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. GIR1IS
Kanser; gindmiz tibbini enc¢ok mesgul eden konularin
basinda gelmektedir. Bu vaygin hastalik, hem hastaya, hem

cevresine hem de topluma getirdigi maddi wve manevi yiikler

nedeniyle de tip dinyasinin oldudu kadar tum insanligin
sorunudur. Kanserden korunmak henué tam olarak mimkiin
degildir; Ornegin ABD'de vapilan bir calismada yeni dogan her
onbir kiz cdcugundan birinde ileriki hayatlarinda meme
kanseri gelisecegi gosterilmistir. Korunmayi saglayabilecek
onlemlerin olmamasina karsilik erken teshis konup tedavi
uygulanmasi, ameliyatla iyilesme oraninin yikselmesi,
morbiditenin azalmasi erken taninin dederini artlrmlstlr(16).

Iz elementlerin insan doku wve serumundaki miktarinin
dogru fve‘ kesin olarak tesbit eden metodlarin bulunmasiyla
malign hastaliklarin tani ve takibinde bu elementlerin roli
giderek artan bir sekilde 1ilgi cekmektedir. Potasyum,cinko,
bakir, fosfor, Kkalsiyum wve magnezyum'un normal ve malign
dokulardaki konsantrasyonlarinda belirgin farklilaklar
gbzlenmesi bu elementlerin kanserin metabolik degisiklikleri
ve etyolojisinde bir rol oynayabilecegi ve tanisal testlerde
bunlarin kullanilabilecegini gostermektedir.

Pek¢cok hastalikta ozellikle Kkanser tiriinde: Lenfoma,
Hodgkin gibi hematolojik ve lenfatik malignitelerde, sarkom,
akciger kanseri, mide, meme, sindirim sistemi kanserlerinde
iz elementler calisilmis ve bakir diizeyinde artma ve cinko da
diisme saptanmistir (77.17,50,68,69.13,19,43,51.71,32.28,14,
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49,40,29,33,20,24). Serum Bakir/Cinko dizeyleri bu hastalarda
prognoz ve tedavinin takibinde yararli bulunmustur.

Biz de kanser tanisinda glincel olan iz elementleri kendi
populasyonumuzda meme Kkanserli hastalarda saptamak serum
yvanisira doku calismalari ile taniya katkida bulunmak ve
tedavinin takibi ve niikslerin erken tanisi acisindan olumlu

yaklasimlarda bulunabilmek amaciyla bu caligsmayi planladik.



GENEL B1ILGILER

BAKIR

Bakir ginlik ihtiyaci yasa goére degisir (62).

0-6 ay 0.1  mg/kg/giin
6-12 ay 0.7-1 mg/kg/gin
1-3 yas 1-1.5 mg/kg/gin
4-6 yas 1.5-2 mgrskg/gin
7-10yas - 2-2.5 mg/kg/gin
10 yas ve lzeri 2-3 mg/kg/gin
Kavnaklari (79): Organ etleri, (karaciger), i1stakoz gibi

deniz uUrinleri, baklagiller, findik

70 kg'lik bir adultta; vicuttaki toplam bakir 80-120 mg.
kadardir (8). En yofJun olarak karaciger ve beyinde daha sonra
bobrekte bulunur. Kas ve kemikte kitleleri c¢ok oldugu icin
total bakirin vyarisl bulunur(64). Total wvicut bakirinin

yaklasik % 10'u karacigerdedir.

Absorbsivon:

Bakir iki mekanizma ile mide ve duodenumdan emilir:
l1- Enerjiye bagli proces: Muhtemelen aminoasid kompleksleri
geklinde amino asidler ile
2—- Bakir intestinal mukozada 2 protein fraksiyonuna baglanir.
a- 1. protein; superoxid dismutaz (bakir iceren bir

enzimdir)



b-2. protein;Sidlfidril grubundan zengin metallothionein.
Bakir'i merkaptit baglari ile baglar ve gerektiginde

serozal tarafa salaiverir(8).

Bakir Emilimini Etkileyen Faktérler (62):

1- Sistemik faktorler
-~ Anabolik gereksinimler
a— Bebek ve cocuklukta, biylime
b—- Gebelik ve Laktasyon
¢c— Post katabolik durumlar
= Endokrin etkiler
- Enfeksiyon ve stress

~ Metallerin spesifik sistemik reservleri

Genetik etkiler; Genetik metabolizma bozuklugu
— Diger besin maddeleri,beslenme durumu
2— Luminal faktdrler
— Dietteki elementin kimyasal form ve oxidasyon durumu
— Emilimi etkileyen maddeler
a- Antagonistik ligandlar(fosfat, karbonat, tannat,
polifenol, oxalat)
b~ Kolaylastirici ligandlar (Karboksilik asid, bazi
sekerler, amino asidler, yad asidi).
c- Yarigan metaller
- Intestinal fonksiyon ve motilite

— Luminal redox durumu



Dag111m§642:

Diette alinan bakirin 1/3'ii absorbe olur. Absorbe olan

bakirin bilyidk bholimi de safra ile reekskrete olur, bdylece

sindirilen bakiran cogu fecesle atilmis olur.

1

Plazma bakir konsantrasyonu bakir alimina baglidair.
Serum‘konsantrasyonu Plazmadan dah& yﬁksekti;.
Plazma bakirin %95'den fazlasi seruloplasmine baglidir.
Vicut bakirinin vyaklasik %3'i bu formdadir. Plazma
bakirinin geri kalani albumine baglidir (64). Albumin ile
komplex bakir, hepatik bakiri artirir. Total kan
bakirinin c¢ok kicik kismi aminocasid kompleksleri olarak
bulunﬁr. Aminoaside bagli bakir; Bakirin hiicrelere ve
hiicre komponentlerine girisinde onemli olabilir.
Eritrositer bakir: Biyilk Xkismi enzim olarak bulunur.
Superoksid dismutaz. Eritrositer bakirain 2. komponenti
amino asidlerle komplekstir ve serbest olarak dializ
olabilir. Bakir alininca hemen 2 katina c¢ikar. Karaciger
tarafindan alindikc¢a azalir, 48 saat sonra cok azalir.
Hepatik bakir
a- %10'u mikrozomal fraksiyonda bulunur. Seruloplasmin ve
diger bakir proteinleri
b— %20'si nikleer fraksiyonda bulunur. Poliniikleotidler
ile;bagll veya reaksiyona girebilen bakir
c—- %20'si lizozom ve mitokondride bulunur. Bu lizozomlar

bilier traktusa bakir ekskrete eder.



d—- %50'si sitozoldedir. Burada primer protein

metallotioneindir.

Bakir primer olarak protein makromolekulleriﬁe baglanir
ve safraya atilir. Bakirin sinirli bir miktari bakir-amino
asid kompleksleri olarak atilir. . Bakirin enterohepatik
dolanimi minimaldir ve makromolekiler bakir Jrnekleri

reabsorbe olmaz (8).

Atilim:
0.5-1.3 mg/gin
l1.Feces ile : kaynad:i bilier eksresyon.
2.1drar ile : ¢ok minimaldir. Kaynagi bilinmiyor.

3.Minor yollar: Ter,sac¢,dermal dentritis,menstruasyon sit.

Biokimvasi ve Gorevleri:

Ozetle gdrevleri (64):
1- Enzim yapisinda bulunur.
2- Kemik formasyonu ve myelinin
devamliligini saglar.
3~ Melanin olusumu
4—- Hemoglobin sentezi

5- Kreatinizasyon




Bakir proteini

Bulundugu organ

Albocuprein I
Albocuprein II
Seruloplasmin
Sitokrom C oxidaz
Ferroksidaz II
Hepatomitokondrocuprein
Metallotionein
Mitokondrial MAQ
Pembe bakir proteini
Plasma/serum MAO
Superoxid dismutaz:
Serebrokuprein
Eritrokuprein
Hemokuprein
Hepatokuprein
Tyrosinaz

Beyin .
Beyin

Plasma

Kc,kalb vs.
Serum
Karaciger
Karaciger
Karaciger,beyin
Eritrosit
Plasma, serum

Beyin
Eritrosit
Kan
Karaciger
Deri,Goz

Tablo 1:Memeli dokusundan izole edilen bakir proteinleri (11)

I- Fizyolojik fonksiyonlari bilinmeyenler

1- Seruloplasmin
2—- Spermin oxidaz

Plasma

S1gir Plasma

3— Benzylamin oxidaz Domuz Plasma
4— Diamin QOksidaz Bdbrek
II- Spesifik patolojik durumlarla baglantili olmayanlar
1- Sitokrom ¢ oxidaz Mit.
2— Superoxid dismutaz Erit. ve kalb
3- Urat oxidaz (Urikaz) Kc ve bébrek

ITI-Spesifik patoloji ile ayristirailabilenler
1- Lysil oxidaz Aorta ve kartiloj

2— Dopamin B hidroksilaz Adrenal glond

3- Tyrosinaz -melanomlar ve deri
IV~ Kuskulu bakir enzimleri

1- Triptofan 2,3 dioxigenaz Karaciger

Tablo - II: Memeli dokusundan izole edilen Dbakir iceren

enzimler (11)



Bazi1 kuproenzimlerin aktiviteleri (62)

— ©Sitokrom ¢ oxidaz: Mitokondrialdir, demir saglar,
oxidatif fosforilasyonda yer alir.

— Superoxid dismutaz: Sitozoliktir, antioxidantdar.
birer atom bakir ve ¢inko icerir (36).

~ Dopamin B hidroksilaz: Adrenalin ve Nikleik asid
sentezi

- Tyrosinaz: Tyrosin ———D Dopa ——-—> Dopakuinon
reaksiyonunda vrol alir. Koroid ve epidermisde pigment
rediksidyonunda

- Urikaz: Urik asidin renal ve hepatik metabolizmasi

— Lysil oxidaz: amino asid kondansosyonu -—-> kollagen

ve elastipin capraz baglara.

— Amin oxidaz: Plasma ve konnektif doku

— Seruloplasmin: Multipl aktivite

SERULOPLASMIN: COPPER OX1DASE~CER
Ilk kez Holmberg ve Laurell izole etmislerdir. & 2
glikoproteindir. MA: 120.000-160.000 Her bir molekiili 8 bakir
atomu baglayan bir polipeptit zinciridir.Oktamer yapisindadir
(79). 3 Asparagin bagli oligo sakkarit icerir. Hem Cdp hem
Cu+f baglar (72).
Biokimyasi ve GoOrevleri (79)
CER karaciger tarafindan alinir ve katabolize olur.
1- Basglica godrevi; Bir enzim gibi gbrev yapmasi ve bir
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bakir dondrd olmasidir. Plasmada bakir i¢in major
transport proteinidir. Plasma "bakirinin nondializable
fraksiyonu plasma bakirinin % 95'i CER'e baglidir.
Bakirin artan miktariai CER sentezinin artmasina yol acar
ve safrada nonresobable bakir-protein komplekslerinin
ekskresyonu artar. Sirkiilasyondaki CER nontoksik
formdaki bakirin stabil havuzu olarak hizmet eder.

Fe T ——> Fett

2—- Ferroxidoz aktivite gosterir.
oksidasyonunu katalizler
3- Muhtemel bir rolide antioxidanttir. Invitro olarak CER
ve transferrinin plasmanin antioxidant aktivitesinin
cogunu gosterdigi bulunmustur. CER inflamutuar
durumlarda 1lipid peroxidasyonunu ve serbest radikal
formasyonunu onler. Bu belki de onun akut faz
reaksiyonunda ki rolldiir.
Plasma CER arttigdi durumlar:
1- Enfeksiyonlar
2- Malignite
3—- Travma
4—- RES5 hastalig: (Hodgkin gibi,hastaliklarda ozellikle
anlamli artig) (49).
Wilson: Progresif ve fetaldir. CER'de molekiiler defekt
yoktur.
Plasma CER diistigi durumlar.
1- Malabsorbsiyon

2— Malniitrisyon
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3~ Nefroz

4- Cesitli karaciger hastaliklari (Szellikle bilier siroz)

Analiz yontemleri

1- Nefelometri

2— RID- Radial Immuno Difuzyon-—

3- Spektrofotometrik— Ravin usulili bugiin icin en kullanisla
olanidar.seruloplazminin renksiz bir madde olan fenilen-
diamini mavimsi-menekse renkli bir iriine oksitlemesi esasina
dayanir (85)

Referans sinirlari: Yasla degisir (79)

Infant: il 5! ay 5-18 mg/dl
6-12 ay 33-43 mgrdl
13-36 ay 26-55 mg/dl
Cocuk: 4-5 yas 27-56 mg/dl
6-7 yas 24-48 mg/dl

7 yas vyukarisi 20-54 mg/dl
Adult: 18-45 mg/dl

Bakirin 2. en onemli gérqvi bliylime ve gelisme ic¢in
gerekli olmasidair. Laitiven ve arkadaslara yéptlklarl
calismada 9-15 yas arasindaki gen¢lerde serum bakir diizeyinin
boy 1ile negatif,agirlik, vicut kitle indexi, triceps ve
subscapuler kas kalinlifda toplami ile pozitif korelasyonu

oldugunu gosterdi(41l).
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Bakir Tavin Yontemleri (792:‘

1- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi
2— Kolorimetrik metodlar : a~ Bis—cyclohexanone oxal dihyd-
razon (cuprison) kromojenni ile

b— Bathocuprein kromojeni ile

Plasms ' . . .
@ disinda eritrositte, sacta, dokuda ve liriner

bakir olcimleri de ayni metodlarla ancak bazi on islemlerden
sonra yapilair.
Referans sinirlari:
Erkeklerde 109 pg/dl (89-137)
Kadinlarda 120 pg/dl (87-153)
Kadinlarda daha yiuksek olma nedeni ostrogenin serum bakirini

artirmasidir.

SERUM BAKIR DUSUKLUGU

Bakir yetmezliginin fizyolojik ve kimyasal manifestasyonlara

Sinir sist:imental yetm. Sit. oxidaz i' insanda
Hipogeusia ?

K.I. :Anemi Seruloplasmin i‘ Insanda
Notropeni

Isk.Sist. :0steoporoz

fraktirler Lysil oxidaz ¢
KUs :Konj. kalb yetm. Sit.oxidaz‘L tavsan
Aortik riiptir Lysil oxidag& domuz
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Bakir Yetmezligi Sonucu Olusan Metabolik Bozukluklar (11):;

Patoloji Metabolik defekt Enzim
Iskelet ve CUS defekti koll.ve elastinde Lysil oxidaz

Crogsstinf formasyonu

85S bozuklugu Hipomyelinizasyon, Dopamin B
Katesolamin yetm. hidroksilaz

Anemi Demir metabolizmasi Ferroxidaz

Akromotisschia Melanin formasyonu Tyrosinaz

Yiin, sac Keratinizasyon Sdlfidril oxidaz

Bakir yetmezligi (8,23)
I- Bebekte

Prematufelik-karaciger ve dalakta diisme

Malnutrisyon-Bakir transport ve depolama bozulugu

Malabsorbsiyon—-Sprue,coliak

Kronik diare

Hiperalimentasyon veya diisiik Cu iceren total siit diyeti
II- 1z elementten fakir infilizyon ile uzun ddénemli beslenme
ITII- Menke Sendromu: Menke's steely and kinky hair sendromu:
Bakir transport ve depolanma defekti; Serebral dejene-rasyon,
vaskuler defekt,cilt ve sac depigmentasyon,hipoterma, skorbi-
tuk kemik degisiklikleri olur.

Serum,hepatik ve serebral bakir diiser,seruloplasmin diiser.
Eritrositer bakir normal,ndtropeni ve anemi olusmaz
Lizil oxidaz. sitokrom ¢ oxidaz, Dopamin B hidroksilaz,sito-

krom oksit dismutaz duzeyleri dugsidktir.
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IV- Akromatrichia ve Albinizm: Tirozinaz yoklufuna baglidar.
V- Wilson hastaligi: Otosomal resesiftir. 30/milyon siklikta
rastlanir (84). Normalde bakirin vicuttan kaybi safra ile
olur.Wilsonda bakirain bilier ekskresyonu bozuiur.Karaciger,
Cu icin yiliksek afinitesi olan bilier protein olusturur. Bu
hem bilier gekresyonu hem seruloplasmin sentezini etkiler.
Son vyillarda Wilsonlu bir hastanin serumundan bdyle bir
metalloenzimin izclasyonu bu hipotezi giiclendirdi. wilsonda
hepatosit bakir dagilimi farklidir. Normalde bakir lizozom-
larda mevcut iken wilsonun asemptomatik erken ddénemleri veya
hafif bulgular var olunca sitoplasmada difuz dagildigi gori-
lir. Lizozomlarain fazlalik bakiri, almasi lizozomlar hasara
ugdrayana dek siirer. Bu hasar belki de lipozomal membranda
asirl bakirin uyarisil ile yiukselir. Cu odzellikle karaciger,
bdébrek wve korneada birikir (84).(+) bakir dengesi infantta
baglar. Hastalarin %95'inde seruloplasmin disik disme,
mekanizmasl bilinmez.Karaciger ve idrar Cu vyiksektir. KC

>250 pg/gr, 2100 Pg/giin

VI- Digerleri: Nefrotik sendrom, demir eksikligi anemisi,
yaniklar, Disproteinemi, kronik Viskemik kalb hastalaiga,
16semi remisyonu, proteinden fakir beslenme (83).

Klevay ve arkadaslari yaptiklari bir calismada bakirdan
dUéﬂkdiyetle beslenme sonucu 105 gin i¢inde bakir ve serulo-
plasmin serum dizeylerinde anlamli duSme {48 ug'a kadar) goz-
lemigtir (39).
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Serum Bakir Yiksekligi (Hiperkupremi) (23):

1-

Fizyolojik durumlar: Hamilelikﬁe normalin 2-3 kati olur.
3 ay ile miad arasinda dismesi plasental yetmezlik veya
spontan abortus isaretidir (79).

Ostrojenik oral kontraseptif kullanima

Testosteron ve Progesteron kullanimi (79).

Losemi, Hodgkin, malign lenfoma gibi hematolojik ve
lenfatik maligniteler, sarkomlar (51,71,32,14,80).
Akciger ca, brong ca, larinks squamoz hiicreli ca.
Sindirim sistemi kanserleri.

Servikal ve jinekolojik maligniteler
Mesane kanserleri
Meme kanserleri
Hayvanlarda maloneymurine Rhabdomyosarkom viriisi ile
invitro kanser olusur.

Akut ve kronik enfeksiyonlar. LEM'in akut faz etkisine
baglaidar.

Strese bagli: AMI ve biiylik amelivatlardan sonra
Granulamatoz hastaliklar

Dissemine lupus

R.A.,Ankilozan spondilit

-Akut ve kronik karaciger hastaliklara

Portal siroz

Bilier traktus hastaliklari
Hepatit

Periferik vaskuler hastaliklar

15—



8~ Pellegra
9- Addison ve hipopituitarizm
Tiroid fonksiyon bozuklugu
10~ Akciger tiiberkiilozu
11- Hemokromatoz
12- Talassemi
Insanda bakir toksisitesi (11)
Alim <1 gr.kusma, gastrit, diare
210 gr. Sok,hepatik nekroz, hemoliz, renal
toksisite, koma o6lim
Akut Dbakir entoxikasyonu: Bakir ic¢eren bilesiklerin
verilmesinden sonra veya Yyaralarain Dbakir silfat ile
irrigasyonunu takiben geligir (38).
Hemolitik anemi, diare ve abdominal agri, myalji, pankreatit
(otopside), 1okositoz, serum amilaz yiksekligi, metabolik

asidoz, CPK yiiksekligi, myoglobinemi.

Bakir-Ldsemi lliskigi:

Losemi, Hodgkin, malign lenfoma gibi hematolojik ve
lenfotik maligniteler basta olmak iizere pek ¢ok kanserde
bakir yiksekligi mutaddir (32,14,80).Malignitede hiperkupremi
nedeni olarak seruloplasmin katabolizmasinda bir disme One
slirilur. Seruloplasminin resialilasyonu karaciger tarafindan
katabolizmanin azalmasina yol acabilir ve hiperkupremi
seruloplasmine bagli gelisebilir (71).

Bakirin kanser olusumu Uzerine etkisi de glinimizde su
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sekilde aciklanmaktidir: Kanserin muhtemel nedenleri olarak
serbest radikaller ve superoksid radikal ionu ileri siirilmek-
tedir (36).Laboratuarda giincel sonuc¢clar bakirin iz diizeyle-
rinin 0T tarafindan olusturulan biyolojik hasari dramatik
bir sekilde artirdigini géstermektedir. Enzimatik aktivite
kayiplari, DNA da tek ve c¢ift halat kirilmalari,proteinlerin
degisik ozelliklerindeki wvaryasyonlar,intraselluler Dbakir
dizeyinin artmasi 1ile olusturulur.Bakir izlerinin belli bir
organda birikimi intraselluler hasara yol acar ve kanseroz
lezyonlar ile kendini belli eder (50).5uperoksit tarafindan
olusturulan biolojik hasarda bakir ionlarinin bu ise Kkatil-
mas1 ydninde de dskiimante edilmistir.Bu modele gére superok-
sit radikali veya askorbat gibi diger rediikleyici ajanlar
bakir kompleksini kuprdz duruma indirger. Sonra bu kompleks-—
ler H, 0, ile reaksiyonlasip proteinler, RNA ve DNA'yi hasara
yonelten OH radikallerini olugturur. Bakir ionlarinin bulun-
dugu spesifik bir konumda OH radikallerinin tekrarlayan olu-—
sumu bu mekanizmada rol oynar.Bu radikaller hiicresel mekaniz-—
malar tarafindan tamir edilemeyecek seluler DNA'da ¢ift halat

yvikilmalarina yol acar ve malign bir olayi baslatar.

Superoksit hasarinda bakirin dahil olusunda ilk basamak:
sellliler protein gibi biolojik bir makromolekﬁle metal ionun
baglanmasi veya kompleks‘ formasyonudur. Dokularda bulunan
bakirin coJu spesifik bagli oldujuna godre ve de superoksit
dismutaz gibi bazi enzimlerin integral bir boliminid olustur-
dujuna gore total bakir iceriginde hafif bir artma non-spesi-

-17- .



fik komplekslesmig bakirda belirgin bir artmaya yol acar, bu
da tek basina biolojik hasardan soru@ludur (50).

Hrgbvcik:Hodgkin de hastalik aktivitesi ile hiperkupremi
arasinda bir korelasyon bulmus.Bakir artma derecesi; Hastalik
ne kadar lokalize ise ¢ kadar diusik ve generalize ise okadar
carpici idi.Kemoterapiye cevap ile bakir distlgilni gdézledi

(70) .

Hayvanlarda BL ethioninin hepatoma olusturma etkisi
%0.25 bakir asetatin diete ilavesi ile engellenebilir. Dieter
bakir inorganik fosfor-dimetil amino benzenin karacigerde
timér indiklemesinide engeller. 3 ethoky 2—-oxybutyraldehidbis
(thiosemikorbozon) 'un sitotoxisitesi iz miktarda bakir varli-
g1 ile artar (70).

Dieter bakir aliminin kanser riskini etkiledigi goriil-
mistir.Test hayvanlarinda yiliksek bakir aliminin kanser riski-
ni artirdigi goézlenmistir. Bu calisma kanser tanisindan bir
ka¢ yi1l once bakir dizeyinin artti@ini gostermistir (13).

Kon vyaptigi c¢alismada klinik olarak manifest Xkanser
gorilmesinden 2 veya daha fazla yil ©once alinan serum
drneklerinde kontrollerle klyaslandlglnda kanser olugacak
vakalarda serum bakir diizeyinin %7 veya daha yiiksek oldugunu

gézlemistir (40).

C1INKO
Cinko ginlik ihtiyaca:
0-6 ay 3 mg
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6—-12 ay 5 mg
1-3 vas | 10 mg
4-6 yasg 10 mg
7-10 vas 10 mg
10 y.lizeri 15 mg
Gebelikte 5 mg,laktasyonda 10 mg ekstra c¢inko gereklidir.
Cinko wviicutta vyaklasik 2 gr. bulunur. 10-15 mg/giin
alinir, 1 mg absorbe olur (74).

Kaynaklara:

Proteinli gida, et, balik ve mandra lirdnleri iyi c¢inko
kaynagidir. 15-60 mg Zn/yas agirligdi icerirler. Sebze ve
tahillarda azdir (79).

Total wviicut c¢inkosunun vyaklasik varisi karaciger,
bobrek, kas ve erkekte prostatda bulunur. 1/3 kadari kalbde
bulunur (82).

Absorbsivyon:

Duodenum ve proximal jejunumdan absorbe edilir. Emilim
dizenli wve regile bir olaydir. Aktif enerjiye bagimli ve
¢inko Dbaglayan spesifik transport ligandlar tarafindan
kolaylastirilan bir olaydir (8).

Emilimi etkileyen faktdérler bakir emilimini etkileyen
faktorlerle aynidir (62). Evans, ¢inko emiliminin intestinal
mukoza ¢inko icerigi ile ters iligkili -oldugunu
gostermistir(8).

Dietteki, fitat, fosfat, seluloz, semiseluloz c¢inko
emilimini inhibe eder (79).
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TABLO III: Cinko emilimi(22).

Dagilaim:

Cinko plasmada %60-70 albumine, %30-40 ¢ 2 makroglobu-
line ve az miktarda transferrin ve serbest aminoasitlere
bagli tasinir. Plasmadan hiicrelere bilinmeyen bir mekanizma
ile gecer (8,37).

Zn‘5 verilerek karaciger, bbdbrek, dalak, intestinal
mukoza, akciger, pankreas, tiroid, hipofiz, testis ve adrenal
tarafindan alimi ve atilimi gésterilmistir. 2né5 'in beyin,
kas ve eritrosit turnoveri ¢ok yavastir, sac¢ ve kemiginkide

yavastir (8).
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pMg/gr doku (kuru)

pg/gr doku (yas)

Prostat 87
Kemik 66
Retina -

Koroid -

Kas 48
Bobrek 48
Karaciger 46
Pankreas 27
Kalb 27
Barsak 22
Akciger 14
Beyin 13
Deri 6

Sac¢ -

520
218
571
562
1977226
184/230
1417245
115/135
100

131/83

TABLO IV: Organizmada c¢inko dagilisi (22)

Atilam

Ginde 15 mg c¢inko alan bir kimsede feceste 10 mg atilair.

Bunun 1.5 mg'1 pankreas sekresyonundan olusur (79).

1- %75 i tuzlarin icinde fecesle atilir. Safra, pankreas

salgisi, barsak hicresi ddkiilmesi,

2— %8 1 idrarla atilar.

emilmemis c¢inko

Ginde 12 mg c¢inko alan bir

kiside idrar da c¢inko <0.6 mg

3- %7 si1 deri ile atilir.
4~ %10'u terle atilir.
5~ Ayrica salya, mide

atilir (22).

dzsuyu,

duodenum saivisi ile de



Bicockimyasi ve Gorevieri (4,12,47):

Cinko ile biolojik redoks islemleri mimkin degildir.
Biolojik solilisyonlarda serbest bulunmak yerine organik
ligandlar ile komplekslesmigs durumdadir.

I- Cinko metalloenzimlerin yapilarinda ver alar (22).

Molekﬁl'aqlr. Bulundugu ver

Alkol dehidrogenaz 150.000 Karaciger

Alkol dehidrogenaz -80.000 Insanda Kec.
Aldolaz - Karaciger
Karbonik ahidraz 30.000 Eritrosit
Karboksipeptitaz A 34.000 Pankreas (o6kiz)
Karboksipeptitaz B 34.000 Pankreas (domuz)
DNA polymenaz 109.000 E.coli

Glutomat dehidrogenaz 880.000 Karaciger
Glyoxalaz 48.000 Eritrosit
Loésin amino peptitaz - Okiz kalbi
Malat dehidrogenaz 40.000 -

Mannos 6 P isomenaz 45.000

Alkalen fofatazlar 84.000 E.coli

Piruat karboxilaz - Karaciger

RNA polymenaz 500.000 E. coli
Superoxid dismutaz 31.300 Eukoryatlar

Metallotioneinin roli c¢inko ic¢cin depolanma yeri olarak

hizmet etmesidir (72) .



II- Niukleik asid metabolizmasinda DNA ve RNA sentezi i¢in
gereklidir (27,63).

III- Yara iyilesmesi: lyilesen dokuya c¢inko gdcii hizlidir.
Cinko, DNA sentezi lizerinden fibroblastlari uyarir, sikatris
olusumunu hazlandirir (852).

Iv- A vitamininin plazma konsantraéyonu icin gereklidir.
Karacigerden A vitaminini mobilize eder(73,29)

V- Cinko ve tat : tiikkrik proteini Gustin tidkrik c¢inkosunun
%75 in;‘icerir.

VI- Hiicre membranini stablize edici bir roli vardir.

VII- Insulin ve ¢inko: Insulin ¢inko 1ile kompleksler
olusturur. Insulinin etki siiresini arttirir. Cinko ainsulin
monomerlerinden hexomer olusumunu saglar ve karacigere
‘iodoinsulinin baglanmasini defistirir.

VIII-Lipogenezi stimiile eder.

IX- Immun kompleks etkisi: Hayvanlarda experimental c¢inko
yYetmezliginin timus ve lenfoid dokuda atrofi olusturdugu
bilinir. Dieter ¢inko takviyesi T |Thiicre anormalligini
dizeltir. Nikleozid fosforilaz yetmezligi, T hiicre yetmezligi
ile iligkilidir. Cinko, lenfosit transformasyonu ic¢in
gerekl;dir. Degisik dlizeylerde etki ile ¢inko . lenfosit
monoklonal proliferasyonu etkiler. Protein-— enerji
malnutf18yon1u cocuklarda c¢inko tedavisini takiben timus
buyukliginde bir artma, immun yanitta artis olur. Enfeksiyona
artan egilim cinko yetmezligi ile baglantili olabilir(58).

X~ Cinko ve gonadal islevler: Bakir testis lzerine spesifik
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etkilidir. Eksperimental ¢inko ye;mezligi olan insanlar,
sickle cell anemi wve kronik iremilerde c¢inko yetmezligine
paralel olarak sperm sayisinda azalma ve serum testosteron
diizeyinde disme olur. Cinko takviyesi testikuler yetmezligin
geri donmesine yol acar (42).

XI- Non enzimatik serbest radikal réaksiyonuna etkisi c¢inko
membran yapisini stabilize ederek vitamin E'ye analog bir rol
oynar ve hicreye peroksidatif hasari azaltir. Eritrositer
calismalar c¢inkonun bir antioxidant gibi etki etmedigini
ancak perioxidasyonu takiben olugsacak hasara karsi eritrosit
hiicre membraninil stabilize ettigini g&stermistir.

Cinko tavin Yontemleri:

1- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (35,72):
5 kez dilie serum veva plasma kullanilir. Standart
sollisyonlar pure ¢inko metalden hazirlanir ve oOrneklerle ayna
anda c¢alisilir. Kurb cizilerek sonuclar deJerlendirilir.
2—- Kolorimetrik Yontemler (78,30):
a— 4(2-pyridylazo) resercinol kullanilan yontem
b~ 5-BR-PABS [2(5-Bromo—-2-pyridylazo)5(N-n-propyl N-3-
sulfopropylamino)phenol] kullanilan ydntem.
3- Anodik stripping Voltametry (66)
4— Notron aktivasyon analizi.
5— Emisyon. spektroskopi
Sa¢, tiikriik, ter, doku, eritrositte de ayni ydntemlerle

ancak bazi o6n islemlerden sonra c¢inko d6lc¢imi yapilabilir(55).
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Referans sanirlari (8): ‘
Plasma cinko %12-22 Mg

serum ¢inko %100 Mg
lokositer cinko %36/ug

Kadinlarda erkeklerden daha didsiktiir. Ayrica yaslilarda ¢inko

dizeyi azalir (10).

Serum Cinko Yetmezligi ve Dilsiklidgd:

Etvoloji (61,21)

1- Nutrisyonel—-tahildan zengin gida ile beslenme.

2- Alkol alimi- Hiperzinkiri yapar. Renal tubulere alkoliin
direkt etkisi oldugu dildsilindlir. Serum' c¢inko diser, c¢inko
renal kiirensi artar.
3~ Gastrointestinal sisteme ait Dbozukluklar— steatore gibi
Cinko yag ve fosfatlarla insolubl kompleksler olusturur. YaQg
malabsorbsiyonu cinkongn fecesle kaybini artirir.

(=) Cinko balansi masif intestinal sekresyon kaybinda da
olur. Regional enterijtis, Crohn hastaliga.
4~ Cesitli termal inziriler-yaniklarda exuda ile kayip olur.
5- Kronik hastaliklar— nedeni tam aciklanamamistir. Ancak
hiperkatabolizmaya bagli kaybin arttigi disiinilir.
6~ - Renal hastaliklar— (46,48,45,44,15) Kkronik renal yetmez-—
liginde plasma 18kosit ve sacta c¢inko konsantrasyonu diiser.
Plasma ribonikleoz aktivitesi artar. Hasta dializde olsun
olmasin bu bulgular sebat eder. Uremililerdeki gonadal
hipofonksiyon ve Hypogeusia ¢inko verilmesi ile dizelir.
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7— Gebelik— normal ¢inko gereksinimi artar. Ek olarak
yaklasik 375 mg c¢inko gerekir. Gébe kadinlarda orta c¢inko
yetmezliginde maternal morbidite artar, anormal tat alma
uzamils gestasyon, atonik kanama, fetils riskinde artma olur
8- Iatrojenik vakalar : Muhtemel iatrojenik nedenler

Selatlayici ajanlar, antimetaboliter, antianabolik ilaclar ve

Dildretikler.PE beslenme sivilarinda c¢inko bulunmayisida
neden olabilir. Cinko dengesini saglamak i¢in PE sivida

giinliik 2,5 mg cinko olmalidair.
9— Genetik bozukluklar:

a— Akrodermetitis enteropetika (5) Otosomal resesif ve
letaldir. Dogumda yoktur, tipik olarak yasamin ilk aylarinda
gelisir. Memeden kesildikten Kkisa bir sire sonra ortaya
cikar.

Ekstremitelerin progresif biilloz plstiler dermatitisi,
oral, anal ve genital bodlgeleride icine ‘alir. Alopesi ve
Paranchia vardir. En sik komplikasyonu Candida Albicans
enfeksiyonu. Oftalmik bulgular; blefarit konjunktivit
fotofobi, korneal opasite olur.

Gastrointestinal bozukluklar: Siddetli kKronik diare,
malabsorbsiyon, steatare, laktoz intoleransi olur.

Noropsisik bozukluklar: Irritabilite, emosyonel
bozukluk tremor gerebeller ataxi Dbiiyimede gerilik ve

hipogonadizm.

2,

b

b- Sickle cell anemi: Cinko vyetmezligine benzeyen
bulgular saptanmistir. Puberte de gecikme, hipogonadizm,
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facial,axiler ve pubik kullanmada azalma, istdhsizlik, kronik
bacak llseri, wvicut agirliginda dﬁéme olur. Belki uzamis ve
devamli hemoliz hem c¢inko kaybina, hem de ginlik ihtiyaci
artirarak c¢inko yetmezligine vyol acar. Cinko eritrositin
onemli bir komponentidir. Plasma, eritrosit, lenfosit,
notrofil, trombosit ¢inko azaliir Hiperzinkiri vardir. Cinko
tedavisi krizleri azaltair.

Experimental c¢inko yetmezligi: (59) Diet c¢inko sinirlamasi
ile plasma eritrosit, 1o6kosit wve idrar c¢inkosunun didstiugu
gozlendi. ALP, riboniikkleaz gibi plasmada da bulunan ¢inkoya
bagl: enzimlerin aktivitelerinde degigiklikler ¢inko durumu
ile baglantiliydi. Diet c¢inko kisitlamasi ile biitiin vakalarda
kilo kayb: olustu. ALP,LDH diistd ve ¢inko verilmesinden sonra
¢inko kisitlamasinda yagdin normal absorbsiyonu ve vyag
kaybinda vyilkselme olur. Cinko yetmezligi ile serbest yagd
asidleri yilkselir ve protein sentezi zit olarak etkilenir.
Cinko wverilmesinden sonra totai protein, total kollagen ve
RNA-DNA orani artar.

Cinko Yetmezliginin Biokimyasal Etkileri (61,53,11):

1- Enzimlerde g¢inkonun rolii vardir. Bu gin 200'idn lUzerinde
cinko bagli enzim oldugu disiiniilmektedir. Bu enzimler ¢ok
sayilda metabolik ﬁroceste_rol oynar. Bu fonksiyon bozulur.

2- Nikleik asid metabolizmasindaki rolii: DNA ve RNA'nin
biosentez ve katabolik hizini regiile eden enzimler cinkoya
baglaidar.

3- Hicre membrani lizerine c¢inkonun etkisi: Plasma membrani
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stabilize edicidir.Plateletler c¢inko tarafindan efkilenir.
Membran vyapi ve fonksiyon kontrol eden plasma membranina
bagli bir c¢ok enzimin aktivitesi ¢inko tarafindan kontrol
edilir. ATP az ve fosfolipaz az, (inko ile inhibe edilir.
Cinko Kalsiyum ile vyarisabilir ve kalsiyumun etkisini inhibe
eder,

4-Cinkonun immun fonksiyonlara etkisi:Lenfoid transformasyonu
i¢in gereklidir. (mitogen etki) lenfoid hiicre ylzey reseptor-—
lerinin fonksiyonu ve ekskresyonunda rol oynar.Yetmezliginde
timik ve lenfoid dokuda atrofi lenfopeni olur. T hicre
disfonksiyonu olur (53).

Bakteriyel enfeksiyonlarda plasmadan ¢inko, demir ve
aminoasidin karacigere akimina neden olan LEM denen bir madde
plasmada bulunur. Aktive makrofajlar ve granulositler
tarafindan dretilen LEM didsik mol agarlikli bir proteindir.
LEM'in PE injeksiyonundan sonra 8 saat icinde kan
notrofilleri sayisinda artma ve K.I. den notrofil salinmasa
olur. Granulosit kemotaksisi ve plasma ve granulosit c¢inko
konsantrasyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmugtur.
LEM'in 2 tip etkisi vardir:
l1-Hepatosit ylzey membranina etki: Demir, c¢inko ve serbest
aminocasidlerin hepatik hilcreye akiminil stimile eder.
2-Nikleer ve ribozomal RNA sentezini stimiile eder.Bu da ce-
sitli akut faz proteinlerinin sentezine neden olur.Bu prote-

inler karaciger tarafindan Uretilir ve kana salinar,.
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Tablo II: Hepatositler Uzerine LEM'in etkisi (11).
Cinko Yetmezliginin Klinik Belirtileri: (60,18,61)
Cinkodan diisiik diyetle beslenmeden bir gin sonra serum
c¢inkosu diser, orta dereceli yetmezlikte:
a-blylime etkilenir. Pituiter—-adrenal yetmezlige bagla
cicelik olur.
b- testiculer fohksiyon etkilenir. Oligospermi,
hipogonadizm, gecikmis puberte, anormal testis
~¢— Prolaktin salinmasinin regilasyonu bozulur.
d- Thymopoetin salinmasi bozulur.--> T hicre maturasyonu
olmaz -—-> tekrarlayan enfeksiyonlar olur.
e— Insuline bagimli diabet olusabilir.
f— DBiilldz-pustiler dermatit, gecikmis yara 1yilesmesi,
plirizli deri alopesi
g- Mental letarji, Emasyonel bozukluk
h—- Karanlik adaptasyonunda bozukluk

1— Diare
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Serum Cinkosunun Dilsidk Oldugu Durumlar (77,60,34,46,48,68,34,
| 23,2,20,24)
1- Post- op
2- Eﬁfeksiyoz olaylar. Pulmoner; tiberkulsz, RA, Lupus
3— AM1
4~ Renal hastaliklar.
5- Lodsemi, lenfoma ve pekcok kanser.
6— Marasmus, Kwashiorkor
7—- Pernisyoz anemi
8- Oral kontraseptif kulanimi, gebelik
9— Ulser
10— DM
11- Akut alkolizm
12— Sickle cell anemi
13- Wilson
14~ Karaciger sirozu
15— Akrodermatitis enteropatika
Serum c¢inko yiiksekligi~ c¢inko toksisitesi
1- Metal buharinin inhalasyonu sirasinda goriilebilir.
Cinko oksid dumanini intalasyonu ile olusan klinige c¢inko
duman atesi denir. Alt solunum yblu enfeksiyonu Pndémoni ve
‘diger hastaliklara benzer Klinik verir. (27)
2-Bir baska nedeni:Galvanize demirli konserve kutula-
rinda hazirlanmislimeade icilmesinden sonra olusma51d1r.Diafe
gastrointestinal distres (10) olur.
3— Akut ¢inko toksisitesi galvanizlenmis tankta saklan-
mis suyun kullanildigi hemodializi takiben renal yetmezlikli

hastalarda olusabilir. bulanti, Xkusma, ates, siddetli anemi
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ile kendini gosterir (57).
4~ Yaklasik 12 gr e¢inko silfatin oral alimi ile 2

gunlik periyodda letarji drowsiness o gerum lipaz ve Amilaz

dizeyinde artma olur.
5- Akut IV c¢inko verilmesi ile akut renal yetmezlik ve

olim olur. (5)

Karsinogenez ve Cinko:
Cinko normal ve neoplastik dokularin blylmesi ic¢in
gereklidir.

~Diet <c¢inko vyetmezliginin bazi kanser tiplerinin
insidansini artirdigdi bazilarinin insidansainia azélttlgl ileri
suridlmigtir. oesofagus kanseri, primer hepatik kanser,
prostat kanser, renal hicreli kanserde ¢inko diiser.Hodgkin,
akciger kanser, brons kanser, bas boyun epidermoid kanseri,
osteosarkoma diiser. Cinko yetmezliginin kanserdeki roli
bilinmez.

-RNA ve DNA Polimérazda ¢inkonun rolii fosfodiesteraz
izerine olan kisitlayici etkileri, membrana bagimli adenil
siklaz Uzerine olan aktive edici etkisi ¢inko'nun kanserde
rolli olabilecegini goésterir. Cinko ribozomlar ve DNA ¢ift
hel ixini stablize eder. (70)

Walker, 256 karsinosarkom ve sarkoma M1l deki DNA ve
RNA ‘dan izole. edilen c¢inko i¢eriginin normal fare
karacigerinden izole edilen niikleik asid c¢inko iceriginden
yuksek oldugunu gostermistir(3).
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Bir baska aciklama (tez) : Dialkil nitrozaminler
mutajenik olmak icin sit P 450 aktivasyonuna ihtiyac duyar.
Cinko yetmezliginin sit P 450 Dbagli metil benzil Nitrosemin
(MBN) metabolizmasini artirdidi bilinir. Cinko MBN in direkt
nonkompetitif inhibitériidir. Cinko yetmezligi olan farelerin
oesofagus ve hepatik mikrozomlarinda kéntrole'oranla MBN daha
yuiksek bir benizaldehite metabolize olur. Nitrosaminler
DNA yi1 metile eder ve O6 metile guanin olustururlar. Bunlar
DNA da misreplikasyona bagli nokta mutasyonlar,DNA nin vanlis
transkripsiyonu veya DNA da hasara yol acar ve kanser olusur’

(6).

Song ve arkadaslari farelerde yaptiklari calismada timo-
ral hiicrenin Cinko iceriginin normal hicreninkinden 2-7 kat
- fazla oldugunu gosterdi. Cinko selluler proliferasyon ve
fonksiyonda 6nemli rol oynar.Cinke fazlaligil timdrin blyilme-
sini veya baslamasini inhibe eder (795).

Mathew ve arkadaslari calismalari sonucunda su noktalara
dikkat cekmistir (52).

1- Cinko verilmesi karsinogenesis baslangicini
geciktirir.

.2— Diet Cinko disikligui baslangictaki histolojik
degigsikliklerin olusumunu kolaylastirar.

3— Bir kere endiksiyon oldu mu ilave Cinko selliiler
degisiklikleri kolaylastairar.

4—- Karsinogenesis plazma Cinkoda bir diisme ile
beraberdir.
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MAGNEZYUM-Mg

Ginlidk ihtiyaci bilinmez. Ginde ortalama 400 mg. alinir.
Bunun 1/4 U absorbe olur(74).

Kaynaklari : Yesil bitkiler, et, siit ve deniz lrinleri.

Absorbsivon : Magnezyum alimindan sonraki bir saat
i¢inde baslar ve 2-8 saat silirer. Absorbsiyon ince barsakta
olur,kalin Dbarsakta hi¢ emilmez. Magnezyumun %60-%70'1i
absorbe edilmez ve fec¢esle atilir.Magnezyum absorbsiyonu
Vitamin D'ye bagimli degildir. Fakat Kalsiyum, fosfat,
protein laktoz veya alkol alinma miktariyla etkilenebilir.
Intestinal absorbsiyon total alima baglidir(79).Absorbsiyonu
etkileyen faktdrler Kalsiyum ile aynidir.

Dagilam : Vicuttaki miktari 25 gram kadardir.(74). Bunun

cogu iskelettedir(%55). % 27 kadarai kasta ve yumusak

dokuda bulunur. %1'i ekstraselliilerdir. Vicut yas doku

agirliginin kg. basina 22.7-35 mEq.bulunur(65). Serum

magnezyumunun %80'i ionizedir ve difilize olabilir. Kalana

proteine bagdlidir(72). Magnezyum labil havuzu abdominal

bosluk,bag dokusu, deri ve yumusak dokudadir. Eritrosit.

kemik ve kasta magnezyum ¢ok yavas exchange olur(9).
Atalam:

B&sllca atilim fecesle olur. Bobrek, total wviicut
magnezyumu ve serum konsantrasyonunun ana regiilatériddir.
Magnezyumun difiize olabilen’ frgksiyonu glomeriilden
filtrasyona ugrar ve %60-70'i reabsorbe olur.(65).Bdbrekle
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atilim 100 mg/gindidr(67).

Biokimyasi ve Gorevieri:

1- ATP gerektiren tim enzimatik réaksiyonlar magnezyuma
ihtiya¢c duyar(26). Magnezyum ATP 1ile Dbirleserek gercek
substrati olusturur ve ATP'nin terminal ~P bagini labil hale

getirir.ATP'deki (~) yiuki notralize eder.

2— Magnezyum-porfirin kompleksi fotokimyasal oksidasyon
ve rediksiyonun devamini saglar. Bu olay ATP ve Op olusumuna

yol ac¢ar ve bunlar da oxidatif fosforilasyonda kullanilair.

3— 1Insan vicudunda en ¢ok Dbulunan ikinpi katyondur. Ve
en kig¢uk ionik yari capa sahip elementtir. Bir atomun relatif
Slclisi ne kadar kiiciilk ise kompleks bilegik olugturmaya
egilimi wve baglanma enerjisi o kadar fazladir.Magnezyumun

major metabolik fonksiyonu; kompleks bilesik olusturmasidir.
4— Kalsiyum ve Potasyum transportunu saglar. (67).

5= Normal noro—-muskuler fonksiyonu saglar(67).

Serum magnezyum-potasyum arasinda iyi bir korelasyon
vardir(28). Magnezyum vyiksek metabolik aktivite gdsteren
dokularda  yiiksek bulunur(67). Magnezyumun kalsiyumun
absorbsiyonunu dusﬁrdugﬁ one siliridlir.Magnezyum eksikligi
potasyum eksikligine neden olabilir(7}.
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Analiz Yontemleri (79).

1- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometrik
2- Kolorimetrik—-Calmogite Metodu.
3— Fluorometrik.

Referans Sinirlari (79-72):

Tam Kan : 3 mBEqg/lt.
Plazma : 1.8-2.5 mEgq/1t.
Eritrosit : 3.5 mEg/1t.

Doku Hicresi : 16 mEq/lt.

Serum Magnezyum Dugikligid
Mekanizmasi (65) .
1- PTH'un anormal salinimi veya sentezine bagi1
paratroid fonksiyon bozuklugu.
2— Periferik dolaszmlnAPTH‘e cevapsizligl.
3- Kemik vyiizeyinde magnezyum ve kalsiyumun azalmis
exchange'1i. |
4- PTH'dan bagimsiz olarak kemikten kalsiyum
saliniminda azalma.
Klinigi;Noro-miiskiler fonksiyon bozuklugu, hiperirritabilite,

tetani, EKG degisikligi.

Gorildigli Durumlar(83) :
1- Hipokalemi
2— Hipokalsemi

~35—



3~ Kronik alkolizm

4—- Cocukluk malniitrisyonu

5— Laktasyon, oral kontroseptif, gebelik

6— Malabsorbsiyon

7—- Akut pankreatit

8— Hipoparatirocidi

9- Kronik Glomerulo-Nefrit

10— Hiperaldosteronizm

11- Digital intoksikasyon, yiksek doz insiilin alimi,
| dilretik, amfoterisin B, aminoglikozid, sitrat, kalsiyum
tuzlari alima

12— Diabetik asidoz
Serum Magnezyum Yiksekligi (83-81) :

Klinigi : EKG degisimi, hipotansiyon, solunum felci, kardiyak

arrest.

Goriildigd Durumlar
1- En sik nedeni renal yetmezliktir.
2— Akut l16semi, myelofibroz, kronik lenfositik losemi.
3- Dehidratasyon
4— Addison hastaligi, adrénokortikal yetmezlik.
95— Doku travmalari

6~ Hipotroidi
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KALS1IYUM VE FOSFOR

Fosfat(gr) (%) Kalsiyum(gr) (%)
Kemik ve disler 600 86 1300 99
Extraseliler siva 0.2 0.03 1 0.1
Hlcreler 100 14 7 1.0
| nM % mEq %
Proteine bagli 0.15 13 2.3 45
Kompleks 0.40 - 35 0.5 11
fonize 0.60 52 2.15 44

thtiyac : Normal kisi giinde 600~100 mg. kalsiyum alir ve
bunun % 30-%35'i (150-200 mg‘'1) emilir. Ve 800-1500 mg.Fosfat

alir. Bunun %65-%70'1 emilir.

Diet —1379/k3/g0n- O C;
(QDMj “zj lf,&n) ' _
l % Kenik exchange
- —3«9#3/3&)-
~b mgliglqun - T l i
, (16 .agi_éﬁl&.m} (3MQ/L3/9 \)
\1_\ Indveld idestinal qudomjon :
- Edracelldar | Yumusak
1 A giae7+'\uc sivi 1 dolu
~3mgllg Igun— -——7—_)‘
\J (3 leglgin) .
Filire % reabsorba
l ~ 150 mg liglgn ~
Feces (8% mgliglpin)
_l.'lmﬂ /kg /3&1\'.- '
(3 mq /b /3;,,,) ldmr...ﬁmglkg_/gbn..

] (13 mg gl )
TABLO VI- Kalaiyum ve foeosforun glnlik degisimi :
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Gorevleri:

Hicre 1I¢i Kalsiyum : Huicre motilitesini kontrol eder.
Sekratuar Urinlerin birakilmasinil saglar. Potasyum ve sodyuma
kargi membran permiabilite degisimini saglar. Hem sekretuar
hem absorbtif epitel  hiicrelerin transselliler tuz wve su
nakline etki eder.

Kalmodulin ile reversibl kombinasyonlar yaparak bazi

enzimlerin aktivitelerini belirler.

Inorganik Fosfor: 2,3 difosfogliserati diizenleyerek
hemoglobinin Oksijen tasima kapasitesini etkiler.Ammonioge-—
nez, glikolizis, 25.0H Vitamin D'nin hidroksilaz aktivitesi

gibi metabolik olaylarda yer alir.

Mitokondrial inorganik fosfor direkt olarak ADP'den ATP
olmasini saglar.Glikojenoliziste inorganik fosfor direkt
olarak glikoz bir fosfor olusturmak icin glukojenle
reaksiyona girer.

Tuim canli hicrelerin yapi ve fonksiyonlarinda temel bir
rol oynar. Fosfat ; nikleik asitlerin, niikleotitlerin,
fosfolipitlerin ve‘bazl proteinlerin biitlinliglini tamamlayan

bir komponenttir.

Fosfor Tavin Yontemleri;

1- Indirekt Yontemler,
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2— Fosfovanadomolibdat Yontemi ;Kolorimetrik

3—- Elekrokolorimetrik

Kalsiyum Tayin Yéntemleri:
1- Kompleksometrisel — Titrasyon
2— Fotometrisel
3- Alev fotometrisel

4- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi

Kalsiyum ve Fosfor diizeylerinin degistigi patolojik durumlar:

Kalsivum Fogfor
Primer Hiperparatroidi Artar Azalir
Timoral iskelet metastazi Artar ’ Artar
Multipl myeiom, 10semi Artar Artar
Vitamin D toksisitesi Artar Arta;
Sarkoidoz : Artar Azalir
Tirotoksikoz Artar Artar
Kronik renal yetmezlik Artar Artar
Hipoparatroidizm : Azalar Artar
Hipomagnesemi Azalar Artar
Malabsorbsiyon Azalar Azalair
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GEREC VE YONTEM
I- ARACLAR
1- Spektrofotometre-Hitachi
2— Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi Pye
Unicam (E.U. Gida Fakiltesi laboratuvarinda)
3- Hitachi 705 autoanalizér
4— Santrifij cihazi -Hettich
5— Su banyosu — Kotterman
6— Santrifiij tipleri
7- Otomatik ve cam pipetler
8- Hassas terazi-— Mettler
II- REAKTIFLER
A- 1Z ELEMENT TAYININDE KULLANILAN REAKTIFLER
1- Bakir Tayininde Kullanilan Reaktifler
a-Cu(NOg)y -3Hy O
Bakir Stok Standart Hazirlama
1- 3.7980 gr. Cu(NO4), . 3H,0 deionize su ile 1 litreye
tamamlanir.
2—- Bakir stok 10 mg/lt.=10 cc. Bakir stok 1 +90 cc. su
3- Bakir stok 100 Pg/lOO cc. =10 cc. standart stok 2 +
90 c¢c su .Bakir stok 3 c¢ozeltisinden 0.2-0.5-1.0-1.5-2
ppm'lik bakir standartlari hazirlandi.
b-Boehringer Mannheim Bakir Kiti
2-Cinko Tayininde Kullanilan Reaktifler
a- Pure Cinko metal
b— 5 N. HCI
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c- Sodyum chlorid

Cinko Stok Standart Hazirlama

1- Cinko Stok : 0.1 gr. Pure Cinko Metal+10 cc. 5 N.HC1
bidistile su ile 1 litreye tamamlanda.

2— (Cinko Stok 110 mg/lt.= 10 cc.Cinko Stok+90
cc;Bidistile su

3- Cinko Stok : 100 Pg/lOO cc.= 10 cc.Cinko Stok 2 +90
cc.Bidistile su

4— Cinko Cazeltisi : 10 cc.Cinko Stok 3 + 10 cc. Sodyum
Stok Solusyonu + 80 cc. Bidistile su
Sodyum Stok Cozeltisi = 140 mM/1 Na = 8.2 gr. Sodyum chlorid
bidistile ile 1 litreye tamamlanda.
Cinko Solusyonu 4,10 ug/100 cc. Cinko icerir. Ornekler 1/10
dilie edildigi ic¢in bu oOrnek c¢ozeltideki 100 ug/100 cc.'ye
karsilik gelir.Bu standart ¢ozeltiden 0.2-0.4-0.6-1.0-2.0
ppm'lik ¢dzeltiler hazairlandi.

d- Wako ¢inko kiti

B~ TEMEL ELEMENT TAYINLERINDE KULLANILAN REAKT1FLER:
1- Inorganik Fosfor tayininde kullanilan reaktifler

a—- %19.6'l1k Triklor Asetik asit

b- 0.28 N HNO,4

c— 2.5 N H,50,

d- Amonyum Monovanadat (NHHVOG)

e— Amonyum Heptamolibdat [(NHQ% Mo;OQM.4H10]
Amonyum vanadat reaktifi: 0.2457 gr. Amonyum monovanadat

100ml 0.28 N HNO,



Amonyum Molibdat reaktifi:4.%4 gr. Amonyum hepta molibdat

100 ml 2.5 N H, 50
2— Kalsiyum tayininde kullanilan reaktifler

Yy

a- Hitachi 705 otoanalizdriin Boehringer Mannheim kiti
3—- Magnezyum tayininde kullanilan Reaktifler
a- Hitachi 705 otoanalizdrin Boehringer Mannheim kiti
C—- SERULOPLASMIN TAYININDE KULLANILAN REAKTIFLER:
a— Glasial asetik asid
b— Sodyum asetat.3H,0
¢— Fenilen diamin dihidroklorir
d—- Sodyum Asid eriyigi - 460 mmol.3 gr sodyum azid+
100cc distile su.
Asetat Tampon-0.43 M- PH= 5.6 = 1.34 ml. glasial asetik asit
+ 26.44 gr. sodyum asetat .3 H,0 + 1 litre distile suyla
tamamlanir.
Fenilen diamin substrat . 7.95 mmol = 18 mg. fenilen diamin
dihidroklorir + 12.5 ml asetat tampon.
D— Enzim Tayininde Kullanilan Reaktiflgr
1- 8GOT: Hitachi 705 Otoanalizorin Boehringer Mannheim Kiti
2- SGPT: Hitachi 705 Otcanalizériin Boehringer Mannheim Kiti
3~ LDH: Hitachi 705 Otoanalizoriin Boehringer Mannheim Kiti
4—-ALP: Hitachi 705 Otoanalizdriin Boehringer Mannheim Kiti
E- DIGERLERI:
1- Total Protein, Albumin - Hitachi Otoanalizdrin

Boehringer Mannheim Kiti



2- Urik Asit - Hitachi 705 Otoanalizdriin Boehringer
Mannheim Kiti

F— DOKU GZUTLENMESINDE KULLANILAN REAKTIFLER:
1- HCIOQ

HCICZ/HNCEI/l oraninda hazirlandi.

III- CALISMA GRUPLARI VE NUMUNE ELDES1I

Kontrol grubu, benign meme hastaligil grubu ve malign
meme timdri grubu olmak Uzere ¢ grup calisildza.
A~ SERUM CALISMASI:

1- Kontrol Grubu : Saglikla, ilac kullanmayan 21 kisiden
olusan kontrol grubu Biokimya Ana Bilim Dali Personeli wve
E.U.Tip Fakiiltesi'nde okuyan O&frencilerden sec¢ildi.Kontrol
grubumuzun 13'4 kadin; 8'i erkek olup yas ortalamasi 34(16-
50) idi.

2—-Benign Meme Hastaligi: Olan Grup : Yaglari 17 =50
arasinda degisen yag ortalamasi 41 olan 17 kadin hasta ile
jinekomasti nedeniyle bagsvuran bir erkek hastadan olustu.

3—- Malign Meme Tuméri Olan OGrup :Yaslari 258 - 70
arasinda deJisen vyas ortalamasi 51 olan 40 kadin hastadan
olustu. Bunlardan 5'i grade III, 3'ui grade IV, dokuzu grade V

olup 4'U Paget hastaligi, 1'i skiro kanseri tanisi alda.
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Orneklerin Toplanmasi :

Kontrol wve hasta grublarana ait kan ornekleri sabah ac¢
karnina 8.30'da %5'1ik HNOg ile yikanmis bidistileden
ge¢irilerek kurutulmus cam tuplere alindi. Hemoliz edilmeden
serumlari ayrilarak Dbir kismi hemen c¢alisiida, hemen
calisilmayanlar deep freezde (—20 C) de en fazla 20 gin
olacak sekilde saklanda.

Kontrol, benign ve malign gruplarin serumlarainda bakir,
¢inko, seruloplazmin, kalsiyum, magnezyum, fosfat, SGOT,

SGPT,ALP, LDH caligilda.

B~ DOKU CALISMASI

1- Benign Meme Dokusu Grubu : Yaslari 13 - 43 arasinda
degisen, yas ortalamasl 36 olan 20 kadina ait meme dokusu
biopsi materyali elde edildi. Agairliklari 0.069 - 0.211 gram
arasinda degdisen ortalama afirligi: 0.1924 gram idi. Dokular
3'U MKH, 11'i fibroadenom, 3'U memenin kistik hastaligil +
fibroadeném, 1'i duktal papillom, biri obliteratif mastit,
biri nonspesifik hiperplazi patolojik tanisi alda.

2— Malign meme dokusu grubu: 28-66 yaslari arasinda yas
ortalamasi 48 olan 28 kadina ait meme dokusu matéryalinden
olustu. Agirliklara 0.067-0.7237 gr arasinda ortalama
agirligi: 0.328 gr 1idi. Dokularin patolojik tanilari; Ucl
invaziv lobuler «ca, biri tasli ylzik hicreli ca, biri
multifokal ca, biri niks. 8 vakada lenfodenapati mevcuttu.
-Orneklerin toplanmasi vé calisma= Biitin doku ornekleri 12
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saat acliktan sonra paslanmaz celik enstriimanlar ile bakir ve
cinkodan araindirilmig tidplere allndl; Numuneler mimkiin oldugu
kadar normal doku ve Qagdan temizlendikten sonra herbiri
ikiye Dbolindi. Bir bélumu‘patoloji laboratuvarina vwverildi,
diger bolim laboratuvarimiza alindir ve calisilincaya kadar
deepfrezede 20 giinii asmayacak sekilde saklandi. Calisilacagd:
glin deep freezden c¢ikarilan Orneklerin yas agirliklari hassas
terazide saptandiktan sonra 1:10 oraninda HC10, /HNO3; (1:1)
solusyonu eklendi. (0.510 gr icin»S.l cc gibi). Bu sgekilde
ozitlenmek Uzere buzdblablna kaldirildi. Bitidn bpnign dokular
ve malign dokularin ‘bir kismi 72 saat icinde tamamen
¢ozinmesine karsin meme Kkanserinin ilerlemis oldugu malign
dokularin bir kismi ancak 72x2 saat hatta 4 taqesi 15 gilinde
tamamen ¢6ziindli. Dokunun timiiyle ¢dziinmesinden sonra bu
o6rneklerde bakir, c¢inko, fosfor, kalsiyum ve magnezyum
callSlidl. Calisma sonucu elde edilen deJerler pg metal/gram
yags doku olarak hesaplandi.
IV—~ YONTEMLER
A- Serumda Tayin Ydntemleri
1- Cinko tayini

a- Spektrofotometrik ydntem: 5 BrPABS metoduna

dayaladar.

b— Atomik Absorbsiyon Spektrofotometrik y&ntem:
Daha ©once hazirlanan 0.2-0.4-0.6-1.0-2.0 ppmlik standart-
lardan c¢ift ornek ve 1/10 dilue edilmis numuneler arka arkaya
213.9 nm dalga boyunda, 10 mAmper akim siddeti wve 0.5 slit



genisliginde okundu. Standartlara gore grafik cizilerek %/ug
cinko degferleri elde edildi.

2- Bakar tayini:

a— Spektrofotometrik yontem: Bakirain Bathocup—
roin disililfonat ile renkli kompleks olusturmasi esasina
dayanir.

b- Atomik Absorbsiyon Spektrofotometrik yodntem:
Bakair icin hazirlanmis olan 0.2-0.5-1.0-2.0 ppm'lik
standartlarin ¢ift ornegi wve 1/10 dilue edilmis serum
ornekleri arka arkaya 324.8 nm dalga boyu, 5 mAmper akim -
siddeti wve 0.5 slit genisliginde okundu. Grafik cizilerek
sonuclar % ug bakir olarak saptandi.

3- Seruloplasmin tayini: Ravin usulid; Seruloplasminin
fenilendiaminini oksitleyerek mavi-menekse renk almasi
esasina dayanir,

4— Inorganik fosfor tayini: Mol ibdat-Vanadat

reaksiyonuna dayali metod kullanilda.

5 SGOT:xoxoglutarat+L aspartat ————-— > L glutamat +
Oxaloasetat

Oxaloasetat + NADH + HY———> L malat + NAD%

GPT
6- SGPT: « oxoglutarat + L alanin ———— > L glutamat +
Piruvat LDH
Piruvat + NADH + H' —-—-> Laktat + NAD"
7— ALP - Alkalen fosfatazin fosfor—nitrofenil fosfati
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fosfat ve fosfor—-nitrofenola ayristirmasl esasiha

dayanair.

8~ Kalsiyum~ Alkali ortamda O-ksephtalein kompleksi ile

kalsiyum baflanmasil esasina dayanir.

9- Magnezyum — Xylidyl blue I ile magnezyum kombinasyonu

alkali ortamda selat olusturmasi esasina davyanir.

10—~ LDH- Piruvattan laktat olusturmasi esasina dayanir.
B- Dokuda tayin yontemleri:

Serumda c¢alisilan ydntemler Xkullanilarak baklr, ¢inko,
inorganik fosfor, kalsiyum ve magnezyum tayinleri yapilda.

Calismamizda elde edilen sonuclar Ege Universitesi
Bilgisayar Arastirma ve Uygulama merkezinde Mean, SD, SEM, t
testi ve korelasyon testi kullanilarak istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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BULGULAR
I-SERUM SONUCLARI

1- Kontrol Grubu: Tamamen saglikli,ila¢ kullanmayan 21
normal olgudan alinan kan oOrnekleri Atomik Absorbsiyon
Spektrofotometresi ve Spekt{ofotometrik yontemlerle caligsilan
bakir ve c¢inko sonuclari Tablo 1l'de gosterildi. Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometresi ile bakir ortalamasi %128.19
kg spektrofotometrik ydntem ile bakir ortalamasi %130.05 ug
olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamla
degildi. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi 1ile c¢inko
ortalamasi %117.71 ug, spektrofotometrik yéntem ile %115.0 ug
olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Kontrol grubunda ¢alisilan diger parametrelerden
seruloplasmin, kalsiyum, magnezyum, inorganik fosfor, ALP,
LDH,SGOT,SGPT, UA sonuc¢larinin istatistiksel degerlendirme-
leri Tablo 2'de verildi.

2— Benign Meme hastaligil grubu: 17 kadin ve jinekomosti
nedeniyle opere edilen 1 erkek hastadan olugan 18 kisilik bu
gruba ait biokimyasal parametrelerin kontrol ile kiyaslamali
sonuclara Tablo 3'de verildi. Kontrol grubu sonuclari ile
kiyaslandiginda benign meme hastalig:a grubunda sadece
inorganik fosforda anlamli artis gozlendi. Seruloplasmin,
bakir, c¢inko, bakir/¢inko, kalsiyum, magnezyum, LDH, ALP,
SGOT, SGPT, UA degerleri arasinda anlamli fark bulunamada.

Ayrica UA ile kalsiyum arasinda %99'luk dogrusal ve UA
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ile inorganik fosfor arasinda % 95'l1ik ters bir korelasyon
bulundu.

3- Malign Meme timoOrud grubu : Malign timdr nedeniyle
opere olan 40 kadar hastaya ait serumlarda calisilan
biokimyasal parametrelerin kontrol ile kiyaslamali
istatistiksel sonuclari Tablo 4'de gdsterildi. Kontrol ile
kiyaslandiginda malign timor olan hastalarin serumlarinda
seruloplasmin, bakir, bakir/c¢inko, inorganik fosfor wve LDH
dizeylerinde %99'luk (P<0.0l1) anlamli artis saptanirken ¢inko
ve UA diuzeylerinde %99'luk (P<0.0l1) anlamli disis gozlendi.
. Bunun yanisira kalsiyum ve SGPT diizeylerinde %95'lik anlamla
(P<0.058) artis gézlendi. ALP, SGOT ve magnezyum
diizeylerindeki artislar kontrole kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Ayrica c¢inko ile kalsiyum arasinda %95'lik (r=0.384)
dogrusal korelasyon saptandil.

Malign ve benign meme timord clan hastalarin
serumlarinda c¢inko diizeyleri grafik 1'de , bakir diizeyleri
grafik 2'de ve bakir/c¢inko oranlari grafik 3‘'de gdsterildi.
II- DOKU SONUCLARI

1- Benign meme hastaligi grubu: 20 benign meme tlmdr
dokusunda c¢aligildi. Kalsiyum, magnezyum, fosfor, bakir,
¢inko sonuclarinin istatistiksel degerlendirilmesi Tablo 5'de
gosterildi.

Benign doku Dbakir deferleri 22-62 ’ug/gr arasinda
degismekteydi ve ortalama 47.9 ug/gr idi.
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Benign doku ¢inko degerleri 1.0~-5.7 pg/gr arasainda
degismekteydi ve ortalama 3.64 ug/gr idi.

Benign dokuda inorganik fosfor ortélama51; 640 pg/gr,
Magnezyum 138.7’Fg/gr ve kalsiyum 91.2 mg/gr bulundu.

2— Malign meme timor grubu: 28 malign meme timdr
dokusunda calisilan kalsiyum, magnezyum, inorganik fosfor,
bakir wve c¢inko sonuclarinin benign meme timor dokpsu
sonuclari ile kiyaslamali istatistiksel degerlendirmesi Tablo
6'da gdsterildi.

Benign ve malign dokulara ait pakir wve ¢inko sonuclari
grafik 6'da gdsterildi.

Malign doku bakir degerleri 50-112.5 mug/gr arasinda
degismekteydi ve ortalama 74.8 pug/gr idi. Benign doku 2
katina varan bir artis gdzlendi. Ki bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P<0.01).

Malign doku c¢inko sonuc¢lari 3-13 ug/gr arasindaydi ve
ortalama ; 5.7 pg/gr idi. Bu artista istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.0l1) ve benign dokudaki bakir sonuclari
ydzde dagilimi grafik 4'de gosterildi. Benign dokularain %
44'lnde bakir 42 ug/gr iken malign dokular %79'da bakir 75
pg/gr olarak bulundu. Malign ve Dbenign dokudaki c¢inko
sonuclar1n1n.yuzde dagilami grafik 5'de gosterildi. Benign
dokularin % 55'inde c¢inko 39 ag/gr iken malign dokulafln %
65'inde cinko 46 ug/gr ve %352 de 64 ug/gr olarak bulundu.

Benign ve malign dokulara ait bakir/¢inko degerleri
grafik 7'de (gOsterildi. Malign dokulardaki bakir/c¢inko
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oranindaki ‘artis istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Malign doku inorganik fosfor 920/ug/gr bulundu ve benign
doku ile kiyaslandidinda istatistiksel olarak anlamli artais
" gozlendi. (P<0.01) Malign dokuda Magnezyum 138.71ug/gr idi wve
benign dokuya goére istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi1. (P<0.01) Malign dokuda calisilan son temel element
kalsiyum 105.7/ug/gr idi ve benign dokuya godre gdzlenen artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Malign timdr olan 9 hastada hem serum hem dokuda bakir,
c¢inko, fosfor, kalsiyum, magnezyum calisildi. Bu hastalarda
doku ve serum sonuclari korelasyonu arastirildiginda serum
bakir ile serum c¢inko arasinda ters bir iliski (%99'luk
r= —-0.814). Serum bakir ile doku fosfor arasinda dogru bir
iliski (%99'luk r=0.719) saptandi. Bu hastalara ait sonuc¢lar

tablo 7'de gosterildi.
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| BAKIR-Cu CINKO-Zn

No:|Yas Ada Kit % ug AAS % ug Kit % pg AAS % ng
Soyada

1 |18 E.a 117 125 96 100
2 |26 Y.0 161 155 122 125
3 |24 K.Y 122 118 91 100
4 |18 T.T 120 110 122 130
5 |17 C.K 128 134 136 150

le |18 6.a 126 118 117 122
7 |18 E.E 130 140 138 140
8 |20 T.T 104 105 157 140
5 |17 F.B 126 132 115 122
10 |19 H.K 98 102 120 122
11 |17 e6.T 136 140 121 115
12 |18 K.T 160 150 105 112
13 |17 6.D 130 128 86 83
14 |31 M.o 136 128 139 135
15 |30 A.5 83 87 105 112
16 [38 N.B 165 160 114 122
17 |17 z.B 128 120 80 85
18 |42 1.5 161 150 116 122
19 |46 H.T 136 125 120 113
20 |50 s.8 139 145 100 112
21 |25 E.Y 125 120 115 110
ort.25.43 130.05 fark 128.19 115.0 fark 117.71
SEM(F) 2.23 |3 4.51 F % 4.05 F4.06 g F 3.69

TABLO 1: Kontrol grubuna ait spektrofotometrik ve Atomik
Absorbsiyon ile elde edilen bakir ve ¢inko sonuc¢larinin
kargilastirilmasi.
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Serum
Parametreleri n Mean - SEM 3 | Minimum | Maximum
Seruloplasmin| 21 32.95 1.64 22 45

% mg
‘Bakir % ug | 21 130.05 4.51 83 165
Cinko % ng 21 115 4.06 80 157
Kalsiyum % mg| 21 9.067 0.113 8.1 9.9
Magnezyum %mg| 21 2.89 0.063 2.2 3.6
Inorg. Fosfor| 21 3.104 0.093 2.9 4.0

% mg

LDH u/L 21 307.3 10.3 249 413
ALP us/L 21 180.8 10.2 110 264
560T  U/L 21 26.81 1.46 9 36
SGPT U/L 21 19.14 1.56 10 34
UA % mg | 21 4.85 0.230 2.85 6.84
Bakir/Cinko 21 1.161 0.057 0.66 1.6

TABLO 2: Kontrol grubuna ait biokimyasal parametrelerin

istatistiksel sonuclarai.



Parametreler

SEMT

serum n Mean Min. Max. P degeri
Seruloplasmin] 17 35.24 3.42 10 58 Anlamsiz
% mg
Bakir % pg 17 131.65 7.02 77 200 Anlamsiz
Cinko % ug 17 109.94 6.42 66 164 Anlamsiz
Bakir/Cinko 17 1.258 0.092 0.67 1.9 Anlamsiz
Kalsiyum 20 8.85 0.144 7.7 i0 Anlamsiz
% mg
Magnezyum 17 2.96 0.145 2.5 4.7 Anlamsiz
% mg
Inorg. Fosfor| 17 4.13 0.166 3.1 5.7 <0.00
% mg
LDH U/L 10 341.6 32.6 250 537 Anlamsiz
ALP U/L 17 158.6 14.9 7.7 261 Anlamsiz
SGOT U/L 16 24 1.71 12 42 Anlamsiz
SGPT U/L 16 19.62 1.93 13 44 Anlamsiz
Urik Asit 13 4.01 0.289 2.06 5.86 |Anlamsiz
% mg '

TABLO 3: Benign meme timdérid olan hastalarin serumlarindaki

biokimyasal parametrelerin kontrol ile kiyaslamali istatistiksel

sonuclara.




Parametreler
serum n Mean SEM+ . Min. Max. P
Seruloplasmin 34 53.71 2.52 30 96 <0.000
% mg
Bakir % ug 37 | 201.22 8.71 132 328 <0.000
Cinko % ug 36 88.56 3.49 46 121 <0.000
Bakir/Cinko 33 2.394 0.17 1.3 6.4 <0.000
Kalsiyum % mg| 39 8.664 0.101 6.9 9.8 <0.05
Magnezyum % mg| 40 2.982 0.112 1.5 4.7 Anlamsiz
Inorg. Fosfor 39 4.108 0.166 1.6 6.4 <0.000
% mg
LDH U/L 27 404 18.1 241 595 <0.000
ALP U/L S 206.2 14.8 54 447 Anlamsiz*
8GOT UsL 36 28.86 1.78 15 59 Anlamsaiz
SGPT U/sL 36 26.5 2.51 10 86 <0.05
Urik Asit % mg| 38 4.044 0.195 '2.16 7.56 <0.01

TABLO 4: Malign meme timdri olan hastalarin serumlarinda

biokimyasal parametrelerin kontrol ile kiyaslamali istatistiksel

sonu¢laria

*= ALP diizeyleri benign grup ile karsgilastirildiginda anlamli

yidksek bulundu (P<0.01).
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PARAMETRELER n Mean SEM ¥ Minimum Maximum
Yas Doku

Baklr‘Fg/gr 16 47 .92 2.6 22 62
Cinko pg/gr 20 3.64 0.338 1 5.7
Bakir/Cinko 14 12.29 1.093 7.36 20 ?
Inorganik

Fosfor pg/gr 18 640 50 340 1190
Magnezyum

/ug/gr 16 138.7 26.1 30 460
Kalsiyum

mg/gr 16 91.2 12.4 1o 200

TABLO 5: Benign meme timori dokusuna ait sonuclarin istatistiksel

deferlendirilmesi.
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PARAMETRELER | n Mean SEM ¥ Min Max P

Yas Doku .

Bakir pg/gr 24 74.8 3.04 50 112.5 <0.01
Cinko‘pg/gr 23 5.7 0.46 3 13 <0.01
Bakair/Cinko 20 14.53 1.36 6.15 34.09{Anlams1z
Inorganik

Fostor ug/gr 23 920 71 440 1850 <0.01
Magnezyum
Mg/gar 25 229.2 22.9 80 480 <0.01
Kalsiyum :
pg/gr 23 105.7 19.8 50 510 Anlamsiz

TABLO 6: Malign meme timdrid dokusuna ait sonuclarin benign doku

ile kiyaslamalil istatistiksel degerlendirilmesi.
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Mean SEM % Min. Max

Serum .
% jag  Cu 216.9 17.9 152 314
% Mg Zn 89.12 8.3 46 114
% mg P 3b56 0.34 2.5 6.0
% mg Ca 8.0 0.43 5.0 9.1
% mg Mg 2.97 0.17 2.3 3.8

Doku
pg/gr Cu 78.2 3.36 60 88.8
Rg/gr Zn 6.2 0.36 3.7 7.2
ng/gr P 872 116 590 1650
ng/gr Ca 78.57 5.95 50 100
Mg/gr Mg 250 56.2 80 480
TABLO VII : Ayni hastalara ait serum ve doku sonucglarinin

istatistiksel degerlendirilmesi
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TARTISMA

Malign timorld olgularda iz ve temel elementlerin
o0zellikle <¢inko ve Dbakir'in dizey degisimleriyle ilgili
tamamlanmis veya yuritllmekte olan pekcok giincel c¢alisma
mevcuttur (77,17.50,68,69,13,19,43,51,71,32,14,80,49,40,29,
34,33,20,24). Biz calismamizda insidansi yidksek bir kanser
tird olan meme kanserlerinde oncelikle iz elementlerden bakir
ve ¢inko ile kalsiyum, magnezyum, inorganik fosfor gibi temel
elementleri ve bunlarla paralel kanser olaylarinda degisiklik
gdsterebilecek bazi onemli enzimleri incelemeyi planladik.

Amacimiza uygun birinci asamada gerek serum gerekse
dokularda iz element analizleri acisindan giivenli sonu¢lar
verebilecek wve ayni zamanda pratik defJeri olan ydntemleri
secme yoluna gittik.Gunumizde serumda bakilr tayini ic¢in encok
kullanilan yontemler Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ve
kolorimetrik olanlardir.Keza <c¢inko tayini icinde Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometrik, kolorimetrik, Anodik stripping
voltametri,Notron aktivasyon analizi, emisyon spektroskopisi
gibi pek¢ok yontem mevcuttur. Bu yontemlerin birbirlerine
dstinlikleri hala olduk¢a tartismalidir.Calismamizda Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometrik ve kolorimetrik ydntemleri
birbirleriyle kiyaslamak ve sonuclarimizan givenilirligini
ortaya koymak amaciyla kontrol grubuna ait serum Orneklerinde
bu iki yodntem ile ayri ayri bakir ve c¢inko dizeylerini tayin
ettik.

Her 2 yoéntemde de sonuclarin saglikliligi acisindan
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érnek toplama asamasinin en oOnemli basamagi olusturdugu
gozlenmistir. ©zellikle 1z element tayinlerinde en basta
gelen hata kaynagainin kontaminasyon oldugunu sdyleyebiliriz.
Bunu Jnlemek icin kan Orneklerinin alindigi ve serumlaran
muhafaza edildigi tiipler yanisira analiz esnasinda kullanilan
cam malzemelerinde % 5'lik HNQ3 solisyonu 1ile yikanip
distileden gec¢irilmesi gerekmektedir. Vurgulanmasil gereken
diger bir nokta orneklerin hemolizden korunmasidir. Hemoliz
eritrositlerde de bolca bulunan ¢inkonun ekstrasellulere
sizmasina ve dizeyinin artmasina yol acmaktadir. Kan ornegdi
alindiktan sonra fazla Dbekletmeden wve hemolize meydan
vermeyecek sekilde serumu ayrilmali ve derhal c¢alisilmalidar.
Kosullar elvermiyor ise numuneler deep freezde muhafaza
edilmelidir. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre ile
calismada ayni gin icinde hazirlanan standartlarla serum
orneklerini ardi ardina okunmasi ve c¢izilen standart égriden
sonuc¢larin degerlendirilmesi daha dogru ve uygun olmaktadar.
Hergin standartlar ile <¢izilen grafiklerin yenilenmesi
gerekliligi zaman kaybina yol ac¢tigindan serumlari biriktirip
calismanin daha verimli oldugu anlasilmistar. Burada
dezavantaj uzun siire oda 1sisinda, hatta +4 C'de bekletmenin
bile sonuclari etkileyebilmesidir. Kolorimetrik ydntemlerde
biriktirme ile 1ilgili olarak sorun yoktur. Ornek alinir
alinmaz baska Ornekler beklenmeden pratik olarak derhal
calismak mimkin olabilir. Bu neden ile kolorimetrik
yontemlerin Atomik Absorbsiyon Spektrofotometriye olan en
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blydk ustunlﬁkleri calisma silresinin kisaligidir diyebiliriz.’
Kolorimetrik yéntemlerin rutin laboratuvarlar icin diger bir
avantaji organik solvent veya toksik reaktifler ile calismay:
gerektirmemeleridir. Bizim kontrol grubumuzda gerek Atomik
absorbsiyon spektrofotometre gerek kolorimetrik ydntemler ile
elde ettigimiz sonuclarin kiyaslanmasi istatistiksel olarak

anlamli bir fark ortaya koymadigdi icin (Tablo 1) ve yukarida

tartisilan avantajlarindan &tiiri calismamizin bundan sonraki
bélumiinde kolorimetrik yoéntemleri tercih etmemize neden
olmustur.

Iz element analizleri ic¢in c¢aligsma kosullarimiza uygun
yontemleri belirledikten sonra ikinci asamada benign ve
malign meme tuimérid didglniilen olgularin kan orneklerinde
Uzerinde durulan bakir ve ¢inko yanisira kKalsiyum, magnezyum,
inorganik fosfor gibi temel elementleri ve ayrica timoéral
tani acisindan deJer tasiyabilecek enzimleri calistak.

Malign hastalarda serumda iz element dizeyleri ile
ilgili calisma sonuclari ozellikle ¢inke ve bakirda anlamli
degisiklikler oldugunu gdstermektedir. Bakir ac¢isindan ortaya

cikan degisiklik bizim calismamizda belirlendigi gibi

kanserli hastalarin serumlarinda saptanan istatistiksel

anlamli artistir (13,43,51,71,32,28,14,80,49,40,34,33,68,19,
20,24,2). Calismamizda benign tiimdrld grup ile kontrol grubu
serum bakir dizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasina
karsin malign timdérld grubun serum bakir diizeyleri kontrol
grubu ve benign timérlid grubun sonuclari ile kiyaslandiginda
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anlamli olarak yiksek bulunmustur (P<0.01).

Malignitelerde hiperkupreminin nedenleri Uzerinde tam
bir gé6rids birligi olmamakla Dberaber pek¢ok arastirici
tarafindan kabul edilen bazi teoriler mevcuttur. En yvaygin
dusiinceye gore; kanserlilerde olaya vyanit olarak akut faz
reaktantlarindan bakir iceren bir protein olan
seruloplasminin karaciger tarafindan Uretiminde bir artisain,
buna karsin timdére bagli uyarilma ile ayni proteinin
katabolizmasinda bir azalmanin ortaya Cikmasi sonucu
hiperkupreminin gelismesidir. Seruloplasmin katabolizmasin-—
daki azalma bu proteinin resialilasyonuna bagli olabilir. Bu
sav ile baglantili yapilan calismalar kanserli hastalarain
serumlarinda seruloplasmin dizeyinin normal kisilerin
serumlarindan anlamli olarak yiksek oldugunu ortaya koymustur
(71,49,19). Biz de Dejorge ve arkadaslarinin (19) calismalara
ile uyumlu meme kanserli hastalarin serumlarinda seruloplas-
min dizeyinin normal ve benign timdrli gruba oranla anlamli
olarak yiuksek bulduk (P<0.01).

Malignitelerde bakir yiliksekligi ile ilgili diger bazi
onemli gdrislerde doku calismalarinin giindeme gelmesiyle
ortaya atilmistir. Bakirin hiicre dizeyindeki etkileri daha
iyi anlasilmaya baslanmis ve bu iz elementin fazlaliginin
kanserojen etkisi olan OH radikallerinin artisina yol actigd:
kanitlanmistir(54,36) .Dogal olarak doku diizey degisiklikleri-
nin en fazla oranda yansidigil bir ortam olan serum ile ilgili
yapilacak inéeleme ve vyorumlarin dokudan bafimsiz ele
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alinmamasi gerektigi gorisilindeyiz. Hiperkupremi doku bakir
degisiklikleri ile birlikte tartisilirsa daha fazla anlamla
olacaktir.

Malign hastaliklarinda diger onemli bir iz element
degisikligi serum c¢inkosunda saptanan disidkliktir (43,28,40,
34,33,68,2,20,24). Bizim calismamizda da malign timdrli
grubta gerum cinkosu, normal ve benign timérli grup ile
kiyaslandiginda anlamli olarak disiik bulunmustur (P<0.01).
Buna karsin benign tumérlu grup 1ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamamistir.. Kanserde c¢inko digikliginin bir
neden mi yoksa bir sonug mu oldugu tartcismalidir.
Epidemiyolojik calismalarda dieter c¢inko yetmezliginin bazi
malignitelerin insidansinda artmaya neggh oldugunun
gosterilmesi (6), hipozinkeminin bir neden oldugunu
disindirirken; timdral olaylarda makrofaj ve gronilositler
tarafindan salinan LEM'in etkisi ile c¢inkonun hepatositlere
gocinin kanitlanmasi ise ¢inko didsikluginin Dbir sonu¢
oldugunu telkin etmektedir. LEM'in bir baska etkisi ise c¢inko
gd¢id ile baglantili karaciger hepatositlerinde akut faz
proteinleri ve o6zellikle daha once tartisilan seruloplasmin
sentezinde ve kana salinmasinda artisa neden olmasidir(11l,53)
Bilindigi gibi c¢inko 200'den fazla enzimin yapisinda yer alir
ve DNA-RNA formasyonunda 6nemli gdrevlere sahiptir, bu ylzden
serum ¢inko degisikliklerini doku c¢inko degisikleri ile
birlikte degerlendirmenin daha iyi Dbir vyaklasim olacaga

inancindayiz.
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Malign hastaliklarda serum bakir ve ¢inko diizeylerindeki
degisikliklerden daha da degerli olan indeks bakir/cinko
oranidir. Bu orandaki artis normal grub ve benign meme timdr
grubunun kiyaslanmasinda anlamli olmamasina karsin malign
grubun gerek normal ve gerekse benign meme timdr grubu ile
kiyaslanmasinda istatistiksel anlamli bir artis seklinde
ortaya c¢ikmamistir. (P<0.01). Fisher ve arkadaslari (24)
sarkomalil hastalarda,Delves ve arkadaslari(20) ile Alexander
ve arkadaslari(2) akut I10semilerde, Inutsuka ve arkadaslara
(33) sindirim sistemi kanserlerinde, Lightman ve arkadaslari
(43) over kanserlerinde vyaptiklari calismalarda bakir/¢inko
indeksinin stage tayininde, prognoz ve tedavinin takibinde
spesifik Dbir goOsterge olabilecegini ortaya koymuslardir.
Guncel calismalarda malgnitelerde bakir/¢inko oraninin tedavi
ye cevap veren olgularda dustugd (20,24) ve metastazla
durumlarda ise Dbu oranin artis derecesi ile prognozun
kotilesmesi arasinda bir korelasyon oldugu vurgulanmistair.
Ileriye doéniik tani yanisira prognoz ve tedavinin takibinde de
bakir/cinko orani spesifik bir deger kazanir. Ayirici tani
ac;81ndan da bu oran sadece hiperkupremi veya sadece
hipozinkemi ile seyreden Xkronik inflamatuar hastaliklar,
karaciger hastaliklari, gebelik wve diger bazi durumlarin
kanserden ayrilmasini saglamaktadir.Bu oran tani, prognoz ve
tedavinin takibinde pratik, givenilir ve ekonomik bir marker
olarak degerlendirilmelidir.Biz c¢alismamizda bakir / cinko
oranindan sadece tanida vararlanabildik, olgulara
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stagelerine gdre siniflama olanagdi bulamayisimizdan ve

tedaviden sonra olgulari takip etme sansimiz olmadigindan
prognoz ve tedavinin takibinde bakir / c¢inko indeksinden
yararlanamadik.

Bulgularaimizi temel elementler ac¢isindan tartisacak
olursak: calismamizda Sullivan'in (77) sonuclari ile uyumlu
malign hastalarda serum magnezyumunu normal 51n1r1ag icinde
bulduk. Serum kalsiyumu ise malign tlmorli grubun kontrol ile
kivaslanmasi sonunda %95 anlamli dusik bulundu( p<005 ).
Sullivan ve arkadaslari da serum kalsiyumunda malignitelerde
anlamli olmayan bir disisten stz etmektedirler(77). Heath'e
gore (31) serum kalsiyum dizeyindeki bu azalma yaniltici bir
bulgudur. Maligniteli olgularda Heath serum albumin
duzeyindeki Dbelirgin dislise bagli olarak total kalsiyum
dizeyinin godreceli dusiikliglinden s6z etmektedir. Heath'ain
dusuncesi serum kalsiyum dizeyinin serum total protein ve
albumin duzéyi ile  Dbirlikte degerlendirilmesinin uygun
olacagi seklindedir.Biz de calismamizda Benign tumdrli grupta
serum total proteini % 7.3 gr, albumin %4.66 gr. bulurken
maiign timdérlid grupta anlamli olmayan bir didsiklikle total
proteini % 7.0 gr, albumini %4.49 gr. olarak bulduk.
Malignitelilerde kalsiyum ac¢isindan ilgin¢ bir nokta da
kalsiyum ve c¢inko arasindaki korelasyondur. Calismamizda
malign timdrlid grupta ¢inko ve kalsiyum arasinda %93'lik
pozitif korelasyon godzledik. Normal olgu serisinde calisilan
bu korelasyondan Abufarsakh gibi (1) arastiricilar da soz
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etmektedir.

Biz kalsiyum disdkligline karsin fosforda zit yénde bir
artis saptadik. Bu konuda ¢alisan Dejorge gibi
arastiricilar(1l9) ise fosforun normal sinirlar ig¢inde
kéldlglnl belirtmektedir.

Temel wve 1z elementlerden sonra malign hastaliklarda
serum enzim degisikliklerini kisaca tartisacak olursak;
¢allismamizda malign meme tlimorlii ancak metastaz olmayan
olgularda ALP dizeylerinde anlamli olmayan bir artis
bulunmasina karsin lenfodenopati seklinde metastaz saptanan
olgularain ALP dizeylerinde kontrole oranla istatiksel anlamla
artig bulduk. Cowen ve arkadaslari da (17) sadece ALP'da
degil vyanisira GT.de artan aktivitenin metastaz delili
olduguna isaret etmiglerdir. Gene malign grupta LDH aktivi-
tesindeki anlamli artis Giamoulshi gibi arastiricilarin elde
ettigi sonuclara uygundur(25). Bu arastiricilar doku tarafin-
dan bu dokuya ozgin bir LDH izoenzimini salg11ad1gln1 ve
bunun total LDH aktivitesini etkiledigini ileri sirmektedir.
Ne yazik ki enzimatik degisiklikler kanser tanisinda hic¢bir
zaman onemli bir gosterge degildir.

Calismamizda gdzledigimiz ilgin¢ bir nokta serum Uurik
asid diuzeyinin malign meme tumdorlud olgularda Dbenign ve
kontrol grubu 1ile kiyaslandiginda anlamli olarak diisik
bulunmasidir (P<0.01). Ozellikle hematolojik malignitelerde
ve Kkemoterapi olan diZer kanserli hastalarda goézlenen urik
asid dizeyinde artmadir. Bu artas nikleik asit metabolizmasi
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ve protein yikimindaki artis 1ile aciklanmaktadir. Bizim
calismamizda gOzledigimiz dismenin nedenlerinden birisi
hastalarimizin serumlarinin tani konulur konulmaz alinmis
olmasi ve hig¢birine heniiz tedavi uygulanmamis olmasidir.
Ayrica bilindigi gibi (76) Urat, askorbat kadar etkili bir
antioxidantdir. Insanda urat diizeyi artisinin kKanser
insidansinda dismeyi saglayacadi sdylenebilir. Bu sekilde
malign timorlui hastalarimizda Urat diusiukludginin kanserden

korunmada yvetersiz kaldigini one surebiliriz.

Serumdan sonra doku calismasl asamasinda eide ettigimiz
sonuc¢lari tartisacak olursak ; oncelikle deneyimlerimiz serum
i¢cin uygulanan kolorimetrik vyoéntemlerin doku ortaminda
glvenli sonuclar verebilmeleri i¢in bunlarda bir takim
modifikasyonlar yapilmasi gerekliligfini ortaya koymugstur.

Gerek Dbenign gerek malign dokuda <¢inko wve Dbakir
calismalarinda Dbirinci asama uygun Dbir doku o¢ziitleme
yonteminin geligtirilmesi olmustur. Bunun icin iki ayri
ekstraksiyon teknigi.denenmistir: biri mekanik temele dayali
ekstraksiyon, digeri kimyasal reaktiflerden vyararlanilarak
yapilan ekstraksiyondur. Her iki ekstrattan cinko ve bakir
¢alisildiginda sonug¢larin uygun oldugu goéridlmistir. Ancak
tercihimiz kimyasal reaktiflere dayali ekstraksiyondan vana
olmugstur. Cunkid mekanik ekstraksiyonun dezavantaji
kontaminasyona daha misait olmasidir. Buna karsin HC104 /HNO3
karigimindan vyararlanilarak vyapilan kimyasal ekstraksiyonda



6zenli kosullarda c¢alisildiginda kontaminasyon oraninin didsdk
oldugu dikkati cekmistir.

Kimyasal reaktiflerle vapilan ekstraksiyon sirecinde
kontaminasyonun Dbir dereceye kadar ortadan kaldirilmasa
basarilmakla beraber su sorun doku O&rneklerinin laboratuara
nakli esnasinda gene karsimiza ¢ikmistir. Tuim c¢abalara ragmen
doku Ornegi alinmasi esnasinda, .patoloji laboratuarinda
dokularin ayrilmasi, kesitlerin hazirlanmasi sirasinda
kontaminasyon engellenemedigi i¢in uygun olmayan sonuc¢lar
gene de ortaya c¢ikmis ve bu doku Ornekleri maalesef calisma
kapsamina alinamamistir.

Kimyasal ekstraksiyonda dikkati c¢eken ayri bir nokta
benign dokulara oranla malign dokularda enkiibasyon siliresinin
daha wuzun tutulmasi gerekliligidir. Benign dokular ic¢in 72
saatlik bir enkibasyon silireci yeterli olurken malign
dokularda bu silre¢ basarili bir ekstraksiyon i¢in yeterli
olmamistir. Ozellikle ilerlemis malignitelerde (st.4) 72 saat
gibi bir sirenin sonunda bile basarili bir ekstraksiyon
olusamadigdi: dikkati c¢ekmistir. Basarisizligin temel nedeni
meme dokusunda geligen tﬁmérierin skuamoz karakterde
olmasi, fibroz dokudan =zengin olan bu tip kanserli dokunun
kolaylikla Oziutlenemeyisidir. HC10, / HNO; ile enkibasyon
suiresini ortalama 72 saatin iki misline clkard1g1mlzda
ekstraksiyon veriminin arttigil gdzlenmistir. Genellikle 72x2
saatlik bir slre¢ veterli olmakla beraber dort olguda
ekstraksiyon ancak 15 gin gibi wuzun bir sire¢ sonunda
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saglikli bir kimsenin doku ornedi 1ile kanserli bir olgunun
normal kalmis dokularinin bile kimyasal kompozisyonlarinin
denk olabileceklerini varsaymak kanimizca hatali olmaktadir.

Dokuda element tayini ile 1ilgili yontemleri vyidrirlidge
koyduktan sonra benign ve malign doku orneklerinde bakair,
¢inko, kalsiyum ve fosfor dizeyleri tayin edildi.

Benign ve malign doku ile 1l1gili element sonu¢larimizi
literatiir bulgulari ile karsilastirdigimizda bazen sinirlari
birbirinden farkla sonuclarain mevcudiveti dikkatimizi
cekmigtir. Gdzlenen bu biliyilk farkliliklar ve genis dagilimin
nedeni meme dokusunun striiktirel &zelligi olabilir. Oldukc¢a
vagli bir doku olan meme dokusundan yaglarin temizlenmesi giic
bir islem olup hata kaynadi teskil edebilir. Bunun yanisira
dokularin malign dedisiklige ugramis ve normal bdlimlerinin
dikkatli bir sgsekilde ayrilmayigsi , deep freeze de saklama
olanaginin her zaman bulunmayisi, tartimdan dogabilecek
hatalar, kontaminasyon riskinin yiuksek olusu, oziltleme
sirasinda ozellikle malign dokularin g&sterdigi direnc,
dokunun uzun sirede o6ziitlenmesi yada hi¢ oziitlenmeyisi gibi
sorunlar doku c¢alismasi sirasinda Karsilasilan basglica
giiclikler olup sonuclarin da hatali olmasina neden olabilir.
Tim bu gluglikler ve meme dokusunun striktirel ozelligini bir
yana birakarak kendi calismamiz ve Santoliguido ve
arkadaslari(68), Margalioth ve arkadaslari(50), Schwartz ve
arkadaslari(69), Dejorge ve arkadaslari (19), sonu¢larinil
birlikte degerlendirecek olursak; dikkati ¢eken en Onemli
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sonu¢; malign dokuda normal wveya benign dokuya oranla bakir
ve ¢inko icerigindeki anlamli artistir. Bu degisimler gerek
kanser tanisa gerekse Kkanser olusumunun anlasilmasi
acisindah o6nem tasirlar.

Tumorlud dokuda Dbakir ve c¢inkonun hatta fosfor ve
magnezyumun artis mekanizmasl tam olarak bilinmemektedir.
FPurst'a godre (50) metallerin lokal seliler konsantrasyonlarl
cok  yiikselince karsinojenik olabilirler. C(iunki bu degisik
metaller enzimlerin katalitik aktiviteleri icin gerekli olan
spesifik metallerle enzimdeki baglanma yeri icin kompetisyona
girer wve anormal polimerik nikleik asit sentezine neden
olabilirler. Bu ylzden farkli dokularin kanserlerin de doku
ortaminda da farkli miktarlarda metal konsantrasyonlara
saptanmaktadir.

Calismamizda bakir degerleri benign dokuda 22-62 ug/gr
ve malign dokuda 50-112.5 pug/gr. arasinda 'bulunmustur.
Schwartz ve arkadaslari (69).Calismalarinda benzer gekilde
normal meme dokusunda Cu 30-170 pug/gr ve Kkanserli meme
dokusunda 50-460 pg/gr oraninda bulmuslardair. Dokuda
elde ettigimiz Dbakir deferlerinin alt sinirlari diger
arastiricilarinkine uymakla birlikte ornegin Schwartz gibi
arastiricilarin gerek kontrol ve gerekse malign gruba ait
sonu¢larinin ¢ok daha genis sainirlar icinde dagildigdi dikkati
cekmektedir.Bu farkliliklari kontrol grubu ac¢isindan ele
alirsak ; kullandigimiz kontrol grublarinin &zelliklerinin
farkla oldugunu vurgulamak gerekir. Bu arastiricilar
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calismalarinda kontrol grubu olarak malign meme tumdrld
olgudan alinan normal meme dokusu materyalini
kullanmistir.Oysa biz benign meme tumord dokusunu kontrol
grubu olarak &ele aldik. Malign dokuda  histopatolojik
degisiklikler normal dokuda gorinmemekle Dberaber tlmodral
dokunun vyakinindaki normal dokuda  bile Dbazi 'metabdlik
degisikliikler olabilecegi diginilebilir. Malign grup
acisindan gdzledigimiz bu farkliligi timdriin stage veya
malignitenin lokalize - oldugu bdlgenin doku
konsantrasyonlarinin farkli olabilecegi seklinde
aciklayabiliriz.

Calismamizda (st sainirlarimiz dider arastiricilarin-—
kilere tam olarak uymamakla beraber bakir konsantrasyonunu
malign dokuda benign dokuya oranla istatiksel olarak anlamli
yiksek bulduk. Mulay ve arkadaslari,Santoliguido ve arkadas-—
lara (68) ile Schwartz i1ile arkadaslari (69) da malign meme
dokusunda benzer artislara dikkat c¢ekmektedirler. Malign
dokuda bakir artiginin kansere Yol acma nedenleri ilizerine
muhtelif mekanizmalar ortaya atilmistir. (36,54);: Kanserin
muhtemel nedenleri olarak serbest radikal ve siiperoksit
radikal iyon dzerinde durmak gerekir. Laboratuarlarda elde
edilen sonuc¢lar bakirin iz dizeylerindeki degisikliklerin
bile O™ tarafindan olusturulan biolojik hasari dramatik bir
sekilde arttirdigini gdstermektedir. Intraselliiler bakir
dizeyinin artmasi ile enzimatik aktivasyon kayiplari, DNA'da
tek wve cift halat kKirilmalara, proteinlerin degisik
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ozelliklerinde farklllasmalar ortaya c¢ikar.Bakirin iz ddzeyde
de olsa belli bir organda birikmesiyle yaptigi intrasellliler
hasar sonucu kanserdz lezyonlarin olusmasina yol acar(50).

Kanser olusumu ac¢isindan bir Dbaska aciklama ise siiper-
oksit radikali veya askorbat gibi diger redikleyici ajanlarin
bakir kompleksini kuprdz duruma indirgemeleri ve bu kompleks-
lerin Hy Oy ile reaksiyonlasip OH radikalleri olusturmalari
ve sonu‘cta da olusan OH radikallerinin protein, RNA veDNA
hasari yapmalaridir. Bakir iyonlarinin arttigi spesifik bir
doku ortaminda OH- radikallerinin tekrarlayan olusumu bu
mekanizmada etkin bir rol oynar. Radikaller selliiler DNA'da
hicresel mekanizmalar tarafindan tamir edilemevecek ¢ift
halat kirilmalaraina yol acarak malign olayi baslatirlar(50).

Yiksek bakir dizeylerinin kansere vyol ac¢ctigini kanit-
lamak amaciyla vapilan caligmalarda diyeter bakir uygulamala-
rinin deney hayvanlarinda kanser olusturdugu belirlenmistir.
Coates ve arkadaslarinin (13) yaptiklari calismada ise kanser
tanisindan birka¢ yil once bakilr diuzeylerinin arttigi goste-—
rilmistir. Sonu¢ olarak bakir ile kanser olusumu arasinda
simdilik tam ac¢iklanamamakla beraber etkilegimlerin var oldu-
gu kesindir.

Baklr yanisira kanserli dokuda anlamli olarak artis
gosteren diger bir iz element ise c¢inkodur. Calismamizda
benign doku ¢inko dizeyleri 1-5.7 /ug/gr. arasinda
belirlenirken malign doku ¢inko dlzeyleri ise 3-13/ug/gr.
arasinda bulunmustur.Schwartz ve arkadaslari (69) alt hudutta
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bizimle uyumlu ancak daha yiiksek degerlerden séz etmislerdir.
Ust hudutlar normal meme dokusunda 1.8-240 mg/gr. malign meme
dokusunda 2.2-490 pg/gr. degerlerine yikselmektedir.
Santoliguido ve arkadaslarinin (68) calismalarinin sonuclari

bizim calismalaraimizla daha uyumlu olup normal dokuda 0.23-
9.65 ug/gr ve malign dokuda 1.2—15.4/ug/gr, arasinda degerler
elde etmislerdir. Sinirlarda gézledigimiz bu farklilik belki
bakirda da belirttigimiz gibi kontrol grubumuzun
farkliligindan ve malign doku ic¢inde stage ve lokalizasyon
farkliligindan Xkaynaklanabilir. Onemli olan her iU¢ caligsmada
da malign meme dokusu c¢inko iceriginin normal wveya Dbenign
meme dokusu ile kiyaslanmasinda anlamli olarak yiksek
bulunmasidar.

Tumoral dokularda ¢inko artisinin nedeni gimdilik tam
olarak a¢iklanamamaktadir. Song ve arkadaslarinin(75)
yaptiklari calismada meme timorli farelerde c¢inkonun dokuya
uptake 'nin arttigi kanatlanmistir. Clnkill cinko DNA sentezinde
artma ile Dbaflantili olarak normal ve neoplastik doku
bliyumesini hizlandiran bir iz elementtir.(6). Matthew ve
arkadaslari (52) 1ise vyaptiklari calismalar sonucunda diyet
¢inko dusikligunin Xkanser olusumu baslangicindaki histolojik
degigikliklerin olusumunu kolavlastirdigi ve cinko
verilmesinin karsinogenezis baslangicinil geciktirdigini ancak
endiksiyon olduktan sonra ilave c¢inko vérilmesinin selliler
degigsiklikleri hizlandirdiini One sidrmislerdir. Bu ylizden
serumda ¢inko digiklidgiine ragmen dokunun ¢inkoya
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affinitesinin artmasi ve ¢inko uptake'nin hizlanmasina bagdli
olarak doku c¢inko icerigiyiksek bulunur.

Bitin gozlemlere wve vyogun c¢alisma sonug¢larina ragmen
¢cinkonun kanserle ilgisi tam olarak maalesef
aydinlatilamamistir. Ancak daha O6nce de belirtildigi gibi
epidemiyolojik c¢alismalar dieter c¢inko yetmezliginin bazi
kanser tiplerinin insidansini arttirdigini kanitlamistir. (6).
Calismalar gostermistir ki c¢inko yetmezligi kimyasal bir
karsinojen olan Dialkil nitrosaminlerin karsinogenesis yapici
etkisini arttlrmAktadlr.Dialkil nitrosaminler mutajenik olmak
i¢cin sit. p 450 aktivasyonuna ihtiya¢ duyarlar. Cinko sit
p450'e bir dialkil nitrosamin olan metil benzil nitrosaminin
direkt nonkompetitif inhibitori olarak etki eden Dbir
elementtir. (Cinko yetmezliginde MBN'in sit p450 aktivasyonu
ve metabolizmasil artar ve MBN (ve diger nitrosaminler) DNA'da
misreplikasyona bagli nokta mutasyonlari, DNA'nin hatala
transkripsiyonu veya DNA‘da hasara yol acarak kanser
olusumuna katkida bulunur(6).

Cinkonun karsinogenesisdeki roli; DNA ve RNA
polimerazin yapisina girmesi, fosfodiesteraz dzerine
inhibitor etkisi, membrana bagli Adenil siklaz lizerine aktive
edici etkisi ve ribozomlar ile DNA ¢ift helixini stabilize
edici etkisi seklinde ozetlenebilir (70). Chvophil'e gore;
¢inko biomembranlarin integral bir parcasi olarak membran
butlinligdni kontrol eden bir komponenttir, Cinko
yetmezliginde ise lipidv peroxidasyonuna bagli hasar ve
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membran stabilite bozuklugu ortaya c¢ikabilir (70). Ayrica

cinko fitohemaglitinine benzer bir sekilde lenfositlerin

blastojen transformasyonuna neden olan bir mitojen olarak da
fonksiyon godrebilir.

Gene kanserli hastalar ic¢in oOnemli bir godzlem; Cinko
yetmezliginin iyilesmede gecikmeye neden olmasi, tam tersine
post-operatif cihko uygulamalari ile iyilesmenin blyuk dlcude
hizlanmasidir. Cinko bu etkilerini protein sentezi wve
kollagen formasyonu lUzerine olan uyarilari ile olusturur(70).

Dokuda calistigimiz temel elementlerden kalsiyuma
gelince; benign dokuda kalsiyum 10-200 ug/gr ve malign dokuda
50~510 Fg/gr ara51nd§ bulundu. Malign doku sonu¢lari benign
doku 1ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamla bir
fark godzlenmedi. Santoliquido ve arkadaslari (68) kanserli
doku kalsiyum normal dokudan anlamli olarak yuksek bulurken
cok}genis sinirlar icinde daf@ilan deferler bildirmislerdir.
De jorge ve arkadaslari ise(19) bizim calismamiza uygun olarak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsterilmeyen
normal dokuda 163-257 /ug/gr ve malign dokuda 120-358 mug/gr
arasinda dedisen defJerlerden s6z etmislerdir. Meme kanser
dokusunda kalsiyum degisikligi ile ilgili kesin bir sonuca
varillamamistir.

Calisilan bir baska element inorganik fosfor dlzeyleri
caligmamizda malign dokuda benign doku ile Kkiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli yilksek bulunmustur(p<0.0l1l) De
Jorge ve arkadaslari(19) benzer olarak malign dokuda fosfor
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dizeylerinde de anlamlil bir artis saptamislardir. YaptiZimiz
taramalarda maalesef dokudaki calismalarda bu element ile
ilgili bir yayina rastlayamadik.

Dokuda calistigimiz son element magnezyum diizeyleri de
malign dokuda benign doku ile kiyaslandiginda anlamli olarak
yiksek Dbulunmugtur.(p<0.01) Malign dokularda bu anlamla
farkliliga Santoliguido ve arkadaslari (68) 1ile Mulay ve
arkadaglari da dikkati cekmektedir. Malign dokuda belirgin
magnezyum Yyilikselmesinin nedeni malign hiicrelerin magnezyuma
olan artmis ihtiyaclarindan kaynaklanabilir. Malign dokuda
metabolizma ¢ok hizlanmis olacadi ic¢in bu bolgede glikoliz ve
buna bagla olarak da Mg a bagimli glikolitik enzimlerin
artabilecegl dusilnllebilir. Boyle bir vyaklasimla Parson ve
arkadaslarlb(SG) end-stage kanserlilerde kombine bir diet ve
hemodializ tedavisi sonucu gelistirilen magnezyum acigdi
sonucunda timor regresyonunun olustugunu kaydetmislerdir.

Sonu¢ olarak; malign meme timdrlilerin serumlarinda
selim timdrld ve kontrol gruplarina oranla bir hiperkupremi
ve bir hipozinkemi saptanmistir. Tek basina bir hiperkupremi
ve bir hipozinkemi yanisira bakir/cinko oraninda gorilen
degisiminde Kkanser tanisi, tedavi ve prognozun takibinde
faydal: bir gosterge olabilecegini sdyleyebiliriz. Dokuda
element diizeyi tayinler kanserli bolgeye ait Ozellikleri
ortaya c¢ikartabilir. Bilhassa bakir ve ¢inko dizey artimi ile
meme kanseri arasindaki iliski dﬁsﬁndﬂrﬁcﬁdﬁr. Element
tayinleri kanser olaylarinda aydinlatici bulgular saglamakla
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beraber bunlarin dokuda enzimatik tayinler ile birlikte
sirdirulmesi ve bu konuda ileri c¢alismalar yapillmasinin uygun

olacagil kanaatindeyiz.
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OZET

Caligsmamizda 21 kigiden olusan kontrol grubu, 20 kisiden
olusan 'benign meme hastaligi grubu ve 40 kisiden olusan
malign meme tiUimdri grubuna ait serum oOrneklerinde bakir,
¢inko, kalsiyum, magnezyum, inorganik fosfor, seruloplasmin
LDH, ALP,OT,PT, lrik asid diizeylerini tayin ettik. Ayrica 20
benign meme dokusu ve 25 malign meme timdri dokusunda bakar,
cinko, inorganik fosfor, kalsiyum ve magnezyum calistik.
Alinan sonuclar asagida oOzetlendi:

1- Kontrol grubuna ait serumlarda hem Atomik Absorbsiyon
spektrofotometresi wve hem de kolorimetrik olarak bakir ve
c¢inko dizeyleri tayin edildi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Calismamizin bundan
sonraki bolumu icin kolorimetrik ydntem tercih edildi.

2— Kontrol grubu serumlarinda girasiyla bakir;
%130.05%4.51 pHgr, cinko % 115%4.06 Mg, seruloplasmin
%32.95%1.64 mg, kalsiyum %9.067%0.113 Mg, Magnezyum
%2.89%0.063 pug, inorganik fosfor %3.1¥0.093 ug, benign meme
hastaligi grubunun sérumlaflnda aYnl sirayla; %131.65%7.021
Mg, % 109.94+6.42 Mg, % 35.24+¥3.42 mg, % 8.85+0.144 mg,
%2.96%0.145 mg, % 4.13%¥0.166 mg, malign meme timdr grubu
serumlarainda iée; 201.22%8.71 f“;' 88.56+3.49 pg,53.71¥2.52
mg, 8.66%0.101 mg, 2.98%0.112 mg, 4.108%0.166 mg olarak
bulundu. Kontrol ve benign gruba ait sonuclarin
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamla bir fark
gézlenmemesine karsin malign grubta kontrol ve benign gruba
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oranla bakir, seruloplasmin ve inorganik fosfor diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig (P<0.01) ve cinko
(P<0.01) 1ile kalsiyum (P<0.05) dizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml: bir dusme izlendi. Serum bakir ve serum
cinkosu yanisira bakir/¢inko orani ise kontrol grubunda
1.161%0.057 benign grupta 1.258?0.092 ve malign grupta
2.394%0.17 olarak bulundu.

3— Doku c¢aligsmasinda benign meme timdr dokusunda
sirasiyla; bakir 47.92%¥2.6 pug/gr., cinko 3.64%0.338 pMg/gr,
kalsiyum 91.2¥12.4 ug/gr, magnezyuml38.7%26.1 pg/gr  ve
inorganik fosfor 640%50 Fg/gr; bulunurken bunlarla
kiyaslamali malign meme tiimor dokusunda bakir 74.8 F 3.04
pg/gr  [P<0.01 istatistiksel anlamli artig),cinko 5.7+0.46
pg/gr (P<0.01) anlamli artis] kalsiyum 105.7+19,8 pg/gr
(artis anlamli degil) Magnezyum 229.2 +22.9 pg/gr (P<0.01
anlamli artis) ve inorganik fosfor 920+71 ‘pg/gr (P<0.01)
anlamli artis) bulundu.

Kanserli hastalarda belirlenen hiperkupremi, hipozinkemi
yanisira baklr/cinko oraninda ortaya konan istatistiksel
anlamlil artis iz elementlerin kanserin tanisinda,ayrica teda-
vi ve prognozun takibinde yvararlanilabilecek Snemli gdsterge-
ler oldugunu kanitladi. Serum yanisira malign dokuda da bakir
ve c¢inko konsantrasyonunda gdézlenen istatistiksel anlamlai
artistan timoriin stage, timSr alaninin genis}igi hakkinda
bilgi sahibi olunabilecegi anlasildi. Enzim tayinleri ile
paralel iz element tayinlerinin yurutulmeéiyle kanser olusum
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mekanizmalara hakkinda daha aydinlatica bilgiler elde

edilebilecegdi sonucuna varilda.
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