Prostat kanserinde eser elementlerin roli
The effect of trace elements in prostate cancer
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OZET

Prostat kanseri; Diinyada gorilen en yaygin altinci kanser olup er-
keklerdeki tglincl en sik goriilen kanser tipidir ve bu derleme-
de prostat kanseri etyolojisinde eser elementlere maruziyetin ve
prostat dokusundaki depolanmalarinin klinik sonuglar hakkinda-
ki son literatir verilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Prostat
kanseri etyolojisinde yas, etnik koken, aile dykusu, androjenler ve
hormonal faktorler, besinler ve cevresel maruziyet gibi bircok fak-
tor rol almaktadir. Ozellikle son zamanlarda cevresel kirlenme ve
kanserojen maddelere maruziyet sonucunda insan viicudundaki
eser elementlerin prostat kanseri olusumunda rol aldiklari belir-
lenmektedir. Eser elementler biyolojik sistemlerde enzim bilese-
ni ya da hiicrelerin icinde gerceklesen kimyasal reaksiyonlarda ka-
talizor olarak goérev yaparlar. Bu nedenle ¢ok sayida elementin ye-
tersiz ya da asir aliminin cesitli kanser tirlerini de iceren cok sayi-
da hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Eser elementlere maru-
ziyeti 6lcmek icin kullanilabilecek yontemlerden bazilari mesleki
oyku, mevcut kirlilik ve havadaki 6l¢timler, kisisel g6zlem simgele-
ridir. Ancak bu yontemler arasindaki 6l¢tim farkliliklarindan dolayi
bu sonuglari birbiriyle karsilastirmak oldukga zordur.

Biyolojik ve cevresel 6rneklerde bulunan eser elementleri 6lgmek
icin kullanilan metodlarin 6lgme kabiliyetleri spesmene (kan, id-
rar, sag, tirnak) ve spesmenlerin analize hazirlanma sirasindaki ha-
zirlanis bicimine bagimlidir. Kanser etyolojisinde kiimlatif maru-
ziyet 6nemlidir. Plazma ve serum &l¢iimleri kisa streli maruziyeti,
eritrositlerdeki ve ayak tirnaklarindaki 6l¢lim ise uzun surreli maru-
ziyeti gostermektedir. Bunlarin disinda glinimuziin artan gerek-
sinimlerine yanit vermek lizere otomatik analiz yontemleri gelisti-
rilmis ve kullanicinin ¢ok az katkisi ile cok sayida ve hizli veri sag-
layan ticari sistemler Uretilmistir. Literatlirde son zamanlarda do-
kudaki eser element miktarlarinin 6lcimu tGzerinde yeni ¢calisma-
lar yapilmaktadir. Ancak goriilmektedir ki kisilerdeki eser element
maruziyetlerinin ve dokudaki depolanmalarinin birlikte degerlen-
dirildigi yeni calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the sixth prevailing cancer type seen all over the
world. Itis also the third most common cancer type among men.The
aim of this study is to investigate the effects of exposure to trace ele-
ments in prostate cancer etiology and to evaluate the latest data in
literature about the clinical consequences of the deposition of trace
elements in prostate tissues. There is a variety of factors in prostate
cancer etiology including age, ethnogenesis, family history, andro-
gens and hormonal factors, food and environmental exposures.
Nowadays it is believed that trace elements take part in the develop-
ment of prostate cancer as a result of environmental pollution and
exposure to carcinogenic materials. Trace elements participate in bi-
ological systems as components of enzymes or as catalysts carrying
out some chemical reactions in living cells so it is known that exces-
sive or inadequate intakes of many trace elements lead to a variety of
diseases including cancer. The methods to measure the extent of ex-
posure to trace elements include vocational history, measurements
in existing pollution and air and personal survey signs. However it
is difficult to compare these results with each other as result of the
measurement differences in these methods.

The capability of the methods used to determine the trace ele-
ments in biological and environmental systems depends on the
type of the specimen (blood, urine, hair, nail) and the preparation
of the specimen for the analysis. Cumulative exposure is very im-
portant in cancer etiology. Measurements in serum and plasma
indicate short term exposure whereas measurements in toenails
and red blood cells indicate long term exposure. Apart from that
automatic analysis methods have been developed and commer-
cial systems providing fast and numerous data with very little
contribution of the user have been produced to meet the increas-
ing needs. There is a variety of recent studies in literature on the
determination of trace elements in tissues. However it is obvious
that we need studies evaluating the exposures to trace elements
together with their depositions in human tissues.

Key words: prostate cancer, trace elements, determination
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rostat kanseri; Diinyada gorilen

en yaygin altinai kanserdir ve er-

keklerdeki Gglincu en sik goriilen

kanser tipidir (1). Prostat kanse-
ri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tani
konmus hastalarin %75’ inden fazlasi 65 ya-
sin Ustlindedir. 85 yasinda, prostat kanse-
ri riski tim diinyada % 0.5-20 arasinda de-
gisir. Otopsi calismalari sonuglarina gore; 30
yasindaki erkeklerin % 30'u, 50 yasindaki er-
keklerin %50’si ve 85 yas Ustlindeki erkekle-
rin blyik cogunlugu histolojik (latent) pros-
tat kanserine sahiptir. 50 yasindan kiicuk er-
keklerde prostat kanseri teshisi %1’ in altin-
dadir (2).

Prostat kanseri insidansi etnik populasyonlar
ve Ulkeler arasinda farkhhk géstermektedir.
Asya'da, oOzellikle Cinlilerde ve Japonlarda
(yilhk olarak 1.9/100.000) diisiik oranda sap-
tanirken; Kuzey Amerika ve iskandinav l-
kelerinde yiksek orandadir (yillk olarak
137/100.000 ) (2-4). Siyah irkta gorilme
orani beyazlara gore yaklasik bir buguk kat
daha fazladir (3,5). Ailede prostat kanseri 6y-
kisl olmasi, hastaligin gelismesi icin en bi-
yuk risk faktori olarak kabul edilir ve gene-
tik yatkinlk, tim yaygin kanserler arasinda
olasi en guclu risktir (6,7). Prostat kanseri-
nin gelisimi ve ilerlemesi androjenlerden et-
kilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile
testosteronun kesilmesi sonucu tiimér ge-
riler (3,5,8). insiilin benzeri biiyiime fakto-
ri (IGF-), timdr hicrelerinin proliferasyon,
diferansiyasyon ve apopitozunu dizenler.
Prostat kanseri riski, yliksek plazma IGF-I di-
zeyiile dogru orantilidir (8,9). Prostat kanseri
icin artmis risk, bocek ilaglarina maruz kalan
ciftcilerde ve petrol endistrisinde calisanlar-
da bildirilmistir (10). Yuksek elektromanyetik
alanlarda calisan elektrik saglayiciisciler ara-
sinda artmis prostat kanser mortalitesi sap-
tanmistir (11). Latent veya histolojik prostat
kanserinin, klinik kansere donlsiiminde di-
yetin rol oynayabilecegine dair kanitlar mev-
cuttur (9).

“...asal gazlar haricindeki 71
element, canli hiicrelerinde
diisiik miktarlarda
bulunmalar: nedeniyle

eser elementler olarak

adlandwrilivlar.”
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Eser elementler

insan viicut agiriginin %98'ini baslica alti ele-
ment oksijen (0), karbon (C) , hidrojen (H),
azot (N), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve bunlara
ek olarak kikurt (S), potasyum (K), sodyum
(Na), klor (Cl), magnezyum (Mg) ve silisyum
(Si) olusturmaktadir. Fizyolojik fonksiyonlari
olma olasiligi diisiik asal gazlar haricindeki 71
element, canli hiicrelerinde disik miktarlar-
da (0.01-100 tmg/kg) bulunmalari nedeniyle
eser elementler olarak adlandirilirlar (12).

Eser elementler biyolojik sistemlerde enzim
bileseni ya da hiicrelerin icinde gerceklesen
kimyasal reaksiyonlarda katalizor olarak go-
rev yaparlar. Bu nedenle ¢ok sayida elemen-
tin yetersiz ya da asir ahminin cesitli kan-
ser tirlerini de iceren cok sayida hastaliga
neden oldugu bilinmektedir (12). Berilyum
(Be), krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni), arse-
nik (As), kadmiyum (Cd), antimon (Sb), kur-
sun (Pb), glimis (Hg) ve platin (Pt) kansere
sebep oldugu bilinen baslica elementler ol-
makla beraber mangan (Mn), demir (Fe), ba-
kir (Cu), cinko (Zn), selenyum (Se) ve strons-
yum (Sr) elementlerinin kanser gelisimine
etkileri henliz ispatlanamamustir (13).

Eser elementlerin siniflandirmasi

Eser elementleri faydali ya da zehirli olarak si-
niflandirmak uygun degildir. Clinki zehirli-
lik derisime baglidir ve her element asir doz-
da alindiginda zehirli olabilir. Bu nedenle in-
san vicudundaki 71 element, faydah oldu-
gu kanitlanmis olanlar ve faydasi heniiz bilin-
meyen olanlar olarak siniflandirilabilir. Faydali
eser elementler hayatin devamliligr icin duisiik
miktarlarda alinmasi gereken ama yoklugun-
da organizmada 6nemli bozukluklara ve 6lG-
me sebebiyet veren elementlerdir. insan sag-
g1 icin tim elementler 6nemli olmakla be-
raber, krom, demir, kobalt, bakir, ¢inko, selen-
yum, molibden ve iyot faydali eser elemetler;
mangan, silisyum, nikel, bor, vanadyum, kalay
muhtemel faydali eser elementler; flor, arsenik,
kadmiyum, kursun, aliminyum ve civa olasi
toksik elementler olarak bilinmektedir (12).

“..krom, demir, kobalt, bakr,

¢inko, selenyum, molibden
ve iyot faydali eser elemetler;
flor, arsenik, kadmiyum,
kursun, aliiminyum ve civa

olas1 toksik elementler olarak
bilinmektedir”

Eser elementlerin tayini

Eser elementler cevrede dogal olarak bulu-
nur ve insanlar bunlara hava, icme suyu ve
yiyecekler gibi degisik kaynaklarla maruz
kalir. Diinya Saglik Orgitii insan saghg icin
onemli olan 19 adet eser element tanimla-
mistir. As, Cd, Ni, Se ve Zn bunlarin igerisin-
de ayri bir 5neme sahiptir (14).

Eser elementlere maruziyeti 6lgmek icin kul-
lanilabilecek yontemlerden bazilari mesleki
oykil, mevcut kirlilik ve havadaki 6lctimler,
kisisel gozlem simgeleridir. Ancak bu yon-
temler arasindaki 6l¢im farkliliklarindan do-
layl bu sonuglari birbiriyle karsilastirmak ol-
dukca zordur.

Diger bir 6l¢ciim yontemi olan kisisel diyet in-
celemesinde ise kisilerin gtinliik ve 7 guinliik
diyet oykdleri diyet siklik anketi (FFQ) ile sor-
gulanmaktadir (15). Diyetsel 6lcim metotla-
rinin zorluklar ise kisilerin gecmis diyet 6y-
kiistindeki olan yanilmalar (16), besinlerin
hazirlanis bicimlerindeki farkhhklara bagl
olarak emilim seviyelerindeki degisim ve be-
sinlerin yetistirildigi yerlerdeki eser element-
lerin farkli oranlarda bulunmasi (17) gibi ol-
dukca belirgin sebeplerdir.

Biyolojik ve cevresel 6rneklerde bulunan
eser elementleri 6lgmek icin kullanilan me-
totlarin 6lgme kabiliyetleri spesmene (kan,
idrar, sag, tirnak) ve spesmenlerin analize
hazirlanma sirasindaki hazirlanis bicimine
bagimlidir. Kanser etyolojisinde kiumdlatif

Tablo 1. Temel ve ikincil elementlerin toplam viicut agirhi§indaki ytizdeleri (62).

Temel elementler Yiizde (%) Minér elementler Yiizde (%)
0 61 S 0.2
C 23 K 0.2
H 10 Na 1.4
N 2.6 Cl 1.2
Ca 1.4 Mg 0.03
P 1.1 Si 0.03

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 2. insan viicudundaki bazi eser elementlerin derisim araligi (12).

Element mg kg’

Fe, F, Zn 100.0

Rb, Sr, Cu, Pb, Br 10.0
Sn, Sc, Cd, Mn, Ba, Al 1.0
Cs, Co, Cr, Mo, Au, Ni 0.1

maruziyet dnemlidir. Plazma ve serum 6l-
clmleri kisa sureli maruziyeti, eritrositler-
deki 6lclim ise uzun sireli maruziyeti gos-
termektedir (18). Daha uzun sdireli olan ma-
ruziyeti gostermesinden dolayi ayak tirnagi
diger biyolojik spesmenlere tercih edilmek-
tedir. Ayak tirnaklarinin kullaniminin gecer-
lik ve tekrarlanabilirligini gostermis olan ¢cok
sayida calisma mevcut olup Selenyum alimi
ile ayak tirnagi 6lctimleri arasinda gui¢lu bir
korelasyon oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (16,19-21). Agahian 1990 yilinda
tirnaklarda As seviyelerini 6lcme metodunu
Ozetlemis olup az sayida ¢alisma bu metodu
uygulamistir. Garland ayak tirnadi ¢inko 6l-
¢imlerinin uzun dénem c¢inko maruziyeti-
ni gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu belirt-
mistir (19). Ancak buna karsit olarak ¢inko-
nun serum ve plazma belirteci olarak kulla-
nilmasinin maruziyetin uzun dénem goster-
gesi olarak zayif bir belirte¢ oldugu bildiril-
mistir. Buna gerekge olarak da serum Zn se-
viyesinin hemostatik olarak regile edildigi
ve diger faktorlerin bunun dagiimini etkile-
yebilmesi gosterilmistir (22,23).

Bunlarin disinda glnimdiziin artan ge-
reksinimlerine yanit vermek lizere otoma-
tik analiz yontemleri gelistirilmis ve kulla-
nicinin ¢ok az katkisi ile cok sayida ve hiz-
I veri saglayan ticari sistemler Uretilmistir.
Eser element tayininde kullanilan bu y&n-
temler; Atomik Absorpsiyon Spektrometri
(AAS), Elektrotermal Atomik Absorpsiyon
Spektrometri (ETAAS), Enduktif Eslesmis
Plazma Optik Emisyon Spektrometri
(ICPOES), Enduktif Eslesmis Plazma Kitle
Spektrometri (ICPMS), Atomik Floresans
Spektrometri (AFS), Notron Aktivasyon
Analizi (NAA), X-Isini Floresans Spektroskopi
(XRF)dir. Belirtilen analitik yontemlerden uy-
gun olanini belirlemeyi saglayan iki yakla-
sim mevcuttur. Bunlardan ilki kullaniciya en
kolay ve yeterli kalitede sonug verebilecek
olan bir cihaz temin etmektir. Bu yaklasim
bitce sikintisi s6z konusu olmadiginda ide-
al bir yaklasimdir. ikincisi ise istenilen anali-
tik kalitede sonug veremeyecek olan mevcut
cihazlari genellikle 6n deristirme yontemle-
ri uygulayarak kullanmaktir. Belirtilen ana-
litik yontemlerden uygun olanini se¢mek
amaciyla cesitli 6lciitler mevcuttur. Ornek
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hazirlama kosullar, duyarhlk, hiz, kullanim
kolayligi ve maliyet bu ol¢iitler arasindadir.
XRF ve NAA yontemleri ile yapilan analizler
sirasinda kati ornekler kullanilirken ¢ozelti
halindeki 6rnekler icin en uygun yontemler
AAS, ICP-OES ve ICP-MS'dir. Gozlenebilme si-
nirt (LOD) ile degerlendirilen duyarlilik en
onemli 6lcutlerden biridir ve her yontem icin
farkli LOD degerleri bulunmaktadir (12).

“Eser elementlerin plazma ve
serum olgiimleri kisa siirveli
maruziyeti, eritrositlerdeki ve
ayak tirnaklarmdaki olciim
ise uzun siireli maruziyeti
gostermektedir.”

Es zamanli XRF, ICP-OES ve INAA, coklu ele-
ment tayinine olanak saglayan ICP-MS ve
AAS, sirali element tayini yapilan ICP-OES ve
tek element tayinine olanak taniyan AAS ile
karsilastinldiginda daha avantajlidir (12).

Literatlirde eser element ve hastalik iliskisi-
nin arastirildigi kisith sayida arastirma var-
dir ve bu arastirmalarda eser element tayi-
ni genellikle X-lsini Floresans Spektroskopi
(XRF), Atomik Absorpsiyon Spektrometri
(AAS), Mikroisinli  Sinkrotron Radyasyon
X-ray Floresans Emisyon (Micro-SRIXE) me-
todlariyla Olgulmistlr. Klinigimizde yapti-
gimiz arastirmada ise analizlerde Enduktif
Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometri (ICP-MS)
ve Endiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon
Spektrometri (ICP-OES) metodlari uygulanmis
olup daha onceki ¢alismalardaki yéntemlere
gore daha glvenilirdir.

Prostat kanseri etiyolojisinde eser
elementler

GlnlimUze kadar yapilan ¢ok sayida calis-
ma canli dokularda bulunan cesitli eser ele-
mentlerin ¢ok sayida kanser tiriyle bag-
lantili oldugunu dogrulamistir. Fe, Cu, Mn,

Zn, Co, Cr, Mo,Sn, V, Si ve Ni elementlerinin
en 6nemli gorevi enzimleri aktive eden ko-
faktor gorevi goérmeleridir (24). Literatlirde
prostat kanseri etiyolojisinde arastirilmis
olan eser elementler ve rolleri asagida belir-
tilmistir.

Kadmiyum

Kadmiyum (Cd) ABD Ulusal Toksikoloji
Programi kapsaminda insan toksinojeni ola-
rak kabul edilmistir (25). Cd hiicre icerisinde
tek zincir DNA kirilimi gibi genotoksik meka-
nizmalari aktive ederek DNA tamir inhibis-
yonuna neden olur (26,27). Ayrica protoon-
kojen aktivasyonu yaparak apoptozu inhibe
eder ve kanserlesmeye neden olur (28).

West ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
diyetle alinan Cd seviyeleri ile prostat ca ara-
sinda pozitif korelasyon bulunmustur (29).
Yapilan diger calismalarda mesleki Cd ma-
ruziyeti ile prostat ca arasinda iliski arastinl-
mis olup bunlarin bazisinda bir iliski sapta-
namamis olup bir kisminda da anlamli iliski-
ler gosterilmistir (30-33). Yaman ve arkadas-
larinin Glkemizde yaptigi bir ¢alismada ise
doku ornekleri lGzerinde yapilan analizlerde
her iki malign ve benign prostat dokusunda
da Cd derisimi ylksek miktarda bulunmus
olup aralarinda istatistiksel fark ve anlam bu-
lunamamistir (sezgin). Klinigimizde yaptigi-
miz calismada ise Cd miktari BPH'li dokuda
ortalama 96.23 pg/kg (SH:126.82) kanserli
dokuda ise ortalama 55.64 ug/kg (SH:35.12,
p=0.033) bulunmustur (34).

Nikel

Nikel (Ni) 1996 yilinda Diinya Saglik Orgitii
tarafindan muhtemel esansiyel element ola-
rak tanimlanmistir (14). Bitkilerde ve mikroor-
ganizmalarda Ni iceren enzimlerin bulundu-
gu gosterilmis olup insanda benzer fonksi-
yonlari olup olmadigi net olarak bilinmemek-
tedir. Ni’ nin insanda interselller iletisim me-
kanizmasi inhibisyonu, fibroblast ve epitelyal
hiicre 6limsuzligu, DNA aberasyon ve deles-
yon indiiklenmesi, DNA-protein ¢apraz bag
yapimi, oksidatif hasar, niikleotid eksizyon ta-
miri inhibisyonu, gen ekspresyonu inaktivas-
yonuyla sonuglanan DNA metilasyonu gibi
mekanizmalarla timér promotor kapasitesi
olusturabildigi gosterilmistir (35-43).

Nikel ve prostat kanseri iliskisini degerlen-
diren calismalarda mesleki Ni maruziyeti ile
prostat kanseri riski arasinda artmis bir ko-
relasyon bulmustur (30). Klinigimizde ya-
pilan calismada Ni miktari BPH'li doku-
da ortalama 2173.64 pg/kg (SH:1995.55)
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Tablo 3. Prostat kanserli dokulardaki eser element bulgulari

Yazar Adi  Incelenen Dokular  Doku Sayilari  Kanserli Dokuda Kanserli Dokuda Histopatolojik Olgim
Yiiksek Derigimli Diigiik Derigimli lligki Yéntemi
Eser Elementler Eser Elementler
Gelen Farkli Kisilerden 50 malign Fe Ni, Cd, Ca VAR ICP-MS
50 benign B, Zn, Se, Ca, Mg ICP-0ES
Guntupalli Ayni Kisilerden 27 malign Cr, Ni, Fe, Cu, Ti, Mn K, Ca, Zn, Br, Se Degerlendiriimemis XRF
27 normal
Yaman Farkl Kisilerden 11 malign Zn, Ca Degerlendirilmemis AAS
6 benign
Picurelli Farkli Kisilerden 25 malign Zn, Mg Degerlendiriimemis AAS
25 benign
25 prostatit
25 normal
Banas Ayni Kisilerden 12 malign Mn, Fe, Cu, Zn VAR Micro-SRIXE
99 el Mn, Fe, Cu, Zn
kanserli dokuda ise ortalama 784.02 ug/ Kalsiyum

kg (SH:828.24, p<0.001) bulunmustur (34).
Guntupalli ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada ise prostat kanserli dokudaki Ni sevi-
yesi BPH'li dokudan daha yuksek bulunmus-
tur. Ancak bu calismada doku ornekleri ayni
kisiden alinan patoloji spesmeninin kanser-
li ve BPH'li kisimlarinin ayristinilarak eser ele-
ment analizleri yapilmistir (44). Yaman ve ar-
kadaslarinin tlkemizde yaptigi bir calismada
ise kanserli prostat dokularinda yine Ni sevi-
yesinin BPH'li dokudan daha yiksek oldugu
bulunmustur ancak istatistiksel olarak an-
lamli degildir (45).

Literatlirdeki daha 6nceki ¢calismalarla karsi-
lastinldiginda klinigimizdeki ¢alismanin so-
nucunda gerek tayin yontemi, gerekse or-
nek alimindaki secicilikler g6z 6niine alindi-
ginda Ni'nin BPH dokusunda kanser dokusu-
na gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu-
nu soyleyebiliriz. Ancak bu farkliigin daha
genis olgu iceren ve klinik veri iceren calis-
malarla anlamlandiriimasi gerekmektedir.

“Kadmiyum hiicre icerisinde
tek zincir DNA kirilima gibi
genotoksik mekanizmalar:
aktive ederek DNA tamir
inhibisyonuna, protoonkojen
aktivasyonu yaparak apopitoz
inhibisyonuna ve sonugta
kanserlesmeye neden olur.”

30

Kalsiyum (Ca) ile prostat kanseri riski arasin-
daki iliski bazi calismalarda belirtilmis olma-
sina ragmen ¢ogu epidemiyolojik calismalar-
da yer verilmeyen bir unsurdur. En ¢cok Gzerin-
de durulan hipotez olarak da yiiksek kalsiyum
seviyelerinin vitamin D’ nin hormonal formu
olan 1,25 Dihidroksivitamin D [1,25(0H)2 D;
kalsitriol] seviyelerini azaltmasi olarak goril-
mektedir (46). Buna paralel olarak daha once
yapilan bir calismada gunlik 600 mg veya
daha fazla Ca alan kisilerde, gtinlik 150 mg
veya daha az Ca alan kisilere gore, ilerlemis
ve metastatik kanser riski daha yuksek bulun-
mustur (2). Klinigimizdeki calismada Ca mik-
tar BPH' li dokuda ortalama 1431.49 mg/kg
(SH:1143.33), kanserli dokuda ise daha dusuk;
ortalama 656.94 mg/kg (SH:852.39, p<0.001)
idi (34).Yine Guntupalli ve arkadaslarinin yap-
g1 calismada prostat kanserli dokudaki Ca
seviyesi BPH’ li dokudan daha dugiik miktar-
da bulunmustur (44). Yaman ve arkadaslari-
nin calismasinda ise kanserli dokuda Ca mik-
tar BPH' i dokuya nazaran daha ytiiksek bu-
lunmustur (45). Malign prostat dokusundaki
distik Ca miktarlari, Ca maruziyeti ve prostat
dokusundaki depolanma mekanizmalariyla
birlikte kanserlesme mekanizmalarini daha
net ortaya koyacak calismalarla aciklanabile-
cektir.

Demir

Demirin (Fe) timor hicrelerini  besleyi-
ci olarak da kansere neden olabilecedi, inf-
lamasyonu baslatip kanser biylmesinde

“Cinko eksikliginin immun
Sfonksiyon bozuklugu ve balkr
emilimini arttirmak yoluyla
kanserlesmede etkili oldugu
gosterilmistir.”

miktarinin arttig1 yapilan calismalarda gos-
terilmistir. Artmis Fe depolanmasinin kanser
olusum riskiyle iliskili oldugunu gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur (Chau et al., 1993; Geraki
etal., 2002; Cunzhi et al., 2003; Kucharzewski
et al, 2003). Klinigimizdeki calismada Fe
miktari BPH'li dokuda ortalama 43.15 mg/kg
(SH:29.85), kanserli dokuda ise daha yliksek;
ortalama 56.52 mg/kg (SH:33.10, p=0.039)
idi (34). indirgeyici aktif bir iyon olan de-
mir (Fe) biyolojik sistemlerde reaktif oksi-
jen radikalleri olusumunda goérev alir (47).
Nutrisyonel esansiyel bir element olan Fe ek-
sikligi oksidatif DNA hasari meydana getire-
bilmektedir (48). Diyetle alinan Fe reaktif ok-
sijen radikali kaynadi olarak organizmada et-
kili olabilmesi nedeniyle 6nem tutmaktadir.
Yine Guntupalli ve Yaman'in yaptigi calisma-
larda prostat kanserli dokulardaki Fe seviyesi
BPH'li dokulardan daha yiiksek miktarda bu-
lunmustur (44,45). Yine bu sonuglar 1siginda
yuksek Fe miktarlariyla kanserlesmenin ilis-
kili oldugu acikca gorilmektedir.

Cinko-Selenyum-Bakir

Cinko (Zn) normal immiin sistem fonksi-
yonu icin gerekli bir element olup (Rink ve

UROONKOLOJi BULTENI



Gabriel, 2000, 2001) Zn yoklugunda tim
immun hicre cesitlerinde fonksiyon kay-
b1 gorilir (Minigai et al., 1998; Franker et
al.,2000; Prasad, 2000). Bu nedenle Zn ek-
sikligi immun fonksiyon bozuklugu yapa-
rak ve bakir (Cu) absorbsiyonunu arttirmak
yoluyla kanserlesmede etkili oldugu gos-
terilmistir. Malign prostat dokusu ve nor-
mal prostat dokusu karsilastirilarak yapil-
mis olan ¢alismalarda malign prostat doku-
sunda Zn seviyesinin %60-70 daha az oldu-
gu gortlmustir (49). Buna karsit olarak yine
yapilan bazi calismalarda Zn seviyesi ile
prostat kanseri arasinda pozitif korelasyon
gosteren sonuglar da bulunmustur (44,50-
52). Klinigimizdeki calismada Zn miktan
BPH'li dokuda kanserli dokuya gore daha
distk miktarda bulunmustur (sirasiyla, or-
talama 112.5 mg/kg'a 90.1 mg/kg, p=0.053)
(34). Cu da ayni sekilde BPH'li dokuda orta-
lama 11.58 mg/kg (SH:10.79) kanserli do-
kuda ise ortalama 12.86 mg/kg (SH:13.49,
p=0.606) olmak lizere daha disiik bulun-
mustur ancak istatistiksel olarak bu farklilik
anlamli degildir (34). Guntupalli'nin yapti-
g1 calismada ise kanserli dokuda Zn miktan
daha disuk ancak Cu miktar ise daha yuk-
sek bulunmustur (44).
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