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Öze!: Selenyumun çeşitli hayvan türleri için esansiyel bir element 
oldugu yirmi yıldan fazla bir süredir bilinmektedir ve bugüne kadar 
yayınlanmış elliden fazla çalışmada hayvanlarda kanser insidansmı azalttıgı 
gösterilmiştir, insan organizması için de esansiyel olduğu gösterilen selenyu­
mun organizmadaki düzeyi ile çeşitli neoplazma insidans/arı arasında zıt bir 
ilişkinin var/ıftını gösteren prospektif epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır. 
Ayrıca son yıllarda yapılan çe§itli yayınlarda, ateroskleroıik kalp hastalıkları 
başta olmak üzere çeşitli hastalık halleri ile selenyum eksikligi arasındaki 
ilişkiye deginilmektedir, Bu derlemede selenyumun biyolojik özellikleri, 
çeşitli hastalık halleri ile ilişkisi ve özellikle antikarsinojenik etkileri gözden 
geçirilmiştir. 

THE ROLE VE SELENilJM iN HUMA:'i HEALTH 

Summary: For more than two decades seleniurn. hüs f:_;een recognized as 
an essential nutrient to various species and to date tltere have been nwre than. 
50 published studies that have demostrated reduced inddence of cancer in ani­
mals given se/eııium, Iı has been esıab/ishad that selenium is alsa essenıial 
ıo human; the prospecıive epidemiological studies conducted in recenı years 
have indicated ıhe poıential relevance of experimental work by showing in­
verse associaıions between seleni um status and the incidence of various neo­
plasms. Moreover, a link between nutritional selenium deficiency and varioıis 
diseases, including aıherosc/erotic heart disease has /Jeen described, This paper 
reviews various aspects of biology of selenium and associations beıween sele­
nium status and various diseases with special emphasis on its anticancer ac­
ıivity, 

(*) H.Ü, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Anabilirn Dalı, Hacettepe, 

) 
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GİRİŞ: 

Son yıllarda yapılan arnşıırmalar 
çeşitli hastalıkların etyolojisi ve 
progııozımda diyetsel selenyum (Se) 
eksikliğinin önemli bir faktör 
olduğunu onaya koymuştur. Se ek­
sikliğine, Se içeren ve organizmada 
çeşitli dokularda bulunan bir enzim 
olan glııtatyon peroksidaz aktivite­
sinde bir azalma da eşlik e.der. Bu en­
zimin ana fonksiyonu hücre.deki 
hidrojen peroksit ve muhtemelen yağ 
asidi lıidroperoksitlerini indirgemek­
tir. Ayrıca plateletlerdeki ve diğer 
çeşitli dokulardaki prostaglandin ve 
lökoırien metabolizması da bıı enzim 
tarafından etkilenebilmektedir(!). 

Klinik ve epidemiyolojik 
çalışmalarda, istemik kalp hastalığı 
ve serebrovaskiiler hastalıklar başta 
olmak üzere çeşitli hastalıklarda Se 
eksiliğinin rolü olduğu hipotezini 
destekleyen kanıılar elde edilmiştir 
(2). Çeşitli populasyon çalışmaları 
diyetle almruı Se ile kanser mortalite­
si arasında ters bir korelasyon 
oldıığumı göstermektedir (3). Pros­
pektif vak'a-kontrol çalışmalarında da 
Se eksikliğinin kanserdeki rolü konu­
sunda dalıa direkt kanıtlar elde edil­
miştir (4). Aynca yüksek miktarda Se 
alımının kanser riskini azaltacağı 
hipotezi de çok sayıda deneysel 
çalışma ile desteklenmekte.dir (5). 

Böylece yakın yıllımı kadar sadece 
yüksek toksisiıesiyle tanıııan, lıaıta 
karsinojenik bir bileşik olarak kabul 
edilen Se giderek esansiyel bir eser 
element, aııtikarsiııojeııik bir besin 
ögesi ve kemopreventif bir ajan ola-
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rak ilgi ve araştırma konusu olmak­
ıadır. 

Genel Özellikleri: 

Se doğada yaygın olarak bulunan 
bir eser elementdir. llk kez l817'de 
Berzelius tarafından tanımlanmıştır. 
Metal filizlerinin, özellikle bakırın 
saflaştırılması esnasında bir ara ürün 
olarak elde edilir. Periyodik cetvelin 
V! A grubunda bulunan Se, fiziksel 
ve kimyasal özellikleri itibariyle aynı 
gruptaki kükürde büyük benzerlik 
gösterir (6). 

Doğada -2, O, +4 ve +6 değerlikli 
bileşikler halinde bulunur. İnorganik 
şekilleri olan H2Se, H2Se03 ve 
H2Se04 ; hidrojen sülfür, sülfit ve 
sülfatlar ile analogdın. Ancak Se­
metionin, Se-sistin, Se-sisıein gibi 
selenoaminoasitler ve selenoglutaı­
yon, dimetilselenilr, ırimetilselenyum 
gibi diğer organik Se bileşikleri ge­
nellikle lcükiirtlü analoglanndan daha 
az sıabildir ve daha reaktifdir (7). Se'a 
su, toprak, kayalar gibi çeşitli jeolo­
jik materyalde geniş bir konsantras­
yon aralığında rastlanır. Doğadaki or­
talama konsantrasyonu 0.09 ppm'dir. 
Ancak dağılımı büyük ölçüde 
değişkenlik gösterir. 

Endüstride çok sayıda uygulama 
alanı vardır. Ana kullanım yeri fo­
toelekırik lıiicrelerdir. Aynca rekti­
fıyer olarak radyo ve TV sanayiinde, 
ark lam balan ve elektrikli aletlerde 
kullanılan elektroılann yapımında, 
elektronik yarı-koııdiiktörlerde; 
ağartıcı olarak cam ve seramik 
yapımında, kauçuğun vulkanizasyo-
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nunda; poroziteyi azaltıp işlemeyi ko­
lay !aştıran kaıkı maddesi olarak çelik 
sanayiinde kullanılır. Kepek önleyici 
şampuanların bileşimine girer; hay­
vancılıkla Se eksildiğini önlemek 
üzere inorganik selenit ve seleııaı ha­
linde besin katkı maddesi olarak ve 
veteriner tıp alanında başta kas distro­
fisi olmak üzere çeşitli hayvan lıas­
tahklarımn tedavisinde kullanılır (6). 

Biyolojik Önemi 

Se'un biyolojik sistemler için ya­
rarlı bir element olduğu, ilk kez 
1957'de, E vitamini eksikliği olan 
sıçanlarda karaciğer rıekrozun ıı 
önlediğinin gösterilmesi ile 
anlaşılmıştır (8). Takiben yapılan 
araştırmalarda E vitamini eksikliğine 
bağlı çeşitli diğer hayvan lıas­
talıldarımn da Se verilerek önlendiği 
gösterilmiştir. l973'de Rotnıck ve 
diğ. (9) Se'un sıçan eritrositlerini ok­
sidatif hasardan koruduğunu 
gözlemişler ve daha sonra eritrosit 
gluıaıyon peroksidaz (GSHPx) en­
ziminin esansiyel bir bileşeni 
olduğunu göstermişlerdir. Bu bulgu­
larla Se'un hayvan organizması için 
esansiyel bir element olduğu kesinlik 
kazanmıştır. 

Diğer türlerde olduğu gibi insanda 
da Se'a bağımlı GSHPx mevcuttur. 
GSHPx hücre içindeki çok bileşenli 
bir antioksidan-koruyucu sistemin 
bileşenidir. Katalaz, superoksit dis­
mutaz ve E vitamini gibi diğer 
hücresel koruyucuları içeren bu sis­
tem; hücredeki doymamış yağ asidi 
içeren fosfolipidleri ve kritik protein­
leri, reaktif oksijen bileşikleri ve 
serbest radikallerin zararlı etkilerinden 

korıır. GSPPx'in bıı sistem içindeki 
işlevi hücredeki lipit peroksidasyomı­
ıııım.ın en önemli başlatıcısı olan ve 

süperoksit anyomı (0-2) ile H 20 2'in 
reaksiyonu sonucu oluşan hidroksil 
radikalinin (OH 0

) o!ıışummrn 
önlemektir. Bu da reaktif oksijen 
bileşikleri ve H20 2 konsarıı:rasyon-

larmm azaltılması ile sağlanır. 
G SHPx orgaııik lıidroperoksiıleri de 
rediikler, ancak esterleşmiş yağ asidi 
hidrnperoksitleriııe etkisi yoktur. 
Aynca prostaglandin ve lökoırien sen­
tezi ve katabolizmasmda rol alır (!, 
10). GSHPx'iıı bu oksidan stresler 
yanında; yaşlanmaya; et ve J3 ıalase­
miler, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 
eksikliği gibi hemofüik hastalıklara 
karşı cevabı artıran adapıif bir enzim 
olduğu da ileri sürülmektedir (IO). 
Diğer taraftan GSHPx'in deney hay­
vanlannda direkt olarak immü11 siıo­
toksisite de rol aldığı, lıepatik sitok­
rom P-450 sisteminin normal 
fonksiyonları ve hem sentezi için ge­
rekli olduğu bildirilmiştir (lO, il). 

Günlük Alım Düzeyleri 
Bitkilerin Se içeriği bitkinin 

türüne ve toprağın Se içeriğine göre 
değişir. Se'ca zengin topraklarda 
yetişen bitkiler yüksek oranda Se ab­
sorbe edip biriktirirler. Toprakda Se 
çeşitli şekillerde bulunur; miktar ve 
şekli toprağın bileşimine ve 
koşullarına bağlıdır. Alkaleıı toprak 
koşulları Se'un biyolojik yarar­
lanımını artırırken, asit koşullar 
azaltır. Topraktaki, biyolojik olarak 
yararlanılabilir Se nisbi olarak suda 
çözünür formdadır, bu nedenle aşırı , 
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yağmurlarla yıkanıp drene olabilir. 
Aynca sülfatlar, selenat ve seleniıle­
rin bitkiler tarafından ~v,_,,,;,_'"' u.,: in-
hibe etliği için kiiküctlti kııl-

lanımı biyolojik , " cwfar 
(12). Bıı nedenlerle lıeôn!ı,rd<:ki Se 
içeriği büyük ölçüde değişkeııı:lir. 
Dünyanın çeşitli yerlerinde günlük Se 
:ılımı büyük ölçüde farklılık gösterir. 
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Se için "Günlük Gereksinim 
Düzeyi" 60-120 µg/gfüı; "Günlük 
Minimum Gereksinim Düzeyi" 24 

µg/giin" ve "Günlük Maksimum Ge­

reksinim Düzeyi" 500 µg/güıı olarak 
hesaplanmıştır. Ancak gerek Se ek­
sildiğinde sııpleman olarak, gerekse 
kemopreveııtif amaçla kııllanımda 50-
200 µg/giin'liik Se dozları yeterli ve 
güvenli düzey olarak kabul edilir 
(13). 

Bitkisel Se, daha çok proteinlerdeki 
aminoasitler içinde (özellikle seleııo­
metionin) bulunur. Bu nedenle tu­
runçgiller ve sebzeler gibi protein 
içeriği düşük bitkilerin Se içeriği 
tahıllardan diişükıfü. Hayvansal doku­
da da metal selenürleri veya çeşitli 
amino asitler halinde bulmmr. Meme­
liler ve kanatlılar içiıı esansiyel bir 
element olduğundan hayvansal besin­
lerdeki Se konsantrasyonu bitkilerde 
olduğu kadar değişken değildir, belirli 
bir düzeyin altına hiçbir zaman 
düşmez; Se eksikliğinde birikıinne, 
fazlalığında atılım sözkonusudur. 
Başka bir deyişle Se lıomeostazı 
atılımla sağlanır. Bu nedenle et Se 
için güvenli bir kaynaktır. Ancak el­
deki, özellikle balıktaki Se'un yarar­
lanımı çoğu bitkisel kaynaklı Se'a 

kıyasla azdır ve sebepleri pek bilin­
memekle birlikte Se'un ağır metal­
lerle etkileşmesi ve kompleks 
olıışııırmasrnm rolü olduğu 

sanılmaktadır. Öğütülmüş tahıllar % 
30 oranında Se kaybına uğrarlar, 

pişirme ile kayıp azdır, ancak 
ıahıllarm kum ısı ile muamelesi 
önemli kayıplara yol açar (10, 12). 

Absorpsiyoıı, Dağı hm, 
Melalıo!izma ve Atılımı 

Biyolojik sistemler selenitlerle 
sülfıtleri birbirinden ayın! edemezler, 
bu nedenle Se ile S arasmda absorp­
siyoıı için yarışma söz komısudıır. 
Se'un seleııometionin lıaliııde absorp­
siyoııu, muhtemelen meıioııiıı analo­
guna benzer şekilde aktif transportla 
olduğu için yüksektir. Diyetin A, E 
ve C vitaminleri ve protein içeriği Se 
absorpsiyonumı artırır (7, !O). 

Absorbe olan Se vücutta birincil 
olarak plazma proteinlerine 
bağlanarak taş mır. Ancak bağlanma 
için başlangıçta eritrositler tarafından 
upıake edilmesi ve indirgenmiş glu­
ıatyon (GSH) aracılığı ile meıabolize 
edilip H2Se'e indirgenmesi gerekir. 

Redüksiyonu takiben serbest hale 
geçen Se bileşiği hızla plazma pro­
teinlerine bağlanır. İnsanlarda Se'umm 
bağlandığı proıein fraksiyonu çok 
düşük dansiteli lipoprotein fraksiyo­
nudur (7). Total plazma Se'nun çok az 
bir kısmı (% l.5'u) Se'a bağımlı 
GSHPx halinde bulunur. Bu enzim 
insan eritrositlerindeki total Se'ıın da 
sadece% IO'unu içerir. 

Dokudaki Se konsantrasyonu 
alınan Se'un kimyasal şekline ve 
düzeyine bağlıdır. Nonııal gereksini-
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mi karşılayacak düzeyde Se alımında 
en yüksek konsantrasyonda toplandığı 
dokular karaciğer, böbrek ve diğer 
glandüler dokulardır (7). 

Normal insan vücudunda toplam 
olarak 13-20 mg. Se bulunur. Kas Se 
düzeyi organizmanın Se içeriğinin iyi 
bir göstergesidir. Yaşamın ilk dört 
ayında Se düzeyi düşük olup, 18 
yaşında ulaşılan değerin % 50'si 
kadardır; 3 yaşında bu düzey % 80'e 
çıkar; )5 yaşa kadar hafif bir 
yükselme gözlenir, bu yaştan sonra 
ise hafif bir düşüş olur (10,14). On 
Avrupa Ülkesinde yapılan serum Se 
düzeyi ölçümleri ortalama düzeyin 85 
µg/L olduğunu göstermiştir; alt 

sınırda 63 µg/L ile Yunanistan, üst 

sınırda ise 109 µg/L ile İngiltere bu­
lunmak:tadır (15). A.B.D. ve Kana­
da'nm çeşitli bölgelerinde ölçülen 
serum düzeyleri 150-200 µg/L 
arasındadır. Yeni Zelanda da 43-59 

µg/L, Finlandiya'da 45-55 µg/L 
olduğu bildirilmiştir (4, 10). 

Selenat, selenometionin veya diğer 
doğal organik şekillerde alınan Se, ab­
sorpsiyon sonrası katabolizma sonucu 
selenite dönüşür. Bu nedenle hayvan­
sal organizmada Se metabolizması 
esas itibariyle selenit metaboliz­
masıdır. Kükürt bileşiklerinin aksine 
Se indirgenerek metabolize olur. Bu 
reaksiyon GSH'a gereksinim gösterir 
ve NADPH varlığında, anaerobik 
koşullarda stimüle olur (16). 

Böylece eritrosit içinde GSH'a 
bağımlı metabolizma sonucu oluşup 
plazmaya salıverilen H2Se şeklindeki 

Se, ya proteinlere bağlanır ya da meti­
lasyona uğrar. Metilasyon sonucu ana 
ürün olarak (CH3)zSe ve aynca 

(CH3)JSe+ oluşur. H2Se'nin yüksek 

toksisitesi nedeniyle, metilasyon 
yolağı önemli bir detoksifikason 
mekanizmasıdır (16). 

Fizyolojik alım koşullarında 

vücuttaki Se homeosıazı idrarla 
düzenlenir; çözünürlüğünün fazlalığı 
nedeniyle idrarla atılan Se'ım % 20-

SO'si (CH3)JSe + şeklindedir. Uçucu 

olan (CH3)zSe akciğerlerle atılır, an­

cak bu yoldan atılım sadece yüksek 
Se alımında önemlidir(!). 

'foksisi!esl 

Se gerek hayvanlarda, gerekse in­
sanlarda yüksek ölçüde toksikdir. 
LD50 değeri, çeşitli türler için 0.4-6.4 
mg/kg Se olarak verilmektedir ve Se 
bileşiğinin cinsine göre farklılık 
gösterir (17). 

Alkali toprakta yetişen bazı bit­
kilerin sebep olduğu kronik Se zehir­
lenmesine "alkali hastalığı" veya 
"kısa kuyruk" hastalığı denir. Yele, 
kıl ve tüylerin, tırnakların dökülmesi, 
gelişim durması, eklemlerde sertlik, 
karaciğer ve kalpde ağır hasar, hepatik 
siroz ve anemi ile karak:terizedir.' 

Se biriktiren bitkilerde veya aşın 
Se içeren yemlerle letal miktarda Se 
alımı ile ortaya çıkan akut. Se zehir­
lenmesi görmenin bozulması, send,.ı­
leme, solunum sıkıntısı ile karakte­
rizedir. "Kör sendeleme" adı ile 
adlandırılır ve 24 saat içinde ölümle 
sonuçlanır (6, 12). 
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Se yetersizliği olan hayvanlarda ise 
çeşitli iç organlarda nekroz, iskelet ve 
kalp kasında ağır dejenerasyoıı ve ani 
ölümlerle karakterize "kas distrofısi" 
gözlenir (12). 

!nsanlarda da, elemente! Se ve Se 
bileşikleri toz, buhar duman halinde 
göz ve cilt mukoz membranlannda 
irritan etkilidir. !şyerleri için 1L V 
değeri 0.2 mg/m3 Se olarak veril­
miştir. Havasında Se bulunan 
işyerlerinde çalışan işçilerde nefeste ve 
terde sarımsak kokusu, nazofaringeal 
iritasyon, metalik tat,dermatiı ve sin­
dirim bozuklııklan gözlenir. Fazla Se 
içeren topraklarda yaşayanlarda da ııe­
fesde sarımsak kokusu ve gastrointes­
tinal rahatsızlık görülür. Bu 
bölgelerde yaşayan çocuklarda diş 
çürüklerinin yüksek sıklıkta 
göriildüğü bildirilmiştir (18). 
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İnsanda belirgin Se intoksikasyonu 
2,4-3 mg/gün dozda uzun süreli te­
masla ortaya çıkar. Çin'de, günlük Se 
alım düzeyi ortalama 5 mg. ve tam 
kan Se düzeyi 1,3-7.5 mg/L olan bazı 
bölgelerde endemik bir hastalık olarak 
gözlenen selenozis tırnak ve saç 
dökülmesi, derrnatit, bulantı, nefeste 
sarımsak kokusu, yorgunluk ve iriıa­
bilite ve hiperfleksi ile karakterizedir 
(19). 

Se plasentayı kolaylıkla aşar, süt 
içine salgılanır. Yüksek dozda 
alınmadığı sürece hayvanlarda fertili­
tey ı ·tkilemediği; kemiricilerde 
yüksek ölçüde teratojen olmadığı, an­
cak çiftlik hayvanlarında göz (kata­
rakt), eklem ve kıl anomalilerine ve 
posınatal mortalitede artışa neden 

olduğu bildirilmiştir. insanlarda, mes­
leki temasa bağlı olarak lıarnilelikteki 
etkileri konusunda kesin veriler yok­
tur (20). 

In vitro koşullarda, konsantrasyona 
ve kimyasal şekline bağlı olarak lıem 
muıajenik, hem antimuıajenik etkileri 
gözlenmiştir. Kandaki fizyolojik 
düzeylenle antimutajenik etki, yüksek 
konsantrasyonda zayıf muıajenik etki 
gözlenir (21). Büyük miktarlarda 
Se'un insanda mutasyon yapıp yap­
madığı bilinmemektedir; bununla bir­
likte özellikle proflaktik, kemopre­
ventif amaçlarla rastgele ve biiyilk 
miktarda Se alımından kaçınılması 
tavsiye edilmektedir. 

Karsinojenik Etki 

1943'cle, Nelson ve diğ. (22) fazla 
miktarda (5 ppm) organik Se verilen 
sıçanlarda adenoma ve karsinoma 
gözlediklerini bildirmişler, bu yayın 
ıoksik olduğu bilinen Se'uıı uzun 
yıllar karsinojenik bir element olarak 
da tanımlanmasına yol açmıştır. 
FDA'da 1958'de Se'ı karsinojen mad­
deler listesine almışıır. Ancak 60'lı 
yılların sonlarında yapılan geniş 

araştırmalarda bu sonuçlar tekrarlana­
marnış, 10 yıldan fazla süre ile Se'a 
maruz kalan işçilerde kanser morta­
litesinde bir değişiklik gözlenmemiş 
(23) ve 1975'de Se ile ilgili karsino­
jenite riskine ilişkin verileri 
değenlendiren IARC (Uluslararası 
Kanser Araştırma Kuruluşu) mevcut 
verilerin Se'un insanda karsinojenik 
olduğu görüşünü desteklemediği 
sonucuna varmıştır (24). 
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An!ikarsinojenik Etki 

!970'lerin başlarındaki ilk 
yayınlan takiben yapılan çok sayıda 
deneyse! araştırmada, Se'un gerek vi­
ra!, gerek kimyasal olarak 
indüklenmiş, gerekse transplantal 
tümörler üzerindeki antikarsinojenik 
özellikleri incelenmiştir. Bu 
ça~malann çoğunda, yüksek konsan­
ırasyonda Se uygulaması ile tümör 
görülme sıklığında en az orta dere­
cede (% 13-35) bir azalma 
gözlenmiştir. Bu azalma, çalışmaların 
2/3'inde % 35'den daha yüksek oran­
dadır. (25). 

Meme tümörlerinde Se'un etkisini 
ilk kez inceleyen Schrauzer ve lsh­
mael (26) içme suyuna ilave edilen 2 
ppm düzeyinde Se ile fare.Jerde tümör 
sıklığında önemli oranda azalma, 
tümör gelişiminde yavaşlama ve 
yaşam süresinde uzama 
gözlemişlerdir. Bu etkinin dozla 
orantılı olduğu birlikte verilen Zn 
veya Pb'ınm Se'un etkisini antago­
nize ettiği saptanmıştır. 

Kimyasal karsinojerılerle yapılan 
çalışmaların tümünde tümör sıklığını 
azaltıcı etki % 50'nin üzerindedir (27). 
Kemopreventif etkinliğin Se düzeyi 
ile orantılı olduğu; Se'un tümör 
sıklığında ve total tümör sayısında 
azalmaya, latent sürede uzamaya 
neden olduğu; etkinin karsinojen do­
zunda artış ile azaldığı ve Se'un kar­
sinogenezin hem başlangıç, hem 
gelişme fazlarını inhibe edebildiği, fa­
kat maksimum inlıibisyon için de­
vamlı alımının gerekli olduğu 
gösterilmiştir (25, 27). 

Yüksek konsanırasyond:ı Se veril­
ı.ıiş sıçanlara implante edilen meme 
tümörlerinde tümör lıacmi azalması 
gözlenmiş; organ kiiltiirlerinde Se ile 
inkübe edilen tümör ıransplaııılennda 
da dozla orantılı olarak IÜ' . .ıbis­
yonu saptanmıştır (28). 

ıo-sM - ıo-6M konsantrasyonlarda 
Se çeşitli memeli hücre kültürlerinde 
sitotoksik etkilidir. ONA, RNA ve 
protein sentezini önemli ölçüde 
azaltır, preneoplastik ve neoplastik 
hücre kütürlerinde inhibisyon yapar. 
Farklı tip hücre kül!ürleriniıı Se'a 
duyarlılığı farklıdır ve kiilfürlerdeki 
duyarlık ile in vivo tümörlerinin 
duyarlığı arasında bir korelasyon 
vardır (29). 

Gerek in vitro gerekse in vivo de­
neysel sonuçlar, Se'un tümör hücresi 
gelişimini konakçıya zarar vermeksi­
zin etkilediğini göstermektedir. Bıı 
nedenle Se'ım etkisinin neop!astik do­
kuda spesifik bir etkiyle olduğu 
düşünülebilir. Nitekim Se neoplasıik 
dokuda lokalize olur ve bu özelliği 
nedeniyle sintigrafide tümör lokalize 
edici diyagnostik ajan olarak kul­
lanılır (28). 

Antikarsinojenik Etki ve 
Selenyum Dozu 

Antikarsinojenik etkinliğin 
gözlendiği çalışmaların çoğunda kul­
lanılan Se dozu hayvanlar için 
nuırisyonel gereksinim düzeyi olarak 
kabul edilen düzeyin en az 10 katıdır. 
Dolayısıyla kemopreventif etkinlik 
toksik aralığın altında, fakat 
supranütiisyonel düzeylerde elde edi-
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lir. Nütrisyonel Se eksikliğinin karsi­
nogeneze etkilerinin araştırıldığı 

çeşitli araştırmalarda bazı tür kanserle­
rin Se eksikliği halinde arttığı 

gözlenmiştir (27). 

Epidemiyolojik Çalışmalar 

lnsanlarda kanser risk faktörü ola­
rak Se düzeylerinin incelenmesi bazı 
coğrafik gözlemlerle başlamıştır. 

l 969'da Shamberger ve Frost (30) 
A.B.D.'de kanser mortalite hızlan ile 
bölgesel bitki Se düzeyleri arasında 
negatif bir ilişki saptamışlar, daha 
sonra kan bankalarından alınan kan 
örneklerindeki Se düzeylerinin bu 
coğrafik dağılım ile paralellik 
gösterdiği gözlenmiştir (31). Kan Se 
düzeyleri ile kanser (akciğer, meme, 
gastrointestinal (GI) ve periton kan­
serleri ile lenfomalar dahil) mortalite­
leri arasında ters bir ilişki olduğunun 
gösterilmesi kanser etyolojisinde 
muhtemel bir faktör olarak Se'a ilgiyi 
artırmıştır (32). 

27 ülkede kişi başına düşen ortala­
ma Se alım düzeyi ile akciğer, meme, 
o ver, kolon, rektum kanserleri ve 
lösemi mortaliteleri arasında ters bir 
ilişki gözlenmiştir (33). Çin'de 8 eya­
leıde yapılan bir çalışmada kan Se 
düzeyleri ile kanser mortalite hızlan 
arasında negatif bir ilişki gözlenmiş, 
aynı ilişki hepatoma riski yüksek 
olan bir eyaletde tahıllardaki ve kanda­
ki Se düzeyleri ile karaciğer kanseri 
dağılımı arasında da saptanmıştır 
(34). 

Clark (3)'ın metodolojik sorun ve 
kusurları ortadan kadınlacak şekilde 
düzenlenen çalışmasında da benzer 

sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmada 
orta ve yüksek Se düzeyli yerlerde 
kanser mortalitesinin; akciğer, kclon, 
rektum, mesane, özafagus, pankreas 
kanserleri insidansının onemli ölçüde 
düşük olduğu gözlenmiştir. 

Kadınlarda meme, over ve serviks 
kanserleri için de aynı yönde bulgular 
elde edilmiştir. Ancak, mide, kara­
ciğer kanserleri, Hodgkin hastalığı ve 
lösemi ile çevresel Se düzeyleri 
arasında pozitif bir ilişki 

gözlenmiştir. 

Kanser hastalarında Se düzeylerinin 
ölçümü ve sağlıklı kontrollerle 
kıyaslanması şeklinde refrospektif ve 
prospektif vak'a kontrol 
çalışmalarında kolon, mide, pankreas 
kanserlerinde ve karaciğer metastazlı 
hastalarda önemli ölçüde düşük kan 
Se düzeyleri gözlenmiştir (35). Re­
tikuloendotelyal tümörlerde ve kara­
ciğer ya da Gl metastazı olmayan rek­
tal kanserlerde ise Se düzeylerini 
normal bulunmuştur (36). GI kanser­
lerdeki düşük düzeylerin Se resorp­
siyonundaki bir azalınaya bağlı olabi­
leceği düşünülebilirse de başka tip GI 
bozuklukları olanlarda normal Se 
düzeyleri gözlendiği unutulmamalıdır. 
Malign lenfoproliferatif vak'alarda 
yapılan araştırmalarda, Hodgkin ve 
diğer lenfomalarda Se düzeyinin farklı 
olmadığı, kronik lenfositik 
lösemilerde ise Se düzeylerinin 
önemli ölçüde düşük olduğu 

gözlenmiştir (37). 

Kanser tanısı öncesi Se 
düzeylerinin ölçülüp tam sonrası 

düzeyler ile mukayeseli olarak __ 
değerlendirildiği ilk çalışmada 10940 
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kişinin serum Se düzeyleri ölçülmüş, 
daha sonra 5 yıl içinde kansere yakala­
nan 111 kişinin Se düzeylerinin 
düşük olduğu, düşük Se düzeyleri ile 
Gl kanserler arasında kuvvetli bir 
korelasyon bulunduğu saptanmıştır 
(38). Salonen ve diğ. (4, 39) bir Fin 
populasyonunda yaptıkları inceleme­
lerde benzer sonuçlar elde etınişlerdir. 
Se düzeylerini ölçtükleri 8100 kişiden 
!28'i, 6 yıllık takip süresi içinde 
kanser geliştirmiş, bu hastaların 
düzeyleı;imioı önemli ölçüde düşük 
olduğu ~nmiştir. Prospektif nite­
likdeki bu son iki araştırmanın 
sonuçları serum Se düzeyleri düşük 
olanlarda 2-6 kezlik bir risk artışı 
olduğunu, Se ve E vitamini eksildiği 
birlikte değerlendirildiğinde bu riskin 
ll,4'e kadar yükseldiğini ortaya koy­
maktadır. Bugüne kadar yapılan 
çalışmaların ışığında Se düzeyleri ile 
kanser sıklığı arasındaki önemli kore­
lasyon olduğu söylenebilir. 

Antikarsinojenik Etkinin 
Mekanizması 

Se'un antikarsinojenik özellikleri 
ya da koruyucu etkileri için çeşitli 
hipotezler vardır. Bunlardan en çok 
üzerinde durulan hipotezler: 

(i) Se'un karsinojen metaboliz­
masını değiştirınesi, 

(ii) Karsinojenlerin indüldediği ok­
sidatif hasara karşı koruyucu etki, 

(iii) Se metabolitlerinin prolifere 
olan hücreler üzerindeki toksisitesi, 

(iv) lmmün sistem üzerindeki etki­
leri, 

konularını içerir. 

Se'un, karsinojenlerin daha az mu­
tajenik ürünlere dönüşümlerini etki­
leyip etkilemediği, aktivasyon veya 
inaktivasyon yolaklarını değiştirip 
değiştirmediği, karsinojenlerin veya 
metabolitlerinin DNA'ya bağlanması, 
DNA kınkları ve DNA onanın meka­
nizması üzerine etkileri incelenmiştir 
(27, 40). Ancak deneysel sonuçlar ol­
dukça değişkendir, tür farkları 
büyüktür. Çok çeşitli kimyasal 
gruplara sahip karsinojenlerin etkileri­
nin inhibe edilmesi Se'un etkisi­
nin karsinojen metabolizmasını 
değiştirerek olduğu görüşünü destek­
leyici nitelikte değildir. Ayrıca hipo­
tezi destekler görünen bazı sonuçlar da 
vira! olarak indüldenmiş karsinoge­
ne zdeki azalmayı, transplante 
tümörlerdeki tümör gelişinin inhibis­
yonunu izah etınemektedir (25, 27, 
40). 

GSHPx aktivitesi ile antitümör et­
kinlik arasında bir ilişki bulunma­
ması; nütrisyonel düzeyde Se'un 
sıçanlarda meme kanserine karşı ko· 
ruyucu etki gösterirken, lipit peroksi­
dasyonunu suprese etınemesi; lipit 
peroksidasyonu inhibisyonu yapan E 
vitaminin ise tümör inhibisyonu yap­
ması Se'un antioksidan etki ile anti­
karsinojenik etkinlik gösterdiği hi­
potezini desteklemeyen bulgulardır 
(41). 

Se metabolitlerin prolifere olan 
hücreler üzerindeki toksik etkisi, 
muhtemelen en kuvvetli hipotezdir 
(25, 40, 42). Se DNA sentezini in­
hibe eder (29), hücre siklusunun tüm 
evrelerinin süresini uzatır, ancak en 
yüksek artış G1 evresinde olur ve 

) 
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blJ özeHik bazı protein sentezi in­
hibitörlerirıin karakteristiğidir (43). 
Bu etki reversibldir ve Se ortamdan 
nıaklaştınldığmda geri döner. 

Diğer taraftan ııeoplastik has­
talıklara karşı organizmanın ilk sa­
vurana hattı immün sistemdir, 
lmmilniıe, antioksidan yetmezlikle­
riııde deprese olur. Giinlilk 
nüırisyonel gereksinim düzeyinin çok 
üzerinde E vitamini ve Se ile suple­
·mantasyorı. imrnunostimüı'an etki 
gösterir (44). Ancak immüıı sistem 
i!~ Se ilişkisi koııusırnda yeterli 
çalışma yoktur. 

Se'ıııı karsinojenezin hem 
başlangıç, lıem gelişme döneminde et­
kili olması transforme olıtmş hücrede 
birden fazla mekanizma ile antlpro­
liferatif olarak. etki etmesi olasılığım 
artınnak:tadır. 

KANSER TEDAVİSİ ve SE­
LENYUM 

Se kanser tedavisinde ilk kez 
l9!2'de denenmiş, ancak kııllamlan 
Na2Se04'm faıal komplikasyonlara 

açması nedeniyle başarılı ol­
mamıştır (40). Uzun bir aradan sonra 
l 956'da 100 mg/gün, oral dozda se­
lenosisıin ile akut ve kronik lösemi 
ıedavisi denenmiş, başarılı sonuçlara 
karşın ağrr yan etkiler nedeniyle teda­
vi silrdürtilememiştir (45). 

Klorür yerine S e sokularak 
hazırlanan modifiye Cis-platin 
türevinde nefrotoksisite azalması 

gözlenmiştir. Bu bulgu Se'ım anti­
kanser ajan olarak değilse bile ağır 
metal içeren kemoterapötikierin yan 

\.. etkilerine karşı koruyucu olarak kul-
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iamlabileceğini göstermektedir. Bu 
etki Se'un Cd, Zn, Pb gibi ağır 
metallerle suda erimeyen kompleksler 
yapmak ve/veya spesifik proteinlere 
bağlanmalarını önlemek şeklinde et­
kileşmeler sonucu toksisitelerini 
önemli ölçüde azaltması ile ilgilidir 
(46). 

Kemopreventif Kullanım 

Hayvan deneylerinin ve prospektif 
epidemiyolojik çalışmaların 

sonuçlan kanserden korunmada 
Se bileşiklerinin etkinliğinin 

araştırılmasına yönelik klinik 
çalışmaların başlatılmasına 

yolaçmışur. Bu çalışmalar büyük tıp 
merkezlerinde, kanser riski çok 

yüksek popülasyonlarda, 50-200 µg/ 
gün Se dozunda Na2Se03, Na2Se04 

veya Se'ca zenginleştirilmiş bira 
mayası kullanılarak sürdürülmektedir 
(5). Klinik deneylerin olumlu sonuç 
vermesi halinde Se'ca zengin­
leştirilmiş besinlere ve OTC preparat 
olarak halen bazı ülkelerde (örneğin 
A.B.D.'de) pazarlanan Se supleman­
lanna [organik ve/veya inorganik Se 
içeren tabletler; Se ve mulıivitamin 
(özellikle A,C ve E vitaminleri ile) 
ve mulı:imineral içeren tabletler; Se'ca 
zengin bira mayası] ilgi ve talebin ar­
tacağı şüphesizdir. 

Se suplemanıasyommun Se'ca zen­
gin besinlerle doğal olarak ya da Fin­
landiya ve Danimarka'da olduğu gibi 
Se içeren gübrelerle toprağı zengin­
leştirerek yapılması da mümkündür ve 
hatta daha güvenlidir. 
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Kardiyovaskiiler Hastalıklar 
ve Selenyum 

Se'un kalbin fonksiyonları için 
önemi ilk kez Çin tıbbında 
gösterilmiştir. Çin Halk Cumhu­
riyetinin Se'ca fakir topraklarda 
yaşıyanlardan 15 yaşın altındaki 
çocuklarda ve doğıırgaıılık çağındaki 
kadınlarda sıklıkla gözlenen ve 
Keshan hastalığı denilen endemik 
konjes!if kardiyomiyopa!i has­
talığının görülme sıklığı haftada 0,5-
1 mg. Na2S eO 3 uygulaması ile 
azaltılmıştır (47). Se eksikliği olan 
bölgelerde yaşam süresi kısadır (3545 
yaş) ve otopsi sonuçlan kalp adele­
sinde hasar olduğunu göstermektedir 
(48). 

A.B.D.'de 22 eyaletdeıı 25 şehrin 
kan bankalarından alman örneklerdeki 
Se düzeyleri ile iskemik kalp has­
talığı arasında yüksek (r= - O. 70) bir 
korelasyon gözlenmiştir (48). Akut 
miyokart infarktüslü hastalarda plate­
leı GSHPx aktiviıesi düşük bulun­
muş (49); koroner arteryografi yapılan 
hastalarda koroner aterioslderozıın 
derecesi ile plazma Se konsantrasyonu 
arasında ters bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir (50). 

Endüstrileşmiş ülkeler içinde 
serum Se konsantrasyonları ortala­
manın altında ülkeler olan Finlandiya 
ve Almanya'nın aynı zamanda, 
koroner kalp hastalığı ve aıerosklero­
tik kardiyovasküler hastalık mortalite­
si en yüksek ülkeler arasında bulun­
duğu bildirilmiştir. Almanya'da 
kardiyomiyopati, koroner kalp has­
talığı ve alrnt miyokart infarktüs has­
talarında serum Se düzeylerinin düşük 

olduğu, by-pass lıasılllannda 
dokusundaki Se düzeyi ile serum Se 
düzeyi arasında önemli bir korelasyon 
bulunduğu bildirilmiştir (51). 

Doğal Se alımının çok düşük 
olduğu Finlandiya'da yapılan 

çalışmalarda da 45 µg/L'deı:ı dilşük 
serum Se düzeyleri ile koroner ölüm 
riski (RR 2.9), kardiyovasküler ölüm 
riski (RR 2.2), miyokardial enfarktüs 
riski ve serebrovaskiiler hastalık riski 
arasında önemli ilişkilerin vaırol•fo"i!u 
gösterilmiştir (2). 

Düşük Se düzeylerinin damar endo­
telini direkt olarak hasara uğıntaıı lipit 
hidroperoksitlerinin oluşumunu 
arturnak suretiyle ya da plateleılerdeki 
veya endoteldeki prosıaglanıfüı sente­
zini etkileyerek aterosk!erotik prosese 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir 
(51). Diğer taraftan bu ilişkiler besin­
sel bir ilişkiyi de yansıtıyor olabilir. 
Nitekim beslenme bozuklııklarmm 
olduğu alkolizmde serum Se düzeyleri 
düşük (52), koroner ve sernbro­
vaskiiler hastalık riski ise yüksektir. 
Fiıı populasyonundaki düşük Se 
düzeyleri ise yüksek oranda doymıış 
yağ ve düşük oranda doymamış yağ 
asidi (çok çifte bağlı) alımııım 
göstergesi olabilir ki lıer ikisi de aıe-

1 
1 

1 

rosklerotik hastalıklarda rol oynar. · 

Selenyum Eksikliği ve 1 

Diğer Haslalık Halleri 1 

Multiple sklerozlulanla serum Se 1' 

ve GSHPx dlizeyleriııin önemli 
ölçüde düşük olduğu (53) ve im lıas- ı 
!alığın Finlandiya ve Norveç'irı düşük 
Se'lu bölgelerinde yay~~~lııra\:: ) 

33 



( BiLiMSEL TARAMALAR 

görüldüğü (IO); yağ asidi peroksidas­
yonu aruşı ve lipofusin birikmesi ile 
karakterize Batten hastalığında (54), 
superoksit clismutaz ve GSHPx ak­
tivitesi artışının görüldüğü Down 
sendromunda (55), muhtemelen glu­
tene karşı immunolojik reaksiyona 
dayanan ince barsak duedonum ve 
jejunum mukozasının anormal olduğu 
çölyak hastalığında, kistik fibrozisli 
ve fenilketonürili çocuklarda (56, 57) 
serum Se düzeylerinin düşük olduğu 
bildirilmiştir. 

Malabsorpsiyon probleminin 
ağırlıklı olduğu çölyak, kistik fibro­
zis gibi hastalıklanda gözlenen Se ek­
sikliği hastalığın bir komplikasyonu 
olabilir. Ancak lipit peroksidasyonu 
artışı ile ilişkili multiple skleroz ve 
Batten hastalığında Se kullanımının 
hastanın durumunu değiştirmemekle 
birlikte ilerlemesini durdurduğu 

gösterilmiştir (57). 

Patogenezinde serbest oksijen ra­
dikali aruşının önemli olduğu sanılan 
romatoit artrit'de önemli bir Se düzeyi 
farklılığı gözlenmemiş ve Se ile teda­
vi etkili olmamıştır. Ancak daha kap­
samlı bir antioksidan tedavisinin (vi­
tamin E dahil) etkili olabileceği ileri 
sürülmüştür (58). 
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Diğer taraftan kronik GI hastalık 
nedeniyle uzun süreli parenteral tedavi 
gören çocuklarda plazma ve eritrosit 
GSHPx düzeylerinin normalin çok 
altına düştüğü, eritrosit ve granıılosit­
lerde Se eksikliğine bağlı biyokimya­
sal ve fonksiyonel bozuklukların 
geliştiği, iv beslenme sıvılarına Se 
(240 µg Se/gün-selenit şeklinde) ila-

vesi ile 4-5 haftada plazmada, 3-4 
ayda ise alyuvarlarda GSHPx'in nor­
male döndüğü gösterilıniştir (59). 

Sonuç olarak, organizmanın Se ge­
reksiniminin optimum düzeyde 
karşılanmasının insan sağlığı 
yönünden önemli olduğu ortaya 
çıkmaktadır. Yetersiz Se alımının 
kanser ve aterosklerotik hastalıkların 
gelişimine katkıda bıılıınduğu hipote­
zi çok sayıda klinik ve epidemiyo­
lojik araştırmanın sonuçlan ile 
desteklenmektedir. Ancak bugünkü 
bilgilerimiz ışığında, organizmanın 
Se düzeyi bağımsız bir risk faktörü 
olarak değil, etki ya da risk moclifiye 
edici bir faktör olarak ele alınmalıdır. 
Mevcut veriler, özellikle temel bi­
yolojik etki mekanizmasını 
aydınlatmaya yönelik hayvan deneyle­
ri ve daha özgül epidemiyolojik 
çalışmalarla desteklendiğinde, daha ke­
sin sonuçlara varmak mümkün ola­
bilecektir. 
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