cocuk hastaliklari

Malgn Hastaliklarda Eser Elementler

Eser elemer er gesitli biyolojik fonksiyonlara
sahip olan iyot, flor, bakir, magnezyum, ¢inko, ko-
balt, krom, selenyum, molibden, kalay, vanadyum,
silikon ve nikelidir. Bunlar viicut agirliginin 1/10.000'
ni olustururlar, ve en 6nemli rolleri enzimlerde kofak-
tor olmalaridir. Cinko karbonik asit olusumunda kar-
bonik anhidraz, alkol olusumunda alkol dehidrogenaz
kademelerinde bulunur ve karboksipeptidaz, l6sinami-
nopeptidaz gibi enzimlerin kofaktorii olmasi nedeniy-
le proteolizisde rolii vardir. Bakir oksidasyon olayinda
yer alan trozinaz, seruloplazmin, aminooksidaz, sitok-
rom oksidaz enzimlerinde bulunur; manganez iire olu-
sumundaki, piriivat katabolizmasindaki bag dokusu
olusumundaki bazi enzimlerde yer alir. Vitamin B],
metabolizmasindaki roliine ilaveten kobalt, DN A bio-
sentezi ve amino asit metabolizmasindaki baz1 enzim-
lerde kofaktordiir. Selenyum, hemoglobini H,0,'nin
etkilerinden koruyan glutatyon peroksidaz enziminde
bulunur, molibden piirin metabolizmasinda kofakto-
ridiir; vanadyum ise kolesterol biosentezini bloke
eder(1, 3).

Eser elementler viicut dokularinda ¢ok az miktar-
larda bulunmalarina ragmen yasamin sirdirilmesi,
biilyiime ve ¢ogalma icin gerekli elementleridir. Bunla-
rin yetersiz alinimlart hiicresel fonksiyonlar1 bozarak,
¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar.

Bir elementin esansiyel olarak distiniilmesi i¢in
bazi kriterlere uyulmas: gerekmektedir:

1) Element butiin saglikli organizmalarin doku-
larinda mevcut olup, yogunlugu sabittir.

2) Yoklugu halinde farkli tiirlerde benzer yapi-
sal ve fizyolojik anormallikler ortaya ¢ikar.

Son yillarda gelisen metodlarla mikroorganizma-
lar, bitkiler, hayvanlar ve insanlarda 50'den fazla eser
element bulunmustur.
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Eser elementlerin kanserle olan iliskileri tam
olarak bilinmemektedir. Ancak eser elementlerin canli
hiicrelere girerek anabolik ve katabolik enzim kinetik-
lerini hizlandirarak veya yavaslatarak hiicrelerde bir-
takim bozukluklara sebep olduklar: ileri siiriilmekte-
dir. Bazi epidemiyolojik ¢aligymalarda, kanserli hasta-
larda serum ve timor dokulannin analizlerinde kanser
ile eser elementler arasinda bir iliski oldugu belirtil-
mistir. Bu konudaki ¢aligmalar siregelmektedir (4, 5).

Eser elementlerin proteinler ile birleserek metalo-
enzim olusturup, hiicresel  seviyede
onemli fonksiyonlar yaptiklar: ileri siriilmiistir. Cin-

organizmada

kodan eksik diyetle beslenen farelerin yavrularinda
¢esitli konjenital anomalilerin gelismesi, eser element-
lerinin genetik ve mutasyonel faktdrlerde etkinlikleri-
ni ortaya koymaktadir (1, 6).

Hayvan ¢aligmalar1 selenyumun si¢anlarda mus-
kuldr atrofi ve karaciger nekrozunu onleyebilecegini
gostermistir. Krom siganlarin biliyimesi igin gerek-
lidir. Krom eksikliginde erken o6lumler goze c¢arpar,
korneal lezyonlar olusur. Yine hayvan deneylerinde
vanadyum ve florun biylime i¢in gerekli oldugu, sili-
konun civcivlerin iskelet sisteminin ve normal tiiylen-
mesinin olusabilmesi i¢in gerekli oldugu, nikelinse
civcivlerde kanat gelisimi ve kuyruk tiiylenmesi igin
gerekli oldugu ortaya koymustur (1, 6, 7).

Simdi belli bash eser elementleri ele alarak kan-
serle olan iliskilerini gozden gecirelim:

CINKO: Karsinojenik bir ajan olan ¢inkonun
kanserle olan iligkisi tartigmalidir. Agizdan asirt ¢in-
ko alinmasinin 6zefagus ve mide kanserlerine neden
oldugu belirtilmistir (8). Diger bir grup arastirmaci
diyetteki ¢inko eksikliginin karsinosarkoma ve akci-
ger kanseri gelisimini inhibe ettigini gostermislerdir
(9). Kanser hastalarinda gdzlenen onemli bir olay ¢in-
ko eksikliginden bu hastalarda yara iyilesmesinin ge-
ciktigi ve agizdan ¢inko verildiginde postoperatif has-
talarda yara iyilesmesinin g¢abuk gerceklestigidir.
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Bu olay g¢inkonun protein sentezi ve kollogen olusu-
mundaki roliine baglanmaktadir. Cinkonun karsinoje-
nik etkisinin RNA ve DNA polimerazdaki rolii, fosfo-
diesterazi inhibe etkisi ve membrana bagli adenil
siklaz1 aktive ederek oldugu sanilmaktadir (9, 10).

Kanser hastalarinin viicut sivilarmdaki ¢inko mik-
tarlar1 hakkindaki yayinlar g¢eliskilidir. Serumda plaz-
madan daha fazla ¢inko bulunmaktadir. Nedeni trom-
bositlerin yikimi ile ortaya ¢ikan ¢inko ile izah edile-
bilir. Yasin ilerlemesiyle serum ¢inko seviyelerinde
diisme gozlenir, yine kadinlarda erkeklere gore ¢inko
azdir.  Eritrositler  ¢inkoyu serumdaki miktarinin
10 kati fazla oranda ihtiva ederler ve serum ¢inkosu-

nun % 30'v albumine baglidir.

Brons ve kolon kanserlerinde serum ¢inko seviye-
lerinde dusiiklik saptanmis fakat bu diger kanser tiir-
lerinde gosterilememistir.

Serum ¢inko seviyelerindeki diusiklik siroz,
hepatit, tiiberkiiloz ve diger akciger enfeksiyonlari,
myokard infarkiiisii, renal yetmezlik, akut doku trav-
malar1 ve gebe kadinlarda da gozlenmistir. Ayrica
steroid tedavisi ve oral kontraseptivlerde ¢inko seviye-
lerindeki dusiiklige nedendir. Kanser hastalar1 idrarla
normal hastalara goére 3 misli daha fazla ¢inko itrah
ederler. Bu hastalann idrarla molibden itrahlar1 ise
daha azdir. Idrardaki g¢inko/molibden oraninin 300'
den biiyik olmasinin ilerlemis kanser vakalarinin bir
goOstergesi olabilecegi ileri strilmiistir.

Cinko seviyeleri prostat kanserli dokuda normal
prostat dokusuna goére daha diusiiktiir. Bobrek, karaci-
ger ve akciger metastazli dokularda normal dokulara
ve tiimor dokusuna gore ¢inko seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. Bu konuda bir ¢ok arastirmalar yapil-
mistir. Arastirmalar sonucunda bronkojenik ,gastrik
ve nazofaringeal kanserli hastalann metastatik bob-
rek ve karaciger dokularindaki ¢inko seviyeleri yiik-
sek bulunmustur (11, 13).

BAKIR: Bakir serumda % 95 oraninda oksidatif
bir enzim olan seruloplozminin bir pargasi olarak bu-
lunur. % 5'i ise albumine bagli ionik formudur.

Serum bakirinin diisiikligi malabsorbsiyon send-
romlarinda, malnutrisyonda, Menkcs Kinky hair send-
romunda ve nefrotik sendromda belirtilmistir. Senim
bakirinin yiiksekligi ise multipl skleroz, enfeksiyon,
myokard infarktiisii, akut ve kronik karaciger hastali-
81 ve sizofrenide tariflenmistir.

Hodgkin dig1 lenfomal: hastalarda yapilan c¢alis-
malarda tedavi 6ncesi bakir seviyesinin yiiksek oldugu
ve basarilt bir tedaviyi takiben remisyonda normal
seviyelere indigi goézlenmistir. Relaps durumunda ise
serum bakir seviyelerinin tekrar yiikseldigi goze g¢arp-
mistir. Generalize lenfomali hastalardaki serum bakir
seviyesi yiksekligi iokalize hastaliktakine gore daha
fazladir. Hodgkin lenfomal: hastalarda da benzer bul-
gular saptanmistir. Hodgkin hastaliginda serum bakir
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seviyesi tayinleri tedavinin etkinligini ortaya ¢ikarma-
da ve hastaligin reaktivasyonunu belirlemede 6nem
kazanmaktadir. Relaps durumunda klinik belirtiler or-
taya ¢ikmadan 1-6 ay Once serum bakir seviyelerinde
yikselme gozlenmektedir (7, 13).

Loésemili hastalarda yapilan galismalarda aktivas-
yon doéneminde serum bakir seviyelerinin yiiksek ol-
dugu, remisyonda ise normal seviyelere indigi goste-
rilmistir. Ayrica akut l6semeli hastalarda kemik iligin-
deki blast yiizdesi ile serum bakir seviyesi arasinda
onemli bir iliskinin olduguna isaret edilerek, serum
bakir degerinin hastaligin tedaviye cevabinin deger-
lendirmede  bir kriter olabilecegi savunulmustur
(12, 13).

Bakirin  hayvanlarda karsinojenik etkilerini gos-
termek icin yapilan c¢alismalar smirlidir. Siganlarda
hepatomaya sebep olan etioninin etkisi diyete bakir
asetat eklenerek Onlenmistir. Bunun mekanizmasi
tam olarak izah edilememistir. Yine diyetteki bakirin
karaciger tiimorii olusturan dietilaminoazobenzeni
inhibe ettigi saptanmistir (9, 12, 13).

NIKEL: Birka¢ nikel bilesigi ve tuzunun karsino-
jenik oldugu gosterilmistir. Karsinogenezis bu bilegik-
lerin suda eriyebilirlikleriyle ters orantilidir ve en az
eriyebilir bilesik en fazla karsinojenik etkiye sahiptir.
Nikel karbonyl'in (NICO,) endiistri alaninda ¢alisan-
larda akciger ve nasal siniis kanserlerine yol agtigr bi-
linmektedir.

Siganlarda .nikel karbonyl'in 2-4 hafta aralarla
paranteral verilmesi sonucu degisik tipte kanserler
olusmustur. Nikel karbonyl protein sentezi ve RNA
sentezini DNA'ya bagli RNA polimerazla etkileserek
inhibe etmektedir (o, 10, 13).

BERILYUM: Berilyumun &zellikle akciger kan-
seri olmak iizere karaciger ve pankreas kanserine
yol ag¢tig1 belirtilmistir (6, 7).

SELENYUM: Diyetteki selenyumun antioksidan
ozelliginden dolayi, oral veya parenteral karsinojen
verilmis hayvanlarda timor gelisimin Onledigi goste-
rilmistir. Selenyumun bu 6zelliginin mekanizmasini
izah etmek miimkiin olmamistir. Selenyumun protein-
lere gevsek olarak baglandigi ve hizli biiyiyen timor-
ler tarafindan alindig: bilinmektedir. Timor hiicresin-
de selenyumun mevcudiyetinin karsinojenin proteine
baglanmasini onleyerek etkisini ortaya ¢ikarmasindan
alikoydugunu soyleyebiliriz (2, 9).

MANGAN: Mangan akut ikterik viral hepatitde
serumda artmis miktarlarda bulunur. lyilesme fazinda
seviye normale doner, Postnekrotik sirozda da serum
mangan seviyeleri yiliksektir. Bu hastalarda serum
manganezi ile biluribin ve aspartat aminotransferaz
arasinda bir iliski mevcuttur. Serumdaki mangan ar-
tis1  parankimal nekroz sirasindaki manganin agiga
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¢ikis1 veya hepatobilier atilimin azalmasi ile izah edi-
lebilir. Karacigerde mangan miktar: fazladir ve atilimi
baslica safra yolu iledir. Normal endometriumda ve
plazmada mangan seviyesi sikliktir, erken proliferatif
fazda (6-8 hafta) en yiliksek seviyededir.

Malign meme dokusu normal meme dokusuna
gbre daha fazla mangan ihtiva eder. Osteojenik sar-
komda normal tibiaya gére mangan daha fazladir, bu
da manganin kondritin stlfat sentezi ve bag dokusu
metabolizmasinda rol alan enzimlerde bulunmas: ile
izah edilebilir (9,13).

KROM: Kromun glukoz metabolizmasi ile ilgisi
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belirtilmistir. Orai glukoz alimi, diabetliler disinda
normal kisilerde serum kromunda yiikselmelere sebep
olur. Kanserle iligkini tam olarak gosterilmemistir.
Krom kalsiyum ile birlikte ¢ekirdek niikleik asitleri-
nin stabilizasyonunda rol oynar (6,7).

Diger eser elementlerinin kanserle iliskileri konu-
sunda ¢ok az bilgi mevcuttur. Kobalt osteojenik sar-
komlu ve normal kemik dokusunda ayni konsantras-
yonlardadir. Kalay seviyelerinin ise bazi1 kanserli do-
kularda normal dokulara gore daha disik oldugu be-
lirtilmektedir. Fakat bu bilgiler heniiz tartigma safha-
sindadir (2, 6, 7).
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