeltisinde bekletilerek temizlenmistir. Daha sonra deiyonize su ile iyice
durulanmis ve kurutulmustur. Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca ve Mg'nin
stok cozeltileri, deiyonize suda uygun multi-kalibrasyon standardini (Agilent
Tecnologies, 10.00 ug/mL) alarak glinlik olarak hazirlanmistir. Tum seyreltme, durulama
ve temizleme prosediirleri icin Milli-Q saflastirma sisteminden ¢ikan deiyonize saf su
kullanilmistir. indiiktif cift plazma-kiitle spektrometresinde plazmanin Gretimi igin
yluksek saflikta argon gazi kullanildi. Mikrodalga sindirim sistemi ile numune hazirlamada
nitrik asit (HNOs (%65), Merck) (Sekil 4.6), hidrojen peroksit (H202 (%30), Merck) (Sekil

4.7) ve deiyonize saf su kullanildi.

Mikrodalgada ¢ozdirme islemi tamamlandiktan sonra sistemin sogumasi icin yaklasik
olarak 1 saat beklenmistir. Sistem kullanima uygun sicakliga diistiikten sonra mikrodalga
setindeki numuneler 25ml’lik balon jojelere alinmistir. Kaybi minimuma indirmek igin
her bir numunenin bulundugu kap saf su ile iki kez yikanarak balon jojedeki numunenin
Uzerine eklenmistir. Otomatik pipet kullanilarak balon jojeler iginde bulunan
numunelerin hacimleri ultra saf su ile 25ml’ye tamamlanmistir. Balon jojelerde bulunan
25ml’lik karisimlar calkalanarak 50ml’lik falkon tiplere aktariimistir (Sekil 4.8). ICP-MS
ve ICP-AES kullanilarak yapilacak element tayinleri icin uygun duruma gelen numuneler,

tayinler tamamlana kadar 4°C’de saklanmistir.

Sekil 4.8 Cozdirme islemi sonrasi falkon tiiplere alinan, ICP-MS ve ICP-OES cihazlarinda
element tayinine hazir numuneler
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4.2 Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

4.2.1 indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma — Kiitle Spektrometresi (ICP-MS)

ICP-MS kati ve sivi 6rneklerde ¢ok sayida elementin hizli, ucuz, hassas ve dogru bicimde,
niteliksel ve niceliksel olarak olgclilmesine olanak saglayan ileri teknoloji Grlini bir analiz
teknigidir. Teknik, elektromanyetik indiksiyonla 10,000°K sicakliga ulastirilan argon
plazmasi tarafindan 6rnegin iyonize edilmesi, iyonize elementlerin kitle spektrometresi
tarafindan ayristirilmasi ve element konsantrasyonlarinin elektron ¢ogaltici bir dedektor
tarafindan olciilmesi asamalarini igerir. indiiktif olarak eslestirilmis plazma-Kiitle
Spektrometresi (ICP-MS), analiz edilmek istenen 06rnekteki elementler ICP de
iyonlastinildiktan sonra kiitle spektrometresine (MS) gonderilirler ve burada kutle/ylk

(m/Z) oranlarina gore ayrilarak olgulirler [49].

Ortalama Ortalama plazma
Sicaklik K ylksekligi mm
6000 25
6500 15
8000 5
10000 0
i _ | indiiksiyon
- | sanmi
; ‘ \
‘ [
Argon Gazi
plazmaigin

Sogutucu  Numune

gaz Arveya aeresolii
Ny

Sekil 4.9 induiktif eslesmis plasma sicakliklari [50]
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Orneklerdeki tiim elementlerin konsantrasyonlari 1 ile 2 dakika arasinda degisen
oldukga kisa bir slirede olgllir. ICP-MS o6lglim tekniginde bazi 6rnekler igcin gereken

islemler asagidaki tabloda gosterilmistir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2 ICP-MS icin 6rnek hazirlama

Ornek Tiirii Gozeltiye Alma islemi ICP-MS Analiz Teknigi
Sivi (Organik-inorganik) Gerekmez Gozelti ICP-MS

Sivi (Organik-inorganik) Mikro Dalga Firini Gozelti ICP-MS

Kati (Organik-inorganik) Ogiitme > Sicak Tabla Cozelti ICP-MS

Kati (Organik-inorganik) Ogiitme > Eritis/Flizyon Cozelti ICP-MS

Kati (Organik-inorganik) Ogiitme > Mikro Dalga Firini Cozelti ICP-MS

Kati (Organik-inorganik) Gerekmez Lazer Asindirma ICP-MS

Kan 6rneklerinde elementlerin tayinleri, Yildiz Teknik Universitesi Merkezi
Laboratuvarinda ICP-MS (ORS ile Agilent 7700 serisi) ve ICP-AES (ICPE-9000) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Octopole reaksiyon sistemi (ORS), bir gaz ile basinglandiriimis
paslanmaz celik bir kapta bir octopole iyon kilavuzu iceren bir carpisma reaksiyon
hicresidir (CRC). CRC, poliatomik tiirlerden kaynakl parazitleri azaltmak veya ortadan
kaldirmak icin kullanilan bir teknolojidir [49]. ICP-MS, Agilent ASX 500 Serisi Otomatik
ornekleyiciyle birlikte bir bilgisayar tarafindan kontrol edilmektedir. Mercek voltajlari,
diyafram voltaji, dortli kutup alti kutuplu voltaj, nebiilizerdeki argon akis hizi, mesalenin
yatay ve disey konumu, numune alma derinligi ve ileri glic dahil tim sistem
parametreleri, ilgi konusu analitler icin yiksek hassasiyetler elde etmek i¢in optimize
edildi. ICP-MS'in duyarhligi, her analiz setinden 6nce kontrol edildi ve duyarhliklarda
herhangi bir azalma olmasi durumunda yeni bir optimizasyon gerceklestirildi. ICP-MS

¢alisma ayarlari Cizelge 4.3'de verilmektedir.
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Gizelge 4.3 ICP-MS ¢alisma ayarlari.

RF Power 1550 W
RF Matching 1.80V
Sample Depth 8.0 mm
Carrier Gas 1.07 L/min
Nebulizer Pump 0.10 rps
S/C TEMP 2.0°C

Ornekler genel olarak bir soliisyon halinde ve nebulizer araciligiyla cihaza génderilir. Kati
veya sivi ornekler genel olarak bir sollisyon halinde 6rnek giris sistemi araciligiyla
nebulizere ve sprey odacigina gonderilir. Buradaki yliksek hizli argon akisi sayesinde
ornek sollsyon sislestirilir. Sadece cok kiglk damlaciklar argon plazmasina tasinir,
digerleri dogrudan atiga gider. 6000°K-10.000°K sicakligindaki plazma, o6rnegi
buharlastirir ve iyonize eder. iyon akisi atmosferik basingtan érnekleyici (sampler) ve
suzlicl (skimmer) konlar araciligiyla yiksek vakumlu ortama gecer. Daha sonra iyon
akimi, iyon lensleri aracihigiyla quadropola odaklanarak kitle filtresine yonlendirilir.
iyonlar kiitle spektrometrede kiitle/yiik oranina gére ayrilirlar ve detektdr tarafindan

olculurler (Sekil 4.11) [51].

Sekil 4.10 ICP-MS cihazi (Agilent 7700)
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Sekil 4.11 ICP-MS diagrami
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4.2.2 indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma — Atomik Emisyon Spektrometresi (ICP-AES)

ICP-AES cihazi (optik emisyon spektrometresi (OES) veya atomik emisyon
spektrometresi (AES) olarak da adlandirilabilir) indlktif olarak eslestirilmis plazma
kaynagindan olusan serbest atom ya da iyonlarin olusturdugu emisyon spektrumunu
temel alan bir elemental analiz teknigidir. ICP-AES bircok arastirma alaninda
kullanilmaktadir. ICP kaynagi, ayni ICP-MS cihazinda da oldugu gibi argon vb.
soygazlardan yiksek enerjili ve ylksek frekansli iyonlasmis bir plazmayi (retir. Bir
numune plazmanin merkezine enjekte edildiginde, 10.000°K sicakhktaki plazma,
numunedeki elementlerin ayrisma, atomlasma ve uyariima islemlerinin gerceklesmesini
saglar. Bu olaylar, galisilan elementlerin kendilerine 6zgi frekansta 15181 yaymasi ile
sonuclanir. Bu isik siddeti, numune igerisindeki elementlerin derisimi ile dogru orantihdir

ve bir emisyon spektrometresi ile olgllir [50].
ICP-AES’ in bazi avantajlari;

v' Genis dogrusal calisma aralig
v' Duslk tayin siniri

v Kimyasal girisimin olmamasi

v Elementler arasi duslk etkilesim
v

Olgiimlerde giivenilirlik
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Birgok cesitli 6rnegin hizli bir sekilde 6lglilmesine olanak verdiginden ve disik tayin
seviyelerine inebildiginden, tibbi analizler (kan, idrar, doku vs.) icin uygundur ve tercih

sebebidir.

ool | o g

Sekil 4.12 ICP-AES diagrami [52]

ICP-AES’in tibbi analizler (kan, idrar, doku vs.) igin uygunlugunu gosteren bazi 6zellikler

sunlardir;

e |CP-AES’in element analiz teknigi yaklasik 70 farkh kimyasal elementin tayinine

olanak saglar.

e |CP-AES cogunlukla bilinen, izlenen metallerin (6rnegin, Cu, Cr, Ni ve Zn)
belirlenmesinde yeterli hassasiyete sahiptir. Diger tekniklere gore daha yiiksek
performans saglar. Ti, W, V gibi elementlerin ve bazi ametallerin tayinine de

imkan tanir.

e Teorik olarak, numuneler sivi, gaz veya kati fazlarda da cihaza sunulabilirken
pratikte cogu 6rnek sivi fazda elde edilebilir. Gaz 6rneklerinin dl¢ciimiinde As, Se

ve Sb gibi gaz halindeki kararli hidrirler nemli ikincil (yardimci) tekniktir.

e |CP-AES oldukca genis bir kalibrasyon araligina sahiptir. Sadece tek bir numune
hazirlanmasiyla yiksek ve disik ppm (part per million) seviyelerinde 6l¢cim

yapilabilmektedir [53, 54].
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Kan 6rneklerindeki elementlerin tayinlerinde, konsantrasyonlari diger elementlere gére
yiiksek olan Na, K, Ca ve Mg makro elementleri icin Yildiz Teknik Universitesi Merkezi
Laboratuvarinda ICP-AES (ICPE-9000) kullaniimistir. Tim sistem parametreleri, s6z
konusu numuneler igin yiksek hassasiyetlerde sonuglar elde etmek lizere optimize
edilmistir. ICP-AES'in duyarhhg), her analiz setinden ©6nce kontrol edilmis ve
duyarhliklarda herhangi bir azalma olmasi durumunda vyeni bir optimizasyon

gercgeklestirilmistir. ICP-OES ¢alisma ayarlari Cizelge 4.4'de verilmistir.

Cizelge 4.4 ICP-AES ¢alisma ayarlari.

RF Power 1200 W
Plasma Gas 10 L/min
Auxiliary Gas 0.60 L/min
Carrier Gas 0.70 L/min

Exposure Time 30 Sec
PPR Speed 20/60 rpm.

4.2.3 ZXCOM programi ve etkin elektron yogunlugu

ZXCOM, etkin atom numarasi (Zet), etkin elektron yogunlugu (Net) ve Rayleigh/Compton
sacllma oranlarini herhangi bir element, bilesik veya karisim icin 1keV — 100 GeV eneriji
araliginda hesaplayabilen Eyecioglu vd. tarafindan vyazilan Windows tabanh bir
programdir. Periyodik tabloda bulunan ilk 100 element icin her eneriji araligi icin gerekli
tim bilgiler veritabaninda bulunmaktadir. Visual C+ programlama dili kullanilarak

yazilmistir. Programin kurulum dosyasi http://photon.yildiz.edu.tr/zxcom.php linki

yardimiyla indirilebilir [55].
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Asagidaki sekilde de gorildigu gibi program kolay bir kullanici arayiiziine sahiptir.

T

ZXCOM | ELEMENT | COMPOUND MIXTURE . Incdert Photon Angle indegree): || PotonEnegyRengenkevi | |-[ | NmoSe [ |

o =

Name Of Mixture

Chemical Formula for Compound in Mixture Consentration (%)
(H20) (Ex:70->%70)
*

LMB E(eV). M_T_P: E -"

ENERGY (keV) ZEFF R/C Ne
0 0 0 0

— Copyight(0)20M Yiiiz Tochnical University and Istanbul Golisim Uriversity
Sekil 4.13 ZXCOM yazilimi arayizi

Bu vyaziim sayesinde, bir bilesigin ya da karisimin etkin elektron yogunlugu
hesaplamalari, cok kisa siirede gerceklesmektedir. ZXCOM programi ile etkin elektron
yogunlugunu hesaplayabilmek icin sadece 6rnegin iceriginde bulunan elementlerin nicel

ve nitel olarak bilinmesi yeterlidir.

Herhangi bir numune igin etkin atom numarasi,

seklinde hesaplanabilmektedir. Burada ot toplam etkin atomik tesir kesiti ve ot toplam
etkin elektronik tesir kesitleridir. Programda kullanilan formil ve hesaplamalarin
detaylarina icelli vd.’nin 2012 yilinda yaptiklari ¢alismasindan ulasilabilinir [56]. Bir
numunenin Zet degeri, deneysel olarak, ¢esitli hesaplamalarla, ZXCOM vb. programlar
gibi birden ¢ok yontem ile elde edilebilmektedir. Bir numunenin elektron yogunlugunu

hesaplayabilmek icin Zet degerinin bilinmesi gereklidir.

Bu tez calismasinda kullanilan ZXCOM programi, numunelerin Z.: degerini ve dolayisiyla
Net degerini kolaylikla hesaplayabilmektedir. Bunun icin, daha 6ncede bahsedildigi gibi
elektron yogunlugu 6grenilmek istenen numunenin elemental dagiliminin ylizdece

bilinmesi yeterli olmaktadir. Birim kiitle basina diisen elektron sayisi Net olarak ifade
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edilebilir. Birim kitle basina disen elektron sayisi (elektronlar/g) etkin elektron
yogunlugu olarak adlandiriimaktadir (Net).
Bir numunenin etkin elektron yogunlugunu hesaplamak igin,

— NAnZet — NAZet
T Y N4 (A)

ifadesi kullanilir. Burada Na Avagadro sayisi; n, molekildeki toplam atom sayisi; N;,
toplam atom sayisi; A, numunenin atomik kitlesi ve (A), numunenin ortalama atomik

kiutlesidir [57].

ZXCOM programi tarafindan su icin yapilmis hesaplamalarin giktisi Sekil 4.14’de

verilmistir.
— T ar Y.~ .
ZXCOM ELEMENT COMPOUND MIXTURE EN&RGY mmw.,.“[;{_ﬁ_ ”nWﬁWf—l“ 'r—|"° e (ﬁ ‘

d o o
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H20 P /—.‘_’_____—..-—'—”/

Ex H20 m ’

)

e sinio (@)
-
— .
LMB 02066403813 | E(eV) 60000 0000000001 | M_T_P: 2 706116261844 i‘" g o
Energy (keV) ZEFF RIC Ne - g5
0.02569 7.7330E+023 5
002545 7733864023 s £ A R £ 2 2 SR
002522 7.7M6E-023 J—
002493 773536023
|002483 7.7357E+023 SR ity 10 =2
002471 773586023 -
002459 7735964023 B
002447 773606023 2
002435 77626023 §-
002423 7763IE023 in U
002411 TTAE0 =
<l B lSS SRS >
ot

Sekil 4.14 ZXCOM programi su icin hesaplama ciktisi 6rnegi [55]

4.3 istatistiksel Analizler

Hekimler tarafindan meme kanseri tanisi konan hastalar ile kontrol grubu arasinda 14
element icin istatistiksel karsilastirmalar yapmak icin once istatistiksel bir test olan
Kolmogorov-Smirnov normalite testleri uygulandi. Kolmogorov-Smirnov'a gore, iki
bagimsiz grup (hasta ve kontrol) arasinda onemli farklar arama sirecinde hangi
istatistiksel prosedirlerin kullanilacagina karar verilmesi igin testler yapildi.

Kolmogorov-Smirnov’a gore gruplarin verileri normal dagilima sahip olup olmadigi
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kontrol edildi (parametric veya non-parametric). Eger gruplar normal dagihima sahip ise
independent sample t test (bagimsiz 6rneklem t testi) uygulandi. Eger gruplar normal

dagilima sahip degil ise Mann-Whitney U testi uygulandi.

Bagimsiz 6rneklem t testi grup ortalamalarina dayanir ve iki normal dagilan grubu

karsilastirmak igin yaygin olarak kullanilr.

Asagidaki iki hipotez %95 gliven seviyesinde test edilmistir;

Ho: Element degerleri agisindan iki grup arasinda fark yok

Ha: Element degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark var.

Hesaplanan p-degeri 0.05'ten diislik oldugunda, Ho hipotezi reddedilir ve iki grubun
istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu sonucuna varilabilir. Bagimsiz 6érneklem t
testinin parametrik olmayan bir alternatifi olan Mann-Whitney U testi grup
medianslarina dayanir ve gruplarin normal olmayan dagilimlara sahip olmasi durumunda
kullanilir. Ayni hipotezler %95 giliven dilzeyinde test edildi. Buna ek olarak, normal
dagilima sahip olmayan elementler arasindaki iliskiyi bulmak igin Spearman'in oran
korelasyon testi yapilmistir. Bu parametrik olmayan test sadece elemanlar arasindaki

korelasyon derecesini degil, ayni zamanda iligkilerin yoninl de gosterir.

4.3.1 Normallik testi

Veri gruplarinin normallik testleri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks testlerine
bakilarak anlasilabilmektedir. G6zlem sayisi 29’dan az oldugunda Shapiro-Wilks testi,
gozlem sayisi 29 ve daha fazla oldugunda ise, Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimalidir

[58].
Bu testin sifir (Ho) ve karsit (Ha) hipotezleri asagidaki gibi yazilmaktadir;
Ho: Verilerin dagilimi normal dagilima uyar.

Ha: Verilerin dagilimi normal dagilima uymaz.

29



Her iki test igin de verilerin sig. degeri %5’ten blylk oldugunda Ho hipotezi kabul edilir.
Yani verilerin normal dagilima sahip olduklari séylenebilmektedir. Eger bu deger %5’ten
kiiglk olursa Ho hipotezi reddedilir. Yani verilerin normal dagilima sahip olmadiklari

soylenmektedir [58].

4.3.2 t-Testi

Normal dagilima sahip (parametrik) veri gruplari icin uygulanan t testi, iki 6rneklem
grubu arasinda ortalamalar acgisindan fark olup olmadigini arastirmak igin
kullanilmaktadir. t testi, bir gruptaki ortalamanin diger gruptaki ortalamadan 6nemli
derecede farkh olup olmadigini belirler. t testi her zaman iki farkli degeri veya iki farkh

ortalamayi karsilastirir [58].

t test analizlerinde gruplar arasi farkhliklarin anlamhlik dizeyleri incelenirken tek
kuyruklu veya c¢ift kuyruklu olmalari s6z konusudur. Cift kuyruk testinde, bir grubun
ortalamasinin diger grubun ortalamasindan farkinin pozitif veya negatif yonde olmasi
onemsenmez. Tek kuyruk testinde ise, birinci grupla ikinci grubun ortalamalarinin belirli
bir yonde (pozitif veya negatif) olmasi beklenmektedir. Bu calismadaki gruplarin
ortalamalari arasindaki farkin yonii de 6nemli oldugundan (pozitif veya negatif), tek

kuyruk testi kullaniimistir [58].

3 farkl t test alternatifi bulunmaktadir;
e Independent-Samples t Test (bagimsiz iki 6rnek t testi)
e Paired Samples t Test (eslestirilmis, bagimli iki 6rnek t testi)
e One Sample t Test (tek 6rnek t testi)

Veri grubuna uygun t testi secilerek uygulanmalidir. Bu calismada, 40 adet meme kanseri
hastasindan olusan bir grup ve 40 adet saglikl insanlardan olusan ikinci grup olan kontrol

grubu icin bagimsiz iki 6rnek t testi kullaniimistir.
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4.3.3 Mann Whitney U Testi

Mann Whitney U testi, iki bagimsiz grup arasindaki farkliliklarin tespiti

kullanilmaktadir. Bu test, bagimsiz 6rnekler igin uygulanan t testlerinin parametrik

olmayan veri gruplari icin alternatifidir. t testinde bagimsiz gruplarin ortalamalari

karsilastirilirken, Mann Whtiney U testi gruplarin medyanlarini karsilastirmaktadir. iki

grup icerisindeki surekli degiskenlerin degerlerini sirali hale donlistiirmekte ve boylece

iki grup arasindaki siralamanin farkli olup olmadigini degerlendirilmektedir [58].

Cizelge 4.5 iki grup icin karsilastirmali istatistiksel analiz akisi

Bir gruptaki verilerin sayisi 29’dan fazla mi?

Evet Hayir

Kolmogorov-Smirnov Testi Shapiro-Wilks Testi

Veriler normal dagilima sahip mi? (parametrik mi?)

Evet Hayir

t testleri Mann Whitney U testi

4.3.4 Korelasyon

4.3.4.1 Pearson korelasyon analizi

Korelasyon kavramini tanimlayabilmek adina oncelikle degiskenlerden bahsetmek

gerekmetedir. X ve Y iki farkli bagimsiz degisken icin, X ve Y'nin kendisi arasinda var olan

lineeriliskinin glicli 6l¢clilmek istenmektedir. X ve Y'nin arasindaki lineer iliskinin glci icin

Pearson korelasyon katsayisi denen p parametresi kullanilir [59].

Pearson korelasyon katsayisi;
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_ cov(X,Y)
P= JVar().Var(Y)

olarak tanimlanir. P’yi tahmin etmek igin (X,Y) rastgele degiskeni Gizerindeki {(xi, yi); i=1,
2, ...., n} gozlemleri kullaniimaktadir.

Sxy = S(xi-X).(yiy), Sxx = 3 (xi-X)? ve Syy = S(yi-y)? olmak lzere p icin tahmin edici;

Sy iy

[SxxSyy

T =

r'ye orneklem korelasyon katsayisi denir.r korelasyon katsayisi ise;
.= X(x.y) —n.x.y
(@32 =1 @D E? -2

olarak tanimlanmaktadir ve r korelasyon katsayisi, -1 ve +1 arasinda bulunur [59].

4.3.4.2 Spearman’s Korelasyon Analizi

Rassal bir 6rnekleme icin (x1,y1), (X2,¥2), (X3,y3), ..., (xi,yi) seklinde verilere sahipsek ve bu
veriler (x,y) kendi iclerinde artan buylkllk sirasina konsa ve bu sira sayilarinin 6rneklem
korelasyonu hesaplanirsa, bulunan katsaylya Spearman sira korelasyonu katsayisi (rs)
denir. Spearman sira korelasyon katsayisi dogrudan sirali olarak elde edilen veya belirli
bir kritere gore siralanmis olan iki degisken arasindaki iliskinin glclini belirlemek
amaciyla kullanilir. Spearman’s korelasyon katsayisi, Pearson korelasyon katsayisinin

parametrik olmayan karsiligidir [60].

Spearman sira korelasyon katsayisi;

Seklinde verilmektedir.
Burada;
di, ciftlerin sira sayilari arasindaki farktir.

n, goézlem sayisidir.
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BOLUM 5

ARASTIRMA BULGULARI

5.1. Kanserli ve Kontrol Gruplari i¢in Element Tayinleri, Tanimlayic istatistikler ve ikili

Karsilagtirma Analizi

Eser ve makro element tayinleri, kanser hastalari ve saglikli grup (kontrol) olmak lizere
iki grupta degerlendirilmistir. Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Pb elementleri eser
miktarlarda konsantrasyonlara sahip olduklarindan dolayi daha hassas tayinler olan ICP-
MS cihazi kullanilarak tayin edilirken, konsantrasyonlari yiiksek olan Na, K, Ca ve Mg
elementleri ICP-AES cihaziyla tayin edilmistir. Tim 14 element icin elde edilen veriler
ppm (part per million) ve ppb (part per billion) cinsinden cizelgelerde verilmistir. iki grup
arasinda, element konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar olup
olmadigi incelenmistir. istatistiksel karsilastirmalar icin Kolmogorov-Smirnov normallik
testleri, Mann-Whitney U testleri, independent sample t testleri ve Spearman’s
korelasyon testleri uygulanmistir. Ayrica her bir element igin iki gruba ait (meme kanseri
grubu ve kontrol grubu) element konsantrasyon dagilimlari grafiklerde gosterilmistir.
Meme kanseri grubu ve kontrol grubunun element konsantrasyonlari arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar olup olmadigini arastirirken hangi testlerin kullanilacagina karar
vermek icin dncelikle gruplarin dagilimlarinin parametrik olup olmadiklari Kolmogorov-
Smirnov normallik testi ile kontrol edilmistir. Kolmogorov-Smirnov testine gére normal

dagilima sahip gruplar arasindaki inceleme bagimsiz 6rneklem t testi kullanilarak
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yapilmistir. Normal dagihima sahip olmayan (parametrik olmayan) gruplar arasinda
anlamli  farklar olup olmadiginin kontroli ise Mann-Whitney U testi ile

gercgeklestirilmistir.
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5.1.1. Aliiminyum

Cizelge 5.1. Aliminyum tayini sonuglari

Aliminyum -Al (ppm)(ug/g)

No Saghkl Grup Std. sapma Kanser Grubu  Std. sapma
1 16,68 1,14 <0,03

2 37,65 2,57 < 0,05

3 19,30 1,32 13,61 0,93
4 16,27 1,11 <0,02

5 23,41 1,60 <0,04

6 34,51 2,36 32,15 2,20
7 <0,03 <0,03

8 24,77 1,69 22,57 1,54
9 12,08 0,83 21,10 1,44
10 24,00 1,64 37,88 2,59
11 13,46 0,92 6,04 0,41
12 12,81 0,88 7,42 0,51
13 39,58 2,70 7,89 0,54
14 13,37 0,91 7,76 0,53
15 45,05 3,08 13,02 0,89
16 10,13 0,69 13,86 0,95
17 27,39 1,87 27,45 1,87
18 14,21 0,97 6,23 0,43
19 28,21 1,93 6,63 0,45
20 25,68 1,75 26,55 1,81
21 12,27 0,84 14,98 1,02
22 <0,1 <0,1

23 14,35 0,98 5,29 0,36
24 9,30 0,64 18,15 1,24
25 15,51 1,06 8,17 0,56
26 15,50 1,06 6,62 0,45
27 11,24 0,77 4,34 0,30
28 <0,03 <0,03

29 15,85 1,08 6,33 0,43
30 38,76 2,65 7,55 0,52
31 13,46 0,92 20,66 1,41
32 10,66 0,73 16,50 1,13
33 Nd <0,03

34 43,96 3,00 10,34 0,71
35 18,83 1,29 19,33 1,32
36 11,61 0,79 <0,03

37 18,11 1,24 14,24 0,97
38 11,28 0,77 17,62 1,20
39 11,30 0,77 3,88 0,26
40 35,98 2,46 19,52 1,33
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Tayin siniri altinda kalanlar igin Gst sinir degerleri kullanilmistir. Analizde saglkli grup ve
kanserli grup degerlerinin bulundugu siitunlar baz alinmistir (Cizelge 5.1).

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.2 Aliminyum igin tanimlayici

istatistikler
Al
Kontrol N Gegerli 39
Kayip 0

Ortalama 19,1459
Varyans 135,244
Garpikhk 0,678
arpikligin ~ Standart|
Elatzm ° 0,378
Minimum 0,03
Maksimum 45,05

Meme Kanseri N Gegerli 40

Kayip 0

Ortalama 11,1010
Varyans 94,696
Garpikhk 0,828
arpikhgin ~ Standart|
Elatzﬂ ° 0,374
Minimum 0,02
Maksimum 37,88

Cizelge 5.3 Aliminyum i¢in normallik testleri

IKoImogorov—Smirnova Shapiro-Wilk
|Grup listatistik [df Sig. istatistik |df Sig.
Kontrol Al 0,174 39 0,005 0,916 39 0,007
Meme Kanseri Al 0,168 40 0,006 0,915 40 0,005

a. Lilliefors Significance Correction
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Aliminyum elementinin iki grup i¢in normal dagihima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmistir. Buna goére asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde test

edilmistir.

Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhdir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

Karar: p degeri (Sig) = 0,005 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,006 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli

degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi igin iki gruba ait Aliminyum element
degerlerinin ortalamalari arasinda anlaml bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi
ile asagidaki hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanseri grubun Aliminyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanseri grubun Aliminyum elementi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Cizelge 5.4 Al, Mann-Whitney U

Grup N Ortalama Oran [ Oranlarin Toplami
Al Kontrol 39 48,14 1877,50
Meme Kanseri 40 32,06 1282,50
Total 79
Al
Mann-Whitney U 462,500
Wilcoxon W 1282,500
YA -3,114
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002
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Gizelge 5.5 Aliiminyum boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,002 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani
ortalamalar arasindaki fark %95 giiven diizeyinde anlamlidir.
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5.1.2. Krom

Cizelge 5.6 Krom tayini sonuglari

Krom - Cr (ppb)(ng/g)

No Saghkli Grup  Std.sapma Kanser Grubu  Std. sapma
1 12,35 0,61 <0,43

2 30,59 1,51 19,97 0,99
3 12,37 0,61 11,29 0,56
4 10,18 0,50 <0,57

5 18,22 0,90 <0,97

6 26,11 1,29 5,06 0,25
7 18,53 0,92 <0,60

8 63,17 3,12 12,99 0,64
9 15,75 0,78 5,08 0,25
10 39,35 1,94 12,10 0,60
11 80,63 3,98 <0,48

12 4,13 0,20 3,64 0,18
13 8,78 0,43 N.d.

14 2,31 0,11 6,96 0,34
15 64,56 3,19 <0,56

16 2,34 0,12 13,88 0,69
17 27,70 1,37 16,40 0,81
18 5,07 0,25 < 0,46

19 50,25 2,48 <0,58

20 17,07 0,84 <0,63

21 94,30 4,66 13,67 0,68
22 2216,79 109,51 58,69 2,90
23 8,27 0,41 <0,79

24 6,06 0,30 10,81 0,53
25 9,93 0,49 <0,70

26 15,33 0,76 20,55 1,02
27 27,79 1,37 <0,84

28 50,84 2,51 19,01 0,94
29 12,52 0,62 <0,70

30 16,37 0,81 <0,78

31 5,21 0,26 11,15 0,55
32 3,15 0,16 15,08 0,74
33 2,17 0,11 16,19 0,80
34 17,20 0,85 <0,40

35 11,10 0,55 19,19 0,95
36 25,10 1,24 <0,53

37 18,38 0,91 14,31 0,71
38 7,36 0,36 163,20 8,06
39 4,39 0,22 <0,40
40 20,44 1,01 8,79 0,43
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Aykiri deger ve Not detected olanlar igin st deger kullaniimigtir. Analizde saglikh grup
ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situnlar baz alinmistir.(Cizelge 5.6)

Tanimlayici istatistikler:

Gizelge 5.7 Krom igin tanimlayici istatistikler

Cr
[Kontrol N Gegerli 39
Kayip 0
Ortalama 22,1890
Varyans 492,202
Garpikhk 1,772
Carpikligin Standart Hatasi|0,378
Minimum 2,17
Maksimum 94,30
IMeme Kanseri N Gecgerli 40
Kayip 0
Ortalama 12,2107
Varyans 715,107
Carpikhk 4,961
Carpikligin Standart Hatasi|0,374
Minimum 0,00
Maksimum 163,20

Cizelge 5.8 Krom igin normallik testleri

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik |df Sig. istatistik |df Sig.
IKontroI Cr |0,232 39 0,000 0,785 39 0,000
[Meme Kanseri cr 0,328 a0 0,000 [0,417 40 0,000

a. Lilliefors Significance Correction

Krom elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde
test edilmistir.

Ho: Ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.
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Karar: p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli

degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi igin iki gruba ait Krom element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki

hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Krom elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Krom elementi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.9 Cr, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Cr Kontrol 39 49,56 1933,00
Meme Kanseri |40 30,68 1227,00
Total 79
Test istatistikleri®
lcr
IMann-Whitney U 407,000
Wilcoxon W 1227,000
VA -3,658
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,000
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Gizelge 5.10. Cr boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani
ortalamalar arasindaki fark %95 giiven diizeyinde anlamhdir.
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5.1.3. Mangan

Cizelge 5.11 Mangan tayini sonuglari
Mangan - Mn (ppb)(ng/g)

No Saglkli Grup  Std.sapma  Kanser Grubu  Std. sapma
1 < 1,00 <1,94

2 <1,61 < 3,90

3 < 1,06 <1,61

4 <0,85 < 2,57

5 <1,25 <4,41

6 <1,76 <1,42

7 11,96 0,69 <2,73

8 12,01 0,69 <2,49

9 19,52 1,12 <1,69

10 <2,43 <1,36

11 18,49 1,06 <2,18

12 <1,23 <0,80

13 <1,42 <2,23

14 <1,29 4,28 0,25
15 5,92 0,34 <2,54

16 <0,93 34,23 1,96
17 4,15 0,24 <2,17

18 4,42 0,25 <2,08

19 <1,52 <2,61

20 1,77 0,10 < 2,84

21 69,52 3,99 <1,69

22 70,51 4,05 29,96 1,72
23 <1,23 <3,59

24 5,75 0,33 10,81 0,62
25 3,89 0,22 <3,16

26 <1,46 <3,44

27 65,79 3,78 < 3,82

28 37,70 2,16 <291

29 29,08 1,67 <3,16

30 <1,68 < 3,55

31 5,37 0,31 6,11 0,35
32 3,27 0,19 <1,56

33 1,44 0,08 27 1,55
34 <1,72 <1,79

35 1,40 0,08 < 3,50

36 13,57 0,78 <2,42

37 37,82 2,17 <2,77

38 11,46 0,66 7,56 0,43
39 5,19 0,30 <181

40 8,50 0,49 <1,22
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Kontrol Grubu:

kullanilmamistir. 24 veri ile islem yapilmistir.

Meme Kanseri Grubu: 33 tane LOD degerinin altinda kalan veri var, sadece 7 veri ile

islem yapilmistir.

Analizde saglkli grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu sttunlar baz alinmigtir

(Cizelge 5.11).

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.12 Mn igin tanimlayici istatistikler

16 tane LOD degerinin altinda kalan veri var,

Mn

Kontrol N Gegerli 24
Ortalama 18,6875
Std. sapma 21,90941

Meme Kanseri N Gegerli 7
Ortalama 17,1357
Std. sapma 12,73136

bu degerler

Cizelge 5.13 Mn normallik testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Istatistik [df Sig. istatistik |df Sig.
Kontrol_Mn 0,259 24 0,000 0,738 24 0,000
a. Lilliefors Significance Correction
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
istatistik [Df Sig. istatistik |df Sig.
BreastCancer_Mn|0,262 7 0,159 0,843 7 0,106

a. Lilliefors Significance Correction

Mangan elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde test edilmistir.

Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.
Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

Karar: p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 olup dagihim normal degildir. p degeri (Sig) = 0,106 >

0,05 oldugundan dagilim normaldir. Dolayisiyla iki grup icin test edilen Ho hipotezleri
reddedilir, yani dagilimlari normal dagilimli degildir.
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ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigl icin iki gruba ait Mangan element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile agagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Mangan elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Mangan elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.14 Mn, Mann-Whitney U

Ortalama Oranlarin
Grup N Oran Toplami
Data 1,00 24 15,50 372,00
2,00 7 17,71 124,00
Total 31

Test istatistikleri®

IData
IMann-Whitney U 72,000
Wilcoxon W 372,000
Z -0,567
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,571
[Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]|0,595°

a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.

Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,571 > 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilemez, yani
ortalamalar arasindaki fark %95 giiven diizeyinde anlamli degildir.

Saglikh grup icin 40 bireyden 14’Gnde mangan seviyeleri tayin sinirinin altinda kalmistir
yani cok dusliktir. 26 ornek icin ise mangan seviyeleri tayin edilebilir araliktadir. Kanser
grubuna bakildiginda ise sadece 7 birey tayin edilebilir aralikta bulunurken 33 bireyin
mangan seviyeleri tayin sinirinin altinda kalmis, yani ¢cok diisiiktiir. istatistiksel analizler
saglikh gruptan 24 bireyin ve kanserli gruptan 7 bireyin verileri kullanilarak yapilmistir.
iki grup arasinda goéz oniinde bulundurmaya deger bir azalma séz konusu olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bir ifade verilememektedir.
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5.1.4. Demir

Cizelge 5.15 Demir tayini sonuglari
Demir — Fe (ppm) (ug/g)

No Saghkli Grup  Std sapma  Kanser Grubu Std. sapma
1 256,49 8,46 140,15 4,62
2 249,26 8,23 337,82 11,15
3 246,19 8,12 283,10 9,34
4 249,72 8,24 272,44 8,99
5 260,86 8,61 304,33 10,04
6 352,49 11,63 273,82 9,04
7 374,20 12,35 364,37 12,02
8 374,15 12,35 323,34 10,67
9 403,93 13,33 333,22 11,00

10 370,73 12,23 301,43 9,95

11 311,37 10,28 317,04 10,46

12 434,66 14,34 119,97 3,96

13 461,90 15,24 356,77 11,77

14 279,80 9,23 305,20 10,07

15 348,39 11,50 381,66 12,59

16 390,90 12,90 366,85 12,10617

17 470,74 15,53 338,43 11,17

18 372,94 12,31 345,63 11,41

19 408,17 13,47 345,18 11,39

20 432,49 14,27 346,18 11,42

21 386,15 12,74 156,10 5,15

22 525,74 17,35 796,00 26,27

23 480,80 15,87 390,36 12,88

24 311,78 10,29 167,93 5,54

25 351,41 11,60 336,26 11,10

26 347,10 11,45 506,43 16,71

27 259,00 8,55 417,01 13,76

28 292,25 9,64 631,39 20,84

29 327,05 10,79 291,89 9,63

30 354,98 11,71 434,91 14,35

31 507,18 16,74 320,82 10,59

32 320,03 10,56 306,28 10,11

33 293,06 9,67 323,30 10,67

34 297,60 9,82 339,23 11,19

35 310,31 10,24 301,61 9,95

36 298,07 9,84 355,11 11,72

37 272,75 9,00 361,95 11,94

38 403,98 13,33 348,00 11,48

39 309,48 10,21 361,90 11,94

40 398,44 13,15 338,00 11,15
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Analizde saglkli grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situn baz alinmistir

(Cizelge 5.6).

Tanimlayici istatistikler:

Gizelge 5.16 Fe icin tanimlayici istatistikler

Fe
[Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 352,4135
Varyans |I5556,435
Garpikhk 0,516
arpikligin ~ Standart|
Eatzm ° 0,374
Minimum 246,19
Maksimum 525,74
IMeme Kanseri N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 341,0353
Varyans 13257,405
Garpikhk 1,645
arpikhgin  Standart|
E|at25| ° 0,374
Minimum 119,97
Maksimum 796,00

Cizelge 5.17 Fe icin normallik testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik |df Sig. istatistik |df Sig.
[Kontrol Fe [o,107 |40 0,200° [0,956 40 0,121
[Meme Kanseri Fe 0,236 a0 0,000 [0,800 }40 0,000

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Demir elementinin iki grup i¢in normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde test edilmistir.

Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhdir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

Karar: Kontrol grubu icin p degeri (Sig) = 0,200 > 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi
reddedilemez, yani dagihm normal dagilimhdir. Meme Kanseri grubu igin ise p degeri
(Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi reddedilir, yani dagilim normal
dagihmli degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi igin iki gruba ait Demir element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Demir elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Demir elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.18 Fe, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Fe Kontrol 40 42,60 1704,00
Meme Kanseri |40 38,40 1536,00
Toplam 80
Test istatistikleri
[Fe
IMann-Whitney U 716,000
Wilcoxon W 1536,000
Z -0,808
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,419
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Gizelge 5.19 Fe boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,419 > 0,05 oldugundan Hp hipotezi reddedilemez, yani

ortalamalar arasindaki fark %95 giiven diizeyinde anlamli degildir.
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5.1.5.Kobalt

No

OCOoONOOTUVE WNER

B W W W WWWWWWWNNNNNNNNNNRRRRRRRR B |2
C LVWOUOUNOOTUBA,WNREROOOONODUBABWNROOOKNOUEA,WNRERO

Cizelge 5.20 Kobalt tayini sonuglari (ppb) (ng/g)

Saghkli Grup

<0,43
< 0,69
<0,46
<0,37
<0,54
<0,75
<0,46
< 0,65
< 0,50
<1,04
2,40
<0,53
<0,61
<0,55
<0,99
<0,40
<0,75
< 0,60
< 0,65
<0,70
<0,46
< 1,66
<0,53
3,76
<0,59
<0,63
2,04
<044
<0,64
<0,72
< 0,55
<0,45
<0,45
<0,74
<0,51
< 0,46
<0,39
<0,47
< 0,46
<0,62

Std. sapma

0,13

0,20

0,11

50

Kanser
Grubu
<0,83
<1,67
< 0,69
<1,10
<1,89
<0,61
<1,17
<1,07
<0,72
<0,58
<0,93
<0,34
<0,95
<0,70
< 1,09
< 1,08
<0,93
<0,89
<1,12
<1,22
<0,72
< 1,56
<1,54
<0,62
<1,35
<1,47
<1,64
<1,25
<1,35
<1,52
<0,86
<0,67
<0,84
<0,77
<1,50
<1,04
<1,19
3,66
<0,78
<0,52

Std. sapma

0,19



Kontrol Grubu: 37 tane LOD degerinin altinda kalan deger var.
Meme Kanseri Grubu: 39 tane LOD degerinin altinda kalan deger var.

Analiz yapilamaz.
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5.1.6. Nikel

Cizelge 5.21 Nikel tayini sonuglari
Nikel - Ni (ppb) (ng/g)

No Saghkli Grup  Stdsapma  Kanser Grubu  Std sapma
1 < 0,50 < 0,97
2 <0,81 <1,95
3 <0,53 <0,80
4 <0,43 <1,29
5 <0,63 <2,20
6 < 0,88 <0,71
7 <0,53 <1,36
8 <0,76 <1,25
9 <0,58 <0,84
10 <1,21 <0,68
11 <0,51 <1,09
12 <0,62 <0,40
13 <0,71 <1,11
14 <0,65 <0,81
15 <1,15 <1,27
16 <0,47 869,44 31,65
17 <0,87 <1,08
18 <0,71 <1,04
19 <0,76 <1,31
20 <0,81 <142
21 <0,54 <0,84
22 <1,94 <1,82
23 <0,61 <1,80
24 <0,46 <0,72
25 <0,69 <1,58
26 <0,73 <1,72
27 <0,49 <191
28 <0,51 <1,45
29 <0,75 <1,58
30 <0,84 <1,78
31 <0,64 <1,01
32 <0,52 <0,78
33 <0,52 < 0,98
34 <0,86 <0,90
35 < 0,60 <1,75
36 <0,54 <1,21
37 < 0,46 <1,39
38 < 0,55 <1,24
39 <0,54 <0,91

40 <0,72 <0,61
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Kontrol Grubu: 40 tane LOD degerinin altinda kalan deger var.
Meme Kanseri Grubu: 39 tane LOD degerinin altinda kalan deger var.

Analiz yapilamaz.
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5.1.7. Bakir

Cizelge 5.22 Bakir tayini sonuglari
Bakir - Cu (ppm) pg/g

No Saghkli Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma

1 0,71 0,06 0,53 0,04
2 0,67 0,05 1,12 0,09
3 0,67 0,05 1,03 0,08
4 0,69 0,05 1,08 0,08
5 0,69 0,05 1,29 0,10
6 0,94 0,07 1,15 0,09
7 0,91 0,07 1,14 0,09
8 1,00 0,08 1,33 0,10
9 0,88 0,07 1,33 0,10
10 1,25 0,10 1,29 0,10
11 0,78 0,06 1,40 0,11
12 0,68 0,05 0,42 0,03
13 0,67 0,05 1,36 0,11
14 1,36 0,11 1,12 0,09
15 1,12 0,09 1,14 0,09
16 0,83 0,06 1,11 0,09
17 1,01 0,08 1,17 0,09
18 0,73 0,06 1,12 0,09
19 0,75 0,06 1,10 0,09
20 0,73 0,06 1,11 0,09
21 0,85 0,07 1,05 0,08
22 0,99 0,08 0,98 0,08
23 0,79 0,06 0,97 0,08
24 1,17 0,09 1,12 0,09
25 0,90 0,07 1,02 0,08
26 0,85 0,07 1,07 0,08
27 0,85 0,07 0,96 0,07
28 1,20 0,09 0,96 0,08
29 0,65 0,05 0,99 0,08
30 1,39 0,11 0,99 0,08
31 1,08 0,08 1,86 0,15
32 0,96 0,08 1,87 0,15
33 0,97 0,08 1,87 0,15
34 1,41 0,11 1,70 0,13
35 1,05 0,08 1,80 0,14
36 1,08 0,08 0,99 0,08
37 0,97 0,08 1,04 0,08
38 0,78 0,06 1,05 0,08
39 1,11 0,09 1,02 0,08
40 0,89 0,07 1,11 0,09

54



Analizde saglikh grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situn baz alinmistir.
(Cizelge 5.22)

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.23 Cu igin tanimlayici istatistikler

Cu
Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama l0,9253
Varyans I0,044
Carpiklik 0,691
Carpikligin Standart Hata5||0,374
Minimum |O,65
Maksimum 1,41
Meme Kanseri N Gecgerli 40
Kayip o
Ortalama 1,1690
Varyans J0,095
Carpikhk |0,650
Carpikligin Standart Hata5||0,374
Minimum |0,42
Maksimum 1,87
Cizelge 5.24 Cu igin normallik testleri
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Grup istatistik (df Sig. istatistik |df Sig.
|Kontro| Cu 10,095 40 0,200 (0,934 40 0,021
[Meme Kanseri cu 0,225 a0 0,000 [0,854 40 0,000

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Bakir elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde test edilmistir.
Ho: Ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.
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Karar: Kontrol grubu icin p degeri (Sig) = 0,200 > 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi
reddedilemez, yani dagihm normal dagilimhdir. Meme Kanseri grubu igin ise p degeri
(Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi reddedilir, yani dagilim normal
dagihmli degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi igin iki gruba ait Bakir element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Bakir elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Bakir elementi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.25 Cu, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Cu Kontrol 40 29,55 1182,00
Meme Kanseri |40 51,45 2058,00
Total 80
Test istatistikleri®
lcu
IMann-Whitney U 362,000
Wilcoxon W 1182,000
VA -4,216
Asymp. Sig. (2-tailed) |,000
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Gizelge 5.26 Bakir Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani

ortalamalar arasindaki fark % 95 gliven diizeyinde anlamhdir.
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5.1.8. Cinko

Cizelge 5.27 Cinko tayini sonuglari
Cinko - Zn (ppm) pg/g

No Saghkl Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma

1 4,73 0,18 0,71 0,03
2 3,94 0,15 8,45 0,32
3 4,14 0,16 2,84 0,11
4 4,12 0,15 1,61 0,06
5 4,77 0,18 2,45 0,09
6 5,34 0,20 2,31 0,09
7 4,56 0,17 4,34 0,16
8 5,40 0,20 5,66 0,21
9 5,04 0,19 4,42 0,17
10 4,07 0,15 4,21 0,16
11 3,83 0,14 6,63 0,25
12 4,07 0,15 2,10 0,08
13 5,18 0,19 4,47 0,17
14 2,89 0,11 3,47 0,13
15 3,77 0,14 5,21 0,20
16 4,49 0,17 4,69 0,18
17 5,23 0,20 3,63 0,14
18 3,47 0,13 3,61 0,14
19 4,37 0,16 4,18 0,16
20 4,67 0,17 3,73 0,14
21 4,92 0,18 5,65 0,21
22 5,49 0,21 4,79 0,18
23 4,92 0,18 4,06 0,15
24 4,53 0,17 5,00 0,19
25 4,32 0,16 4,75 0,18
26 4,90 0,18 7,08 0,27
27 3,43 0,13 6,59 0,25
28 4,43 0,17 7,27 0,27
29 3,69 0,14 4,52 0,17
30 4,13 0,15 6,94 0,26
31 5,30 0,20 5,70 0,21
32 3,47 0,13 5,09 0,19
33 3,34 0,13 5,33 0,20
34 4,38 0,16 5,02 0,19
35 7,25 0,27 5,20 0,19
36 4,76 0,18 2,92 0,11
37 4,32 0,16 3,21 0,12
38 4,80 0,18 3,80 0,14
39 3,39 0,13 4,51 0,17
40 5,59 0,21 3,56 0,13
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Analizde saglikli grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situn baz alinmistir
(Cizelge 5.27).

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.28 Zn igin tanimlayici istatistikler

Zn
Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 4,4860
Varyans ,648
Garpikhk ,770
Carpikhgin Standart Hatasi 374
Minimum 2,89
Maksimum 7,25
Meme Kanseri N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 4,4928
Varyans 2,590
Garpikhk ,102
Carpikhgin Standart Hatasi 374
Minimum ,71
Maksimum 3,45

Cizelge 5.29 Zn icin normallik testleri

IKoImo,grorov-Smirnova Shapiro-Wilk
|Grup listatistik [df Sig. istatistik |df Sig.
Kontrol Zn 0,070 40 0,200 0,953 40 0,100
Meme Kanseri Zn 0,078 40 0,200" 0,990 40 0,969

*_ This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Ginko elementinin iki grup i¢in normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler %95 gliven diizeyinde test edilmistir.
Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhdir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

Karar: Kontrol ve Meme Kanseri gruplari icin p degeri (Sig) = 0,200 > 0,05 oldugundan

test edilen Ho hipotezi reddedilemez, yani dagilimlar normal dagilimhdir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagihm varsayimi karsilandigi igin iki gruba ait Cinko element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi independent samples t-test testi ile
asagidaki hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Cinko elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Cinko elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

T-Test
Cizelge 5.30 Zn, Bagimsiz Orneklem t Test
Std. Hatal
Grup IN Ortalama [Std. Sapma Ortalama
Zn Kontrol 40 4,4860 0,80487 0,12726
Meme Kanseri KO0 4,4928 1,60936 ,25446
Levene's [t-test for Equality of ranks
Sig. (2{Ortalama [Std. Hata
F Sig.[t df  [tailed) |Fark Fark Alt Ust
Zn Varsayilan 00
Varyans 10,76[,  [0,024(78 0,981 [0,00675 1028451 10,5731 |0,55967
V I
arsayiimayan 10,024 57,360,981 [0,00675 [0,28451  |-0,5763 |0,56289
Varyans
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Cizelge 5.31 Zn Boxplot
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Karar: Independent Samples Test tablosunda p degeri (Sig. (2-tailed)) = 0,981 > 0,05
oldugundan Ho hipotezi reddedilemez, yani ortalamalar arasindaki fark % 95 giiven
diizeyinde anlaml degildir.
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5.1.9. Selenyum

Cizelge 5.32 Selenyum tayini sonuglari

Selenyum (ppb) (ng/g)

No Saglkli Grup  Std sapma Kanser Grubu  Std sapma
1 151,97 8,95 25,56 1,51
2 141,25 8,32 37,47 2,21
3 145,27 8,56 59,75 3,52
4 148,39 8,74 61,79 3,64
5 145,41 8,56 497,25 29,29
6 79,85 4,70 66,53 3,92
7 79,36 4,67 39,30 2,31
8 82,13 4,84 467,23 27,52
9 100,80 5,94 485,48 28,59
10 72,51 4,27 42,53 2,51
11 62,64 3,69 484,09 28,51
12 84,27 4,96 14,32 0,84
13 123,94 7,30 470,59 27,72
14 65,00 3,83 64,36 3,79
15 74,36 4,38 39,58 2,33
16 85,87 5,06 57,26 3,37
17 69,02 4,07 59,86 3,53
18 93,01 5,48 60,02 3,54
19 85,47 5,03 59,58 3,51
20 77,72 4,58 61,27 3,61
21 79,19 4,66 54,62 3,22
22 60,03 3,54 52,37 3,08
23 83,76 4,93 43,13 2,54
24 71,19 4,19 62,14 3,66
25 79,15 4,66 60,64 3,57
26 76,95 4,53 41,31 2,43
27 69,91 4,12 45,81 2,70
28 96,45 5,68 45,41 2,67
29 53,49 3,15 53,06 3,13
30 88,44 5,21 42,63 2,51
31 90,70 5,34 43,54 2,56
32 71,21 4,19 45,02 2,65
33 75,03 4,42 42,56 2,51
34 86,66 5,10 47,30 2,79
35 105,10 6,19 37,82 2,23
36 100,40 5,91 55,11 3,25
37 116,97 6,89 59,89 3,53
38 108,12 6,37 56,56 3,33
39 92,75 5,46 62,87 3,70

40 93,47 5,51 68,63 4,04
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Analizde saglikli grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu sttunlar baz alinmistir.

(Cizelge 5.32)

Tanimlayici istatistikler:

Gizelge 5.33 Se icin tanimlayici istatistikler

istatistikler
Se
Kontrol N Gegerli 40
Kayip o
Ortalama 91,6802
Varyans 654,009
CGarpiklik 1,110
Carpikhigin Standart Hata5||0’374
Minimum 53,49
Maksimum 151,97
Meme Kanseri N Gecgerli 40
Kayip o
Ortalama 104,3560
Varyans 20919,538
Garpikhk 2,332
Carpikligin Standart Hata5||0'374
Minimum 14,32
Maksimum 497,25

Cizelge 5.34 Se icin normallik testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik |df Sig. istatistik [df Sig.
[Kontrol se o172 a0 0,004 0,880 40 0,001
[Meme Kanseri se 0,473 a0 0,000 [0,468 40 0,000

a. Lilliefors Significance Correction

Selenyum elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmistir. Buna goére asagidaki hipotezler %95 giliven diizeyinde test

edilmistir.
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Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhdir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

Karar: p degeri (Sig) = 0,004 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli
degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi icin iki gruba ait Selenyum element degerlerinin

ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Selenyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Selenyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.35 Se, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Se Kontrol 40 54,73 2189,00
Meme Kanseri |40 26,28 1051,00
Total 80

Test istatistikleri

Se
Mann-Whitney U 231,000
Wilcoxon W 1051,000
/ -5,475
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,000
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Cizelge 5.36 Se Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani
ortalamalar arasindaki fark % 95 gliven diizeyinde anlamhdir.
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5.1.10. Kursun

Cizelge 5.37 Kursun tayini sonuglar

Kursun - Pb (ppb) (ng/g)

No Saghkli Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma

1 <0,34 < 0,66

2 < 0,55 <1,33

3 <0,36 < 0,55

4 <0,29 <0,88

5 <0,43 <1,50

6 <0,60 <0,48

7 <0,36 <0,93

8 15,1 0,68 108,93 4,88
9 26,91 1,21 <0,57

10 <0,83 <0,46

11 2,16 0,10 <0,74

12 0,94 0,04 <0,27

13 12,71 0,57 <0,76

14 <0,44 <0,55

15 <0,78 <0,86

16 <0,32 <0,86

17 18,45 0,83 197,91 8,87
18 4,3 0,19 <0,71

19 <0,52 <0,89

20 <0,55 <0,97

21 <0,37 <0,57

22 <1,32 <1,24

23 2,86 0,42 <1,22

24 <0,32 <0,49

25 103,24 4,63 <1,08

26 <0,50 74,76 3,35
27 6,09 0,27 <1,30

28 <0,35 < 0,99

29 <0,51 <1,08

30 <0,57 <1,21

31 37,99 1,70 <0,69

32 45,3 2,03 <0,53

33 <0,36 <0,67

34 <0,59 <0,61

35 3,38 0,15 85,76 3,84
36 15,24 0,68 <0,82

37 6,15 0,28 <0,94

38 71,07 3,18 <0,85

39 37,31 1,67 <0,62

40 <0,49 <0,42
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Kontrol Grubu: 23 tane LOD degerinin altinda kalan deger var, bu degerler harig
tutulursa geriye 17 veri kalmaktadir.

Meme Kanseri Grubu: 36 tane LOD degerinin altinda kalan deger var, bu degerler
disinda ise sadece 4 veri kalmaktadir.

Analizde saglikl grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu sttunlarlar baz alinmistir
(Cizelge 5.37).

40 bireyin yer aldigi saglikh grupta kursun seviyesi tayin edilebilen 17 deger
bulunmaktadir. Yine 40 hastanin bulundugu kanser grubunda ise kursun tayini
yapilabilen sadece 4 deger bulunmaktadir. istatistiksel olarak analiz yapmaya yeterli veri
bulunmamakla beraber genel olarak bakildiginda kanserli gruptaki kursun seviyelerinin,

saglikh gruptaki kursun seviyelerine gore bir azalis gosterdigi gozlenmektedir.
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5.1.11. Sodyum

Cizelge 5.38 Sodyum tayini sonuglari
Sodyum - Na (ppm) (ng/g)

No Saghkl Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma
1 1943 36,26 805 15,02
2 1803 33,65 1603 29,91
3 1833 34,20 1553 28,98
4 1853 34,58 1553 28,98
5 1783 33,27 1513 28,23
6 1423 26,55 1653 30,85
7 1423 26,55 1503 28,05
8 1463 27,30 1543 28,79
9 1403 26,18 1583 29,54
10 1343 25,06 2693 50,25
11 1573 29,35 1553 28,98
12 1363 25,43 543 10,13
13 1373 25,62 1573 29,35
14 1673 31,22 1663 31,03
15 1263 23,57 1573 29,35
16 1403 26,18 1483 27,67
17 1313 24,50 1453 27,11
18 1403 26,18 1453 27,11
19 1373 25,62 1553 28,98
20 1303 24,31 1493 27,86
21 1603 29,91 1603 29,91
22 1453 27,11 1783 33,27
23 1403 26,18 1543 28,79
24 1553 28,98 1993 37,19
25 1443 26,93 2253 42,04
26 1353 25,25 2203 41,11
27 1613 30,10 1453 27,11
28 1503 28,05 2023 37,75
29 1513 28,23 1803 33,65
30 1483 27,67 1423 26,55
31 1353 25,25 1633 30,47
32 1653 30,85 1673 31,22
33 1643 30,66 1653 30,85
34 1473 27,49 1653 30,85
35 1493 27,86 500 9,33
36 1503 28,05 1593 29,73
37 1503 28,05 1613 30,10
38 1403 26,18 1593 29,73
39 1533 28,61 1613 30,10
40 1423 26,55 1733 32,34
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Analizde saglikh grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu sttun baz alinmistir.
(Cizelge 5.38)

Tanimlayici istatistikler:

Gizelge 5.39 Na igin tanimlayici istatistikler

Na
Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 1505,2500
Varyans 26428,141
Garpikhk 1,044
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 1263,00
Maksimum 1943,00
Meme Kanseri N Gecgerli 40
Kayip 0
Ortalama 1591,9750
Varyans 142096,179
Carpiklik -0,475
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 500,00
Maksimum 2693,00
Cizelge 5.40 Na icin normallik testleri
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Grup istatistik [df Sig. istatistik [df Sig.
|Kontro| Na 10,156 40 0,015 0,911 40 0,004
[Meme KanseriNa 0,256 a0 0,000 [0,806 40 0,000

a. Lilliefors Significance Correction

Sodyum elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler % 95 giiven diizeyinde test edilmistir.

Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.
Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.
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Karar: p degeri (Sig) = 0,015 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli
degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi icin iki gruba ait Sodyum element degerlerinin
ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Sodyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Sodyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test
Cizelge 5.41 Na, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Na Kontrol 40 32,58 1303,00
Meme Kanseri |40 48,43 1937,00
Toplam 80

Test istatistikleri®

INa
Mann-Whitney U 483,000
Wilcoxon W 1303,000
V4 -3,052
Asymp. Sig. (2-tailed) ],002
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Gizelge 5.42 Na Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,002 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani
ortalamalar arasindaki fark % 95 gliven diizeyinde anlamhdir.
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5.1.12. Potasyum

Cizelge 5.43 Potasyum tayini sonuglari(ppm) (ug/g)

No Saghkli Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma
1 762 52,78 434 30,06
2 763 52,85 976 67,60
3 794 54,99 830 57,49
4 812 56,24 842 58,32
5 790 54,72 945 65,45
6 970 67,18 917 63,51
7 1189 82,35 1076 74,52
8 1079 74,73 996 68,98
9 1139 78,89 1026 71,06
10 1219 84,43 2066 143,09
11 901 62,40 1066 73,83
12 1159 80,27 402 27,84
13 1079 74,73 1056 73,14
14 928 64,27 961 66,56
15 1109 76,81 1146 79,37
16 1059 73,35 1136 78,68
17 1109 76,81 1066 73,83
18 1069 74,04 1056 73,14
19 1059 73,35 1056 73,14
20 1139 78,89 1026 71,06
21 1019 70,58 1316 91,15
22 955 66,14 968 67,04
23 1049 72,65 949 65,73
24 1029 71,27 1006 69,68
25 977 67,67 977 67,67
26 946 65,52 1306 90,45
27 761 52,71 1286 89,07
28 857 59,36 1266 87,68
29 869 60,19 937 64,90
30 1039 71,96 1276 88,38
31 1189 82,35 978 67,74
32 860 59,56 964 66,77
33 820 56,79 1006 69,68
34 1089 75,42 1016 70,37
35 1099 76,12 281 19,46
36 1109 76,81 1016 70,37
37 875 60,60 986 68,29
38 1069 74,04 1006 69,68
39 1019 70,58 1036 71,75
40 1029 71,27 1076 74,52
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Analizde saglikh grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situn

(Cizelge 5.43)

Tanimlayici istatistikler:

Gizelge 5.44 K igin tanimlayici istatistikler

baz alinmistir.

K
Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 994,6750
Varyans 17673,148
Garpikhk -0,346
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 761,00
Maksimum 1219,00
Meme Kanseri N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 1018,2750
Varyans 74073,846
Garpikhk 0,545
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 281,00
Maksimum 2066,00

Cizelge 5.45 K igin normallik testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik (df Sig. istatistik |df Sig.
[kontrol K lo,148 a0 0,028 [0,942 40 0,041
IMeme Kanseri kK~ 0,233 |ao 0,000 [0,789 [0 0,000

a. Lilliefors Significance Correction

Potasyum elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov

testi ile incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler % 95 gilven dizeyinde test

edilmistir.

Ho: ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagihimli degildir.
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Karar: p degeri (Sig) = 0,028 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,000 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli
degildir.

ikili Karsilastirma Testi:
Normal dagihm varsayimi karsilanmadigi icin iki gruba ait Potasyum element

degerlerinin ortalamalari arasinda anlaml bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi
ile asagidaki hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Potasyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Potasyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.46 K, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
K Kontrol 40 39,96 1598,50
Meme Kanseri |40 41,04 1641,50
Toplam 80

Test istatistikleri

&
Mann-Whitney U 778,500
Wilcoxon W 1598,500
V4 -0,207
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,836
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Gizelge 5.47 K Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,836 > 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilemez, yani
ortalamalar arasindaki fark % 95 gliven diizeyinde anlaml degildir.
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5.1.13. Kalsiyum

Cizelge 5.48 Kalsiyum tayini sonuglari

No Saghkl Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma
1 101 2,84 31,8 0,89
2 141 3,96 132 3,71
3 104 2,92 97 2,72
4 96 2,70 71,7 2,01
5 111 3,12 92,7 2,60
6 127 3,57 101 2,84
7 50,8 1,43 83,3 2,34
8 110 3,09 124 3,48
9 85,9 2,41 123 3,45
10 114 3,20 174 4,89
11 83,2 2,34 165 4,63
12 80,1 2,25 31,8 0,89
13 126 3,54 110 3,09
14 90,2 2,53 75,7 2,13
15 143 4,02 96 2,70
16 75,2 2,11 135 3,79
17 107 3,01 105 2,95
18 89 2,50 65,9 1,85
19 102 2,86 75,3 2,11
20 102 2,86 153 4,30
21 79,3 2,23 89,3 2,51
22 91,3 2,56 102 2,86
23 79,6 2,24 88,6 2,49
24 71,8 2,02 113 3,17
25 86,9 2,44 101 2,84
26 101 2,84 88,8 2,49
27 87 2,44 101 2,84
28 62,9 1,77 75,1 2,11
29 104 2,92 84,7 2,38
30 158 4,44 89,6 2,52
31 100 2,81 128 3,59
32 97 2,72 104 2,92
33 60,2 1,69 122 3,43
34 164 4,61 83,1 2,33
35 114 3,20 44,6 1,25
36 101 2,84 71 1,99
37 101 2,84 129 3,62
38 91,5 2,57 130 3,65
39 93,7 2,63 81,3 2,28
40 129 3,62 91,1 2,56
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Analizde saglikh grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu situn
(Cizelge 5.48)

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.49 Ca igin tanimlayici istatistikler

baz alinmistir.

Ca
[Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 100,2900
Varyans 595,436
Garpikhk 0,638
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 50,80
Maksimum 164,00
IMeme Kanseri N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 99,0100
Varyans 972,604
Garpikhk 0,150
Carpikhgin Standart Hatasi 0,374
Minimum 31,80
Maksimum 174,00
Cizelge 5.50 Ca icin normallik testleri
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik [df Sig. istatistik |df Sig.
|Kontro| Ca 10,140 40 0,048 0,959 40 0,160
[Meme Kanserica 0,099 a0 0,200 [0,974 0 0,464

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Kalsiyum elementinin iki grup icin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi

ile incelenmistir. Buna gore asagidaki hipotezler % 95 giiven diizeyinde test edilmistir.

Ho: Ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.
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Karar: Kontrol grubu icin p degeri (Sig) = 0,048 < 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi
reddedilir, yani dagihm normal dagihmli degildir. Meme Kanseri grubu icin ise p degeri
(Sig) = 0,2 > 0,05 oldugundan test edilen Ho hipotezi reddedilemez, yani dagilim normal
dagihimdir.

ikili Karsilastirma Testi:
Normal dagihm varsayimi karsilanmadigl igin iki gruba ait Kalsiyum element degerlerinin

ortalamalari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile asagidaki
hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Kalsiyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Kalsiyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.51 Ca, Mann-Whitney U

Oranlar
Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Ca Kontrol 40 41,13 1645,00
Meme Kanseri |40 39,88 1595,00
Toplam 80

Test istatistikleri®

Ica
Mann-Whitney U 775,000
Wilcoxon W 1595,000
Z -0,241
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,810
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Gizelge 5.52 Ca Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,810 > 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilemez, yani
ortalamalar arasindaki fark %95 giiven diizeyinde anlamli degildir.
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5.1.14. Magnezyum

Cizelge 5.53 Magnezyum tayini sonuglari (ppm) (ug/g)

No Saglikh Grup Std sapma Kanser Grubu Std
sapma
1 30 1,36 23,9 1,08
2 33,9 1,53 57,4 2,60
3 30,3 1,37 34,9 1,58
4 29,3 1,33 40,9 1,85
5 31,1 1,41 53,7 2,43
6 33,2 1,50 33,1 1,50
7 32 1,45 42,6 1,93
8 35,1 1,59 40,3 1,82
9 32,5 1,47 33,7 1,52
10 41,5 1,88 61,2 2,77
11 25,7 1,16 38,7 1,75
12 30,5 1,38 13,2 0,60
13 31,3 1,42 36,9 1,67
14 31,5 1,43 34,3 1,55
15 36 1,63 41,9 1,90
16 31,5 1,43 42,1 1,90
17 39,7 1,80 37,6 1,70
18 35,3 1,60 35,3 1,60
19 35,4 1,60 38,9 1,76
20 31,8 1,44 42,4 1,92
21 32,7 1,48 38,6 1,75
22 43,9 1,99 41,5 1,88
23 30 1,36 41,1 1,86
24 26,9 1,22 29,3 1,33
25 30 1,36 38,7 1,75
26 35,4 1,60 49,7 2,25
27 28,1 1,27 51,5 2,33
28 30,4 1,38 44,9 2,03
29 35,2 1,59 37,6 1,70
30 43,2 1,95 50,3 2,28
31 43,4 1,96 34,2 1,55
32 33,1 1,50 30 1,36
33 30,6 1,38 33,9 1,53
34 43,1 1,95 30,5 1,38
35 34,9 1,58 12,1 0,55
36 33,4 1,51 35,5 1,61
37 28,9 1,31 40,1 1,81
38 33,9 1,53 38 1,72
39 33,9 1,53 33 1,49
40 35,4 1,60 30,6 1,38
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Analizde saglikh grup ve meme kanseri degerlerinin bulundugu sttun baz alinmistir.
(Cizelge 5.53)

Tanimlayici istatistikler:

Cizelge 5.54 Mg i¢in tanimlayici istatistikler

Mg
Kontrol N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 33,6000
Varyans 20,376
Garpikhk 0,902
Carpikhgin Standart Hatasuo'374
Minimum 25,70
Maksimum 43,90
Meme Kanseri N Gegerli 40
Kayip 0
Ortalama 38,1025
Varyans 93,996
Garpikhk -0,260
Carpikhgin Standart Hatasuo'374
Minimum 12,10
Maksimum |61,20
Cizelge 5.55 Mg icin normallik testleri
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Grup Istatistik [df Sig. istatistik |df Sig.
|Kontro| Mg ]0,170 40 0,005 0,910 40 0,004
IMeme Kanseri Mg |0,146 40 0,031 0,943 40 0,043

a. Lilliefors Significance Correction
Magnezyum elementinin iki grup i¢cin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov

testi ile incelenmistir. Buna goére asagidaki hipotezler %95 giliven diizeyinde test
edilmistir.
Ho: Ilgili grup dagilimi normal dagilimhidir.

Ha: ilgili grup dagilimi normal dagilimli degildir.

81



Karar: p degeri (Sig) = 0,005 < 0,05 ve p degeri (Sig) = 0,031 < 0,05 oldugundan iki grup
icin test edilen Ho hipotezleri reddedilir, yani iki grubun da dagilimlari normal dagilimli

degildir.

ikili Karsilastirma Testi:

Normal dagilim varsayimi karsilanmadigi igin iki gruba ait Magnezyum element
degerlerinin ortalamalari arasinda anlaml bir fark olup olmadig Mann-Whitney U testi
ile asagidaki hipotezlere gore test edilir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Magnezyum elementi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun Magnezyum elementi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Mann-Whitney Test

Cizelge 5.56 Mg, Mann-Whitney U

Ortalama Oranlarin
Grup IN Oran Toplami
Mg Kontrol 40 32,16 1286,50
Meme Kanseri |40 48,84 1953,50
Toplam 80

Test istatistikleri®

|Mg
Mann-Whitney U 466,500
Wilcoxon W 1286,500
VA -3,210
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,001

82



Cizelge 5.57 Mg Boxplot
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Karar: p degeri (Asymp. Sig) = 0,001 < 0,05 oldugundan Ho hipotezi reddedilir, yani
ortalamalar arasindaki fark % 95 gliven diizeyinde anlamhdir.
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Cizelge 5.58 Elementler Konsantrasyonlari igin, iki Grup Arasindaki Farkin istatistiksel
Testine iliskin Sonuclar

Element | Test P-degeri | Hohipotezi | Karar
Istatistigi

1.1 | Al 462,5 0,002" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir

1.2 |Cr 407 0,000" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir

1.3 | Mn Analiz Yapilamaz

1.4 | Fe 716 0,419 Kabul Edilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir

15 | Co - - - Analiz Yapilamaz

1.6 | Ni - - - Analiz Yapilamaz

1.7 |Cu 362 0,000" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir

1.8 |Zn -0,024 0,981 Kabul Edilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir

1.9 |Se 231 0,000" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir

1.10 | Pb - - - Analiz Yapilamaz

1.11 | Na 483 0,002" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir

1.12 | K 778,5 0,836 Kabul Edilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir

1.13 | Ca 775 0,810 Kabul Edilir | Ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir

1.14 | Mg 466,5 0,001" Reddedilir | Ortalamalar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir

Not: “*ile gdsterilen p-degerleri %5 anlamlilik seviyesinde istatistiksel olarak anlamlidir.

14 elementin tayinleri ve tiim istatistiksel testler uygulandiktan sonra Al, Cr, Cu, Se, Na

ve Mg elementleri i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu

gozlenmistir. Al, Cr ve Se elementlerinin konsantrasyonlari kanserli hastalarda saglikli

gruba gore anlaml bir azalma gozlenirken, Cu, Na ve Mg element konsantrasyonlarinda

anlamli bir artis gézlenmistir (Cizelge 5.25). Fe, Zn, K, Ca element konsantrasyonlari i¢in

iki grubun kan orneklerindeki seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi gézlenmistir (Cizelge 5.25). Mn ve Pb elementleri icin iki grup arasinda gozle

gorllir bir degisim olmasina ragmen istatistiksel analize yeterli veri bulunmamaktadir.
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Co ve Ni elementlerinin konsantrasyon seviyeleri tim bireyler i¢in LOD (tayin siniri)

degerinin altinda kalmstir.

5.2 Elementler arasinda kesfedilen korelasyonlar

Cahsmada 14 elementin 80 birey icin (40 adet saglkli, 40 adet meme kanseri hastasi
olmak lizere) tayinleri yapilmistir. Bu 14 elementin 4 tanesi (Co, Ni, Mn ve Pb) istatistiksel
analizlerin disinda kalmistir. Geriye kalan 10 element igin kendi arasinda (10x10 matris
seklinde) Spearman’s oran testi uygulanmistir (Cizelge 5.59). Daha 6nce de belirtildigi
gibi, parametrik olmayan veri setleri igin kullanilan Spearman korelasyon testi, meme
kanseri hastalarinda tim elementler i¢in uygulanmistir. Elementler arasinda bir
korelasyon olup olmadigi, Cizelge 5.59'da ilgili p degerleriyle birlikte verilmistir.
Gorulecegi Uzere, tim kesfedilen korelasyon katsayilari pozitiftir, yani bu elementler
arasinda pozitif lineer bagintilar gbézlemlenmistir. Spearman korelasyon testi sonuglarina
gore, meme kanseri hastalarinda Al-Cu, Al-Ca, Cr-Ca, Fe-Zn, Fe-K, Fe-Mg, Cu-Ca ve K-Mg
elementlerinin dagihmlari arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Baska bir deyisle,
korelasyonlarin gozlemlendigi bu element ¢iftlerinde, element konsantrasyonlari birlikte

artmaktadir veya azalmaktadir.
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Cizelge 5.59 Elementler arasindaki korelasyonlar(Spearman’s Oran test)

Spearman's rho Al Cr Fe Cu Zn Se Na K Ca Mg
Al Korelasyon Katsayisi 1,000 ,291| -,226| ,410| -,014 ,245 ,100 ,095| ,490""| -,228
Sig. (2-tailed) . ,068 ,162 ,009 ,933 ,127 ,538 ,558 ,001 ,158
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Cr Korelasyon Katsayisi ,291| 1,000 ,036 ,073 ,294 -,232 ,268 -,026| ,364" ,139
Sig. (2-tailed) ,068 . ,827 ,655 ,066 ,151 ,094 ,876 ,021 ,393
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Fe Korelasyon Katsayisi -,226 ,036| 1,000| -236| ,353"| -113| -003| ,533" ,081| ,516™
Sig. (2-tailed) ,162 ,827 . ,143 ,025 ,488 ,986 ,000 ,618 ,001
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Cu Korelasyon Katsayisi ,410™" ,073| -,236| 1,000 ,205 ,215 ,076 ,039| ,408""| -,194
Sig. (2-tailed) ,009 ,655 ,143 . ,203 ,182 ,640 ,813 ,009 ,229
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Zn Korelasyon Katsayisi -,014 ,294| ,353" ,205| 1,000| -,284 ,236 | ,4577 ,292 ,295
Sig. (2-tailed) ,933 ,066 ,025 ,203 . ,075 ,142 ,003 ,068 ,064
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Se Korelasyon Katsayisi ,245 -,232 -,113 ,215 -,284 1 1,000 ,102 -,005 ,249 -,105
Sig. (2-tailed) ,127 ,151 ,488 ,182 ,075 . ,531 ,976 ,121 ,521
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Na Korelasyon Katsayisi ,100 ,268 -,003 ,076 ,236 ,102 | 1,000 ,102 ,211 -,019
Sig. (2-tailed) ,538 ,094 ,986 ,640 ,142 ,531 . ,532 ,192 ,905
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
K Korelasyon Katsayisi ,095| -,026]| ,533™ ,039| ,457*"| -,005 ,102 | 1,000 ,234| ,463™
Sig. (2-tailed) ,558 ,876 ,000 ,813 ,003 ,976 ,532 . ,146 ,003
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Ca Korelasyon Katsayisi ,490"" | ,364" ,081| ,408™" ,292 ,249 ,211 ,234| 1,000 ,305
Sig. (2-tailed) ,001 ,021 ,618 ,009 ,068 ,121 ,192 ,146 . ,056
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Mg Korelasyon Katsayisi -,228 ,139| ,516™| -,194 ,295| -,105| -,019( ,463™ ,305| 1,000
Sig. (2-tailed) ,158 ,393 ,001 ,229 ,064 ,521 ,905 ,003 ,056
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

**_ Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir. (2-tailed). *. Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamhidir (2-tailed).
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10 element igin (10x10 matris) kullanilarak yapilan Spearman’s oran test sonuglarina

gore 9 adet korelasyon gozlenmistir;

Aliminyum(Al) — Bakir(Cu)
Aliminyum(Al) — Kalsiyum(Ca)
Krom(Cr) — Kalsiyum(Ca)
Demir(Fe) — Cinko(Zn)

v
v
v
v
v Demir(Fe) — Potasyum(K)
v' Demir(Fe) — Magnezyum(Mg)
v Bakir(Cu) — Kalsiyum(Ca)
v Cinko(Zn) — Potasyum(K)
v Potasyum(K) — Magnezyum(Mg)
Al-Cu, Al-Ca, Cr-Ca, Fe-Zn, Fe-K, Fe-Mg, Cu-Ca ve K-Mg elementleri arasinda istatistiksel
olarak pozitif korelasyon gézlenmistir. Yani bir hasta icin korelasyon gozlenen element

ciftlerindeki elementlerden birinin konsantrasyon degeri artiyorsa, diger elementin

konsantrasyon degeri de artmaktadir.

5.3 Na/K orani

Na/K oraninin kanser isaretleyicisi olarak kullanilabilecegini bildiren bir¢cok calisma
bulunmaktadir. Meme kanseri hastalarinin ve kontrol grubunun kan érneklerindeki Na
ve K verileri kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirmalar yapilmistir. Yapilan analiz
sonucunda, meme kanseri hastalarinin kan érneklerinde Na/K oraninin ortalama olarak
1,59+0.24 olarak gozlenmistir. Kontrol grubunun kan o6rneklerindeki Na/K oraninin
ortalamasina bakildiginda ise 1,56+0.38 olarak gozlenmistir (Cizelge 5.60). Cizelge
5.61’de ise iki gruba ait Na/K oranlarinin dagilimlari verilmistir. Kanserli bireylerin Na/K
oranlari, kontrol grubundaki bireylere gore artis gostermektedir. Bu sonug literatiirde
yer alan kanser ve Na/K orani arasindaki iliski ile ilgili calismalarla da uyum
gostermektedir. Ancak, bu calismadaki verilere gére kanser grubu ve kontrol grubu

arasinda Na/K oranlari agisindan gozlenen fark istatistiksel olarak anlaml degildir.
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Cizelge 5.60 Her iki grup icin ortalama Na/K oranlari

Meme Kanseri

‘ Kontrol Grubu

Na/K ‘ 1.56+0.38 ‘ 1.59+0.24

Cizelge 5.61 Na/K boxplot
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5.4 Elektron yogunlugu

Saglkli grup ve Kanserli grup olmak lizere iki grupta yer alan her bir bireye ait elektron
yogunluklari, tayin edilen tim elementlerin konsantrasyonlari kullanilarak ZXCOM
yazilimi yardimiyla hesaplanmistir. Element konsantrasyon degerleri her bir birey icin
ylzde yuze normalize edilerek kullaniimistir. Cizelge 5.63’de iki grup igin de her bireye
ait hesaplanan elektron yogunlugu degerleri verilmistir. Kontrol grubu i¢in hesaplanan
ortalama deger ve standart sapmasi 3.35+0.37 (x1023) iken, Meme kanseri grubu igin
hesaplanan ortalama deger ve standart sapma degeri 3.47+0.21 (x10%3)’tir.

(Cizelge 5.62)

Cizelge 5.62 Her iki grup icin ortalama elektron yogunluklari

‘ Kontrol Grubu (x10%3) ‘ Meme Kanseri Grubu (x10%3)

Elektron yogunlugu (elektron/g) ‘ 3.35+0.37 ‘ 3.47+0.21

Cizelge 5.63’deki veriler kullanilarak iki grup arasindaki elektron yogunluklari arasinda

istatistiksel olarak fark olup olmadigi test edilmistir.

Ho: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun elektron yogunluklari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.
Ha: Kontrol grubu ve Meme Kanserli grubun elektron yogunluklari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir.
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Cizelge 5.63 iki gruptaki her birey icin elektron yogunluk degerleri

No Saglhkl Meme
grup Kanseri
(x10%3) (x10%3)
(elektron/g) | (elektron/g)
1 3,1998 3,6358
2 3,1034 3,4018
3 3,2130 3,3351
4 3,2078 3,6372
5 3,1657 3,6358
6 3,1593 3,4666
7 2,9984 3,6364
8 3,9010 3,1894
9 3,1387 3,4947
10 3,1582 3,2763
11 3,7466 3,6354
12 3,5639 3,4212
13 3,0109 3,6371
14 3,5260 3,3394
15 4,2218 3,6342
16 4,0203 2,9405
17 2,9985 3,6367
18 3,2354 3,6358
19 2,8215 3,6365
20 2,7937 3,2978
21 3,9666 3,0362
22 3,0887 3,6350
23 3,1187 3,1265
24 3,2422 3,6372
25 3,4350 3,8111
26 2,8562 3,6356
27 2,9799 3,3486
28 3,2568 3,6372
29 3,6430 3,6360
30 3,1679 3,2910
31 3,5162 3,2589
32 3,2542 3,0295
33 3,9556 3,6353
34 4,0560 3,6520
35 3,6237 3,6343
36 3,5567 3,3984
37 3,5685 3,6366
38 3,0789 3,3316
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Gizelge 5.64 Elektron yogunlugu igin test istatistikleri

Test istatistikleri

Mann-Whitney U 496,000
Wilcoxon W 1237,000
VA -2,348
Asymp. Sig. (2-tailed) ,019

Ho hipotezi % 95 gliven diizeyinde reddedilir (p = 0,019 <0,05) ve meme kanseri hastaligi
tanisi alan hastalar ile saglkli insanlar arasinda elektron yogunlugu degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu sdéylenebilir. Bu sonug, kanserli bireylerin kan
orneklerindeki elektron yogunlugu artisinin gbéz 6niline alinmasi gereken ve 6n tani igin

onemli bir parametre olabilecegini gostermektedir.

Cizelge 5.65, elektron yogunluklarinin iki grup igin ayri ayri dagilimlarini gostermektedir.
Bu tez calismasinda ilk defa, Cizelge 5.65’den de gorilecegi gibi meme kanserli gruptaki
bireylerin elektron yogunluklarinin, saglikh gruptaki bireylere goére kayda deger bir artis
gosterdigi tayin edilmistir. Ve yapilan testler, s6z konusu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu da ortaya koymustur (Cizelge 5.64). Elektron yogunlugunun, basit bir
kan tahlili sonucunda meme kanseri hastaligl 6n tanisi yapilabilmesi adina hekimlere

yardimci olabilecek bir parametre oldugu gorulebilir.

Cizelge 5.65 Elektron yogunluklari boxplot
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5.5 Na/K orani ve Elektron yogunlugu arasinda korelasyon

Literatiirde, meme kanseri hastaligi ile Na/K oraninin 6nemini anlatan bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bu calismada, Hastaligin erken tanisi icin hekimlere yardimci olabilmek adina
tayin edilen elektron yogunlugu degerleri ile Na/K orani arasinda korelasyon
arastirilmistir. Kolmogorov - Smirnov normallik testine gore Na/K oranlari ile elektron
yogunluk degerlerinin normal dagilima uymadigi gorilmektedir. Bu nedenle, Na/K
oranlari ile elektron yogunluklari arasindaki iligkiyi belirlemek igin, parametrik olmayan
bir test olan Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Spearman testine gore,
korelasyon katsayisi, meme kanseri grubu icin% 95 giiven diizeyinde 0.327 (p = 0.045 *
<0.05) olarak bulunmustur. Bu meme kanseri grubunun Na/K oranlari ile elektron
yogunlugu degerleri arasinda pozitif bir korelasyona sahip oldugu ve bu korelasyon
katsayisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlamina gelmektedir. Bu, bir kisinin kan
ornegindeki Na/K orani arttiginda, o bireyin elektron yogunlugunun da arttig1 anlamina
gelir. Na/K orani ve farkli hastaliklar arasindaki iliskiyi aciklayan ¢ok sayida calisma

bulunmaktadir.

LiteratUrdeki gesitli arastirmalara gére Na/K orani birgok hastalik igin bir isaretleyici
olarak dusunulebilir. Cook ve arkadaslari, Na/K orani 2.00'dan disuk olursa
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldigini  bildirmislerdir [61]. Toshiyuki ve
meslektaslari, Na/K oraninin 1.00'un altinda tutulmasi gerektigini 6nermektedirler [62].
Bunlara ek olarak, Stamler ve arkadaslari, bireylerin Na/K oranini 1.00'den daha duslkte

tutacak bir yasam bicimini benimsemeleri gerektigini 6nermislerdir [63].

Bu tez calismasinda Na/K oranlari meme kanseri hastalari icin 1.13 ile 2.31 araliginda
degismektedir. Daha Once de belirtildigi gibi, bu calismaya dahil olan meme kanseri
hastalarinin kan orneklerinde Na/K ortalama degeri 1.59+0.24'tir. Na/K orani ve
elektron yogunlugu arasindaki iliskinin kesfi hastaliklarin 6n tanisi icin 6nemli olabilir.
Meme kanseri veya baska bir hastaligin Na/K oraniyla iliskili oldugu kesfedildiginde, ayni
hastalik icin elektron yogunluk degerlerinin de incelenmesi, o hastalik hakkinda isik
tutabilir. Na/K orani ve elektron yogunlugu iliskisi hakkinda farklh hastaliklar icin daha

kapsamli calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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Cizelge 5.66 Meme kanseri hastalarinda Na/K ve elektron yogunlugu arasinda

korelasyon (Spearman’s)

Meme kanseri hastlarinda:

Correlations

VAR00001 VAR00002
Spearman's rho 1 VARO00001 Korelasyon Katsayisi 1,000 ,327°
Sig. (2-tailed) ,045
2 VAR00002 Korelasyon Katsayisi ,327" 1,000
Sig. (2-tailed) ,045

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

Cizelge 5.66’dan da gorilebilecegi gibi meme Kanseri grubu icin her bireyin Na/K oranlari
ve elektron yogunluklari arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir
korelasyon katsayisi). Daha 6nce de bahsedildigi lzere, elektron yogunluklari, her
bireyin kanindaki tayin edilen Al, Cr, Mn, Fe, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca, Mg element
konsantrasyon degerleri kullanilarak hesaplanmistir. Bu pozitif korelasyon, bir bireyin
Na/K orani artarken, o bireyin elektron yogunlugunun da arttigini géstermektedir. Yine
ayni sekilde, bir bireyin Na/K orani azalmissa, o bireyin elektron yogunlugu da
azalmaktadir. Bu sonug, sadece meme kanseri hastaligi icin degil, diger hastaliklar icin

de 6nemli bir belirti olabilir. Sodyum ve Potasyum ile iliskili herhangi bir hastalik igin

elektron yogunluklari da kontrol edilebilir.
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BOLUM 6

SONUC ve TARTISMA

6.1 Sonug ve Tartisma

Bu tez calismasinda 40 adet meme kanseri hastasindan alinan kan érnekleri ve 40 adet
de saglikh bireylerden alinan 5ml’lik kan 6rnekleri olmak lizere toplam 80 adet numune
ile ¢alisilmistir. Hastalardan alinan toplam kanlar mikrodalga firinda ¢ozdurilerek ICP-
MS ve ICP-AES cihazlar ile Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca ve Mg
elementlerinin tayini yapilmistir. Bu elementler, literatirde bulunan c¢alismalar
dogrultusunda secilmistir. istatistiksel karsilastirmalar icin Kolmogorov-Smirnov
normallik testleri, Mann-Whitney U testleri, bagimsiz 6rnek T testleri ve Spearman’s
korelasyon testleri uygulanmistir. Elde edilen sonuglar ile literatiirde bulunan ¢alismalar

birlikte degerlendirildiginde aralarinda uyum tespit edilmistir.

2014 yilinda yapilan bir calisma ile kanser hastalarinin kanindaki Aliminyum
konsantrasyonundaki degisimin 6nemli olabilecegi bildirilmistir [64]. Bu tez
calismasinda, meme kanseri hastalarinin  kan  6rneklerinde  aliminyum
konsantrasyonlarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenmistir.

Krom ve kanser iliskisini arastiran bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Bir calismada meme
kanseri hastalarinin sa¢ 6rneklerinde krom biriktigi, Bursalioglu vd.’nin yaptiklari baska
bir calismada ise tiroit kanseri hastalarinin kan orneklerindeki krom

konsantrasyonlarinda 6nemli bir dists oldugu bildirilmistir [65,66]. Bu tez calismasinda,
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meme kanseri hastalarinin kan 6érneklerinde krom konsantrasyonlarinda istatistiksel

olarak anlamli bir azalma gozlenmistir.

2017’de gerceklestirilen bir calismada, meme kanseri hastalarinin timoér dokularindaki
Selenyum miktarlarinda, saglikl dokulara gore istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu
bildirilmistir [46]. Bu tez ¢alismasinda, meme kanseri hastalarinin kan 6rneklerindeki
selenyum konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlaml bir azalma goézlenmistir.
Dokularda gézlenmis olan Aliiminyum, Krom ve Selenyum miktarlarindaki artislarin, kan

orneklerindeki konsantrasyonlarinin azalmasina sebep oldugu distnlebilir.

Meme kanserinde, bakir konsantrasyonunun kanser igin belirleyici olabilecegini bildiren
cesitli calismalar bulunmaktadir [67, 68]. Bu tez calismasinda meme kanseri hastalarinin
kan o6rneklerinde bakir konsantrasyonunun, kontrol grubuna gore 6nemli derecede
arttigi tespit edilmistir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, bakir konsantrasyonun kanser

icin belirleyici olarak dnemli bir role sahip oldugu séylenebilir.

2008’de gergeklestirilen bir galismada, meme kanserinin de dahil oldugu bir¢ok kanser
tiriinde, magnezyum eksikliginin yaygin oldugu bildirilmistir [69]. Buna ek olarak,
magnezyum ve kanser hakkinda yapilan baska bir calismada, uygun miktarda
magnezyum aliminin kanser riskini distirebilecegi bildirilmistir [44]. Bu tez ¢alismasinda
da meme kanseri hastalarinin kan 6rneklerindeki magnezyum konsantrasyonlarinda
onemli bir artis tespit edilmistir. Kandaki bu artisin, dokulardaki magnezyum

eksikliginden kaynaklandigi yorumu yapilabilir.

Meme kanseri hastalarinin sodyum konsantrasyonlarinda, saglkli insanlara gére 6nemli
artislar oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [70]. Bu tez ¢alismasinda elde edilen
sonuclara gore de, meme kanseri hastalarinin kan orneklerindeki sodyum

konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna gére 6nemli derecede arttig1 gozlenmistir.

Meme kanseri hastalari ve kontrol grubunun kan orneklerinde yapilan element tayinleri
ile analizler sonucunda, meme kanseri hastalarinin kan oérneklerindeki aliminyum (Al),
krom (Cr) ve selenyum (Se) elementlerinin konsantrasyonlarinda, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6zlenmistir. Bakir (Cu), sodyum (Na) ve
magnezyum (Mg) elementlerinin konsantrasyonlari karsilastirildiginda ise meme kanseri

hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlenmistir. Demir (Fe), ¢cinko
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(Zn), potasyum (K) ve kalsiyum (Ca) elementlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemistir.

Bu tez galismasinin 6nemli bulgularindan biri de elektron yogunlugu ve meme kanseri
arasinda kesfedilen iliskidir. Etkin elektron yogunlugu, dogrudan nicel ve nitel element
tayinine baghdir. Dolayisiyla elektron yogunlugu degerlerinin bilinmesi, insan saghginin
durumu hakkinda fikir edinilmesi agisindan énemli bir parametre olabilir. Etkin elektron
yogunlugu degerleri ZXCOM programi kullanilarak 40 adet meme kanseri hastasi ve 40
adet kontrol grubu olmak lizere toplamda 80 birey igin ayri ayri hesaplanmistir. Kan
orneklerindeki elektron yogunluklarinin iki grup arasinda énemli derecede farkli olup
olmadigl istatistiksel testler ile analiz edilmistir. Kan orneklerindeki elektron
yogunluklarinin kanserli hastalarda, saglikh bireylere gére kayda deger bicimde arttig
gozlemlenmistir. Meme kanseri hastalarindan alinan kan orneklerindeki elektron
yogunlugu ile saglikl bireylerin Kan veya doku 6rneklerindeki elektron yogunlugunun,
bireylerin etkilesimde oldugu parametreler (cevre, diyet, ilag kullanimi, hormonal
durum, genetik durumlar) ile farkhlastigi yapilan bir¢cok calisma ile gosterilmistir.
Bursalioglu vd. tiroit kanseri hastalarinin kan 6rnekleri ile ilgili yaptiklari bir calismada,
tiroit kanseri hastalarinin kan 6rneklerindeki elektron yogunlugununun, kontrol grubuna
gore ylksek oldugunu bildirmislerdir [66]. Bunlarin yani sira Antoniassi vd. 2012’de
yaptiklari bir calismada, meme kanseri hastalarinin timoér dokusundaki elektron
yogunlugunun, saglikh doku ile karsilastirildiginda daha yliksek oldugunu bildirmislerdir
[71].Yine benzer sonuglar elde edilen baska bir calismada ise Ryan vd. saglikli ve kanserli
meme dokularinda elektron yogunluklarini incelemisler ve kanserli dokuda, saglikh
dokuya gore daha yiksek elektron yogunlugu bulundugunu bildirmislerdir [72]. Bu tez
calismasinda da, elektron yogunlugu ve kanser korelasyonu ile ilgili literatlrdeki
calismalari destekleyen sonuclar elde edilmistir. Saglikli insanlarin kan 6rneklerinde
ortalama olarak 3.35+0.37x1023 (elektron/g) iken (40 saglikh birey icin), meme kanseri
hastalarinin kan érneklerinde 3.47+0.21 x1023 (elektron/g) olarak tespit edilmistir (40
meme kanseri hastasi birey icin). Ve bu iki grup arasinda yapilan istatistiksel analizler
sonucunda, bu farkin istatistiksel olarak anlamh bir degisim oldugu gozlenmistir.
Elektron yogunlugu, kanser hastalarinda saglkh bireylere gére 6nemli derecede arttigi

icin, hastaligin tani asamasinda hekimlere yardimci olabilecek bir parametre olabilir.
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Bu tez ¢alismasinin bir baska 6nemli bulgusu ise Na/K orani ve elektron yogunluklari
arasindaki pozitif korelasyon olmustur. Al, Cr, Mn, Fe, Cu, Zn, Se, Pb, Na, K, Ca ve Mg
elementlerinin konsantrasyonlari kullanilarak hesaplanan elektron yogunluklari ile Na/K
orani arasinda yapilan istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon gézlenmistir. Bu
sonug, Na/K orani ile iliskili olan tim hastaliklar icin elektron yogunlugunun da

incelenmesi gereken bir parametre oldugunu gostermektedir.

6.2 Oneriler

Bu tez calismasindaki sonugclari 6zellikle 6n tani diizeyinde degerlendirebilmek adina
diger kanser tirlerinde de benzer korelasyonlarin kesfedilmesi beklenmektedir. Bu
calismanin devami niteliginde meme kanserinin disinda yaygin olan diger kanser
turlerinden o6zellikle akciger kanseri lzerinde de benzer g¢alismalar planlanmaktadir.
Elektron yogunlugu ve hastaliklar arasindaki iliski ile ilgili galismalarin artmasi ile elektron
yogunluklari, hastalik tanilarinda énemli bir parametre haline gelebilir. Na/K disinda da
diger element oranlari ile tim kanser tirleri arasindaki iliskilerin kesfi adina daha

kapsamli ¢alismalar yapilabilir.

Bu tez calismasindan yola cikarak daha sonraki donemlerde, kanser isaretleyicisi
olabilecek istatistiksel modelleme yontemi gelistiriimesi disinilmektedir. Ayrica,
element konsantrasyon degerleri, elektron yogunluklari ve timor isaretleyicileri verileri
kullanilarak yapay zeka uygulamalari distinilmektedir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen

bulgularin MCNP (Monte Carlo N-Particle) ile test edilmesi planlanmaktadir.

Bu calismanin esas amaci, kandaki elementlerin degisiminden yola cikarak elektron
yogunluklarinin tayiniyle, meme kanserinin 6n tanisinda hekimlere yardimci olabilecek
yeni bir parametre kesfetmektir. Literatiire, bu baglamda meme kanserinin erken ve

kolay tanisina yeni bir bakis acisi kazandirmasiyla katki saglayacagini beklemekteyiz.
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