ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol, 44 : 529-536, 1991

KANSERLI MiDE VE MEME DOKULARINDA
DEMIR, BAKIR, CINKO VE MAGNEZYUM
KONSANTRASYONLARININ TAYINi

ilker Durak* Cemil Ekinci** Orhan Canbolat® Ahmet Sahin®
Mustafa Kavutgu® Mustafa Akpoyraz*

Yakin zamanlarda eser elementlerin cesitli mekanizmalar tizerin-
den biyolojik olaylar uzerinde onemli etkiler gosterdigi tespit edil-
migtir. Eser elementlerin dogrudan veya dolayl olarak kanser olusu-
mu Uzerinde de etkilere sahip olabilecegi hakkinda goérisler bulun-
maktadir (17,18,21,23,24), Konu ile ilgili olarak, baz1 kanser tiirlerin-
de dokudaki element dengesinin degistigini gbésteren sonuglar elde
edilmistir (11,18,28).

Kanserli baz1 dokularda ve kanserli kisilerin serumlarinda yapi-
lan calismalarda ¢inko ve bakir seviyelerinin degistiginin tespit edil-
mesine ragmen, bunun hastalikla nasil bir iliskisinin olabilecegi hak-
kimda kesin bilgiler elde edilememistir. Bilindigi gibi ¢inko, DNA ve
RNA polimerazlar dahil 100 civarinda enzimin fonksiyonu ig¢in gerek-
li olan bir elementtir (29). Baz1 kanser tiirlerinde serum c¢inko sevi-
yesinin azaldigr (1,6,9), bazilarinda ise degismedigi (2,15) gdzlenmis-
tir. Buna karsilik bazi kanser tlirlerinde ise doku ¢inko konsantras-
yonunun ylkseldigi tespit edilmistir (7,11,13). Ayrica serum bakir
seviyesinin gesitli tip kanser vakalarinda ytkseldigi ve tedavi sonrasi
seviyenin tekrar normal aralklara dustiigi gosterilmistir (3,8,27).
Buna karsilik dokuda bakir seviyesi daha az ¢alisilmigtir. Bakirin ba-
71 kanserli dokulardaki seviyesinin ylkseldigi, diger bazilarmda ise
distugi gorilmustir (14). Deney hayvanlarinda demirin diger bazi
elementler ile birlikte kanser olusumunu hizlandirdig: (21) tespit edil-
mistir. Gerek deneysel ve gerekse epidemiyolojik inceleme sonuglary
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esas alindiginda gesitli sebeplerle viicutta biriken yliksek konsantras-
yvondaki demirin bazi sartlar altinda kanserojenik potansiyele sahip
clabilecegi belirtilmektedir (4,18,25,26). Ayni gekilde magnezyum da
DNA ve BNA polimeraz dahil bir ¢ok enzimin kofaktoridir (30).
Magnezyum eksikliginde hiicre bélinmesinde anormallikler, DNA
sentez bozukluklar (21) ve RNA polimeraz enziminin katalizledigi
reaksiyonlarda hatali eslenmeler gozlenmistir (26). Baz1 kanserli do-
kularda doku magnezyum konsantrasyonlarinin kontrollere nazaran
anlamh olgillerde ylksek oldugu tespit edilmigtir (21).

Bugiine kadar eser elementlerle yapilan bu gibi ¢alismalarin ek-
seriyetinde, sadece ortalama degerler esas alinarak mukayese yoluna
gidilmis ve sonuclar bu agidan yorumlanmistir. Halbuki bu gibi ¢a-
hismalarda ortalama degerler kadar anlamli olan elementler arasi
iliskilerin de incelenmesi, sonug¢larin daha anlamli olarak yorumlan-
masina imkan saglayacaktir. Bu ¢alismada kanserli ve kanserli olma-
yan dokulardaki ortalama element degerlerine ilave olarak element-
ler arasi korelasyonlar da arastirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismamizda patolojik tetkik amaci ile génderilen meme ve mi-
de dokulari kullamlmistir. Numuneler alindiktan sonra tridistile su
ile iyice yikanmis ve 24 saat 40 °C sicakliktaki bir etiivde kurutulmug-
tur. Bir desikatér icinde oda sicakligina getirildikten sonra, numu-
neler tartilmis ve asit karisgiminda (Derisik nitrik asit - derisik perk-

lorik asit ,1/6) ¢oziilmistir. Numune konsantrasyonlar:t 100 mg/ml
olacak sekilde tridistile su ile ayarlandiktan sonra atomik absorpsi-
yon spektrofotometresinde demir, bakir, ¢cinko ve magnezyum kon-
santrasyonlar: tayin edilmistir (10,12). Element kontaminasyonunu
dnlemek igin bitin cihaz ve malzemeler 6nce derigik nitrik asit ile
sonra da tridistile su ile iyice yikanmistir.

SONUCLAR

Calismada elde edilen sonuglar ve istatistiki degerlendirmeler
tablolar halinde verilmistir.

Tablo I'den gorildiigii gibi kanserli mide dokusundaki element-
ler ile kanserli olmayan mide dokusundaki elementlerin ortalama de-
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Tablo 1 : Kanserli ve Kanserli Olmayan Meme ve Mide Dokularinda Elementler igin
Ortalama == SD Degerleri (ppm) ve Student’s t-testi ile degerlendirme sonuglari.

Zn Cu Mg Fe
A 39.76 15.59 242.88 198.16
(n=11) + 17.18 + 9,84 =+ 170.67 += 02,99
B 31.82 5.85 315.77 80.14
(n=11) + 16.18 == 252 =+ 200.25 £ 4279
C 51.39 9.77 400.29 161.53
(n=9) 4 24.14 4= 479 + 122.09 = 112.36
D 69.70 10.58 400.42 178.36
(nh=14) + 27.66 += 5,95 + 122.00 += 65.85
p(A-B) n.s <0.05 n.s <0.05

p(C-D) n.s n.s n.s n.s

p(A-C) n.s n.s <0.005 n.s
p(B-D) <0.005 <0.025 n.s <0.005

A : Kanserli meme dokusu.

P : Kanserli olmayan meme dokusu.
C : Kanserli mide dokusu,

D : Kanserli olmayan mide dokusu.
n.s : non-significant (p>>0.05)

gerleri arasinda anlamli farkhliklar bulunamamistir. Buna karsilik
kanserli meme dokusundaki bakir ve demir konsantrasyonunun kan-
serli olmayan meme dokusuna nazaran daha yiliksek oldugu goriil-
mektedir. Magnezyum ve c¢inko konsantrasyonlar: arasindaki fark-
hliklarin ise istatistiksel olarak anlaml olmadig gorilmektedir. Kan-
serli ve kansersiz meme ve mide dokularindaki elementler arasi ilis-
kilerin degisimini yansitan korelasyon katsayilari Tablo II'de veril-
migtir. Tablo IIT'ten de goéruldigi gibi mide dokusu igin elementler
aras1 oranlar, kanserli ve kanserli olmayan dokular arasinda onemli
farkliliklar gostermemektedir. Buna karsilik ayni oranlar kanserli
meme dokusunda, kanserli olmayan dokuya nazaran oldukca onemli
farklihiklar gostermektedir.
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Tablo Il : Kanserli ve Kanserli Olmayan Dokulardaki Elementler Arasi Oranlar.

Zn/Cu Zn/Mg Zn/Fe Cu/Mg Cu/Fe Mg/Fe

A 2.550 0.163 0.202 0.064 0.078 1.220
(n=11) +1.750 =0.100 ++0.180 Z£=0.058 £0.110 +1.840
B 5.440 0.100 0.400 0.018 0.073 3.940
(n=11) +6.420 =+0.081 +0.380 &0.013 =+0.059 +4.680
C 5.2680 0.128 0.318 0.024 0.060 2.480
(n=9) +5.040 40,198 +0.220 +0.039 £0.040 #1.090
D 6.590 0.174 0.391 0.026 0.059 2.245
(n=14) +4.650 +0.227 +0.420 +0.049 +0.090 ==1.853

A : Kanserli meme dokusu.

B : Kanserli olmayan meme dokusu.
C : Kanserli mide dokusu.

D : Kanserli olmayan mide dokusu.

Tablo [l : Kanserli ve Kanserli Olmayan Meme ve Mide Dokularinda
Elementler Arasi Korelasyon Katsayilar

Zn—Cu Zn—Mg Zn—Fe Cu—>Myg Cu—Fe Mg—Fe
A n.c 0.932 0.583 n.c 0.411 0.790
B 0.710 0.576 0.784 0.597 0.649 0.236
C 0.718 0.456 n.c 0.447 —0.272 0.424
D 0.689 0.708 0.536 0.552 0.371 n.c

A : Kanserli meme dokusu,

B : Kanserli olmayan meme dokusu.
C : Kanserli mide dokusu.

D : Kanserli olmayan mide dokusu.
n.c : no correlation(r<o.1)

TARTISMA

Bu galismada elde edilen ortalama sonuglar, genelde literatiirde
verilenler ile uyusum gdstermektedir (11,14,18,21,28), Tablolar halinde
verilen sonuglardan gérildiigi gibi, kanserli mide dokusunda ortala-
ma element konsantrasyonlarinin énemli bir degisiklik gdstermeme-
sine karsilik, kanserli meme dokusunda bakir ve demir konsantras-
vonlarinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu durum element me-
tabolizmasinin, dokulara gore de donemli degisiklikler go6sterdigini
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ifade etmektedir. Ayrica mide dokusunda bu tiir bir degisiklik goril-
memesine ragmen, meme dokusunda bakir ve demir konsantrasyon-
larmin kanserli olmayan dokuya nazaran yiiksek bulunmasi, kanser-
lesmenin dokular arasinda da farkl ézellikler gosterdigini ifade et-
mektedir. Kanserli meme dokusunda bakir ve demir konsantrasyon-
lariin ylkselmesi muhtemelen hastaligin sebebi olmaktan ziyade,
hastalik ve buna bagh metabolik degisikliklerden kaynaklanan bir
sonu¢ durumu arzetmektedir. Bilindigi gibi metabolik olaylarm hiz-
lanmas, ilgili enzimlerin indiiksiyonu ve aktivasyonu ile paralellik
gostermektedir. Kanserli meme dokusundaki yiiksek bakir ve demir

muhtevas1 bu tir hizlanmis metabolik olaylar icin gerekli bir durum
olabilir.

Elementler arasi iligkiler acisindan ise gerek kanserli meme ve
gerekse kanserli mide dokusunda kanserli olmayan dokulara naza-
ran buyltk farkhhklar tespit edilmistir. Bu durum hastaliga bagh
olarak kanserli dokulardaki normal element oranlarmim ve normal
elementler arasi iliskilerin bozuldugunu goéstermektedir. Bu tespitler
de muhtemelen hastaliga bagh olarak ortaya cikan anormal metabo-
lizmamn bir sonucudur. Her ne kadar demir, bakir ve diger baz ele-
mentlerin toksik derecede yiliksek konsantrasyonlarinin cesitli meka-
nizmalar tzerinden primer veya sekonder olarak kansere yol acabi-
lecegi hakkinda gortsler var ise de (5,18) bu calismada elde edilen
ortalama degerler bu tir bir toksite gosterebilecek bir seviyede de-
gildir.

Tablo I'den de goriilebilecegi gibi, gerek kanserli ve gerekse kan-
serli olmayan meme ve mide dokularindaki baz elementlerin ortala-
ma konsantrasyonlar: birbirlerinden oldukca farklidir. Bu bilinen bir
durumdur.

Netice olarak bu calismada elde edilen sonuglar, kansere bagh
olarak diger bazi metabolik olaylarin yanisira bazi elementlerin me-
tabolizmalarimin da degistigini ve bu degisikligin dokulara gore fark-
liliklar arzettigini ifade etmektedir. Bu tir anormal degisiklikleri
(yiiksek bakir ve demir muhtevasinda oldugu gibi) cesitli yollar ile
engelleyerek, bazi tir kanser vakalarinda tedavinin mimkin olup
olamayacagl hakkinda kesin bilgilerin elde edilmesi igin, konunun
daha teferruath olarak (daha cok sayida element ve daha fazla do-
kuda yapilacak analizler gibi) ele alinmasinin faydal olacag: inan-

cindayiz.
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OZET

Bu galigsmada, kanserli ve kanserli olmayan mide ve meme doku-
larinda demir, bakir, ¢inkc ve magnezyum konsantrasyonlari tayin
edilmis ve sonugclar istatistiki olarak mukayese edilmistir.

Mide dokusundaki elementlerin ortalama degerleri ile ilgili ola-~
rak, kanserli doku ve kanserli olmayan doku arasinda istatistiksel
ociarak anlamh farkhliklar bulunamamisiir. Buna karsihk kanserli
meme dokusunda bakir ve demir konsantrasyonlarinin, kanserli ol-
mayan dokulara nazaran daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ben-
zer sekilde, kanserli meme dokusunda element oranlarmin degistigi,
elementler aras: iligskilerin bozuldugu gézlenmistir.

SUMMARY

Iron, Copper, Zinc and Magnesium Concentrations in Cancerous and
Noncancerous Tissues of Mammary Gland and Stomach

In this study iron, copper, zinc and magnesium concentrations in
cancerous and noncancerous tissues of mammary gland and stomach
were determined and results were statistically compared.

Statistically meaningful differences were not found between can-
cerous and noncancerous stomach tissues. However, copper and iron

concentrations in cancerous mammary gland tissues were found hig-
her than noncancerous ones. Similarly, ratios of elements in cance-
rous mammary gland tissues were found to be changed and relations
between elements were found disturbed.
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