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Selenyum'un Insan Saghfindaki Roli

Filiz HINCAL (%)
Wurseren ATACERI (%)

Ozet: Selenyumun cegitli hayvan nirleri igin esansiyel bir elemens
oldugy yirmi yildan fozia bir sivedir bilinmekiedir ve bugiine kadar
vaymianmuy elliden fazla ¢caligmaeda hayvaniarda kanser insidansint azaltufi
posterilmigiir. Insan organizmass igin de esansiyel oldugu gisterilen selenyu-
mun organizmadaki diizeyi ile cesitli neoplazma insidansiary arasinda zit bir
iliskinin varliginy gésteren prospektif epidemiyolojik ¢alismalar yapimigtr.
Ayrica son villarda vapilan cegithi yayinlarda, aterosklerotik kalp hastalikiar:
basta olmak iizere cegithi hastalik halleri ile selenyum eksiklifi arasimdaki
iligkive definiimekiedir, Bu derlemede selenyumun biyolojik dzellikleri,
cegitli hastalik halleri ile iliskisi ve Szellikle antikarsingjenik etkileri gdzden
gegirilmigtir.

THE ROLE VE SELENIUM IN BUMAN HEALTH

Summary; For more than two decades selenivm hns been recognized as
an essential nutrient 1o various species and to date there have been more than
50 published studies that have demostrated reduced incidence of cancer in ani-
mals given selenium, it has been establishad that selenium is also essential
to human; the prospective epidemiological studies conducted in recent years
have indicated the potential relevance of experimental work by showing in-
verse associations between selenium status and the incidence of various neo-
plasms. Moreover, a link between nutritional selenium deficiency and various
diseases, including atherosclerotic heart disease has been described. This paper
reviews various aspecis of biology of selenium and associations between sele-
nium staius and various diseases with special emphasis on its anticancer ac-
HViLy.

.,

g (*3 H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasttik Toksikoloji Anabilim Dah, Haceitepe,

23




( BILIMSEL TARAMALAR j

GIRIS:

Son yillarda yapilan aragtrmalar
gegitli hastaliklarin etyclojisi ve
prognozunda diyetsel selenyum {Se)
cksiklifinin  Onemli bir fakesr
oldufuny ortava koymusiur. Se ek-
siklifine, Se igeven ve organizmada
gesitli dokularda bulonan bir enzim
olan glutatyon percksidaz aktivite-
sinde bir azalma da eslik eder. Bu en-
zimin ana fonksiyonu hilcredeki
hidrojen peroksit ve mubtcmelen yag
asidi hidroperoksitlerini indirgemek-
tir. Ayrica plateletlerdeki ve diger
cesitli dokuvlardaki prosiaglandin ve
ikotrien metabolizmasi da bua enzim
tarafindan etdlenchilmekiedir {1),

Klinik ve epidemiyolojik
¢aligmalarda, istemik kalp hastahd:
ve serchrovaskiiler hastaliklar basta
olmak fizere ¢esitli hastalikiarda Se
eksilifinin rolti olduje hipotezini
destekleyen kamtlar elde edilmigtir
(2). Qesitli populasyon ¢aligmalan
diyetle sfinan Se ile kanser mortalite-
si arasinda ters bir korelasyon
oldugunn gostermekiedir (3). Prog-
pekiif vak'a-kontrol cabismalannda da
Se eksikliffinin kanserdeki rolii konu-
sunda daha direkt kamtlar elde edil-
migtiv (4). Ayrica vitksek mikiarda Se
aliminin  kanser riskini azaltacaf:
hipotezi de cok sayida deneysel
caligma ile desteklenmekicdir (5).

Boylece yakmn vallara kadar sadece
yiiksek toksisiiesivle tamunan, hatta
karsinojenik bir bilesik olarak kabul
edilen S¢ giderek esansiyel bir cser
element, antikarsinojenik bir besin

Sgesi ve k tif bir ajan ola-
gesi ve kemopreventif bir gjan ola

rak ilgi ve arastirma konusu clmak-
iadsr.

Genel Ozellikieri:

Se dogada yaygin olarak bulunan
bir eser elementdir. 1k kez 1817'de
Berzelius tarafindan tamimlanmgur.
Metal filizlerinin, Hzellikle bakirm
saflagtrilmast esnasinda bir ara driin
olarak elde edilir. Periyodik cetvelin
V1 A grubunda blunan Se, fizikset
ve kimyasal Szellikleri itibariyle ayni
grupiaki kitkiirde bitviik benzerlik
glsterir {6).

Dolada -2, 0, +4 ve +6 deerlikli
bilegikler halinde bulunur. Inorganik
sekilleri olan H,Se, Hy8e0, ve
H,8¢0,; hidrojen siilfir, sulfit ve
slilfadar ie analogdur. Ancak Se-
metionin, Se-sistin, Se-sistein gibi
selencaminoasitler ve selenoglutat-
yon, dimetilselenilr, trimetilseienyum
gibi diger organik Se bilesikleri ge-
nellikle kikiirtld analoglarindan daha
az stabildir ve daha reaktifdir (7). Se'a
su, toprak, kayalar gibi cesitli jeolo-
jik materyalde genis bir konsantras-
yon aralifinda rastlanyr. Doffadaki or-
talama konsantrasyonu 0.09 ppm'dir.
Ancak dafilimy biyiik 6lgiide
degiskenlik glisterir.

Endiistride ¢ok sayida uygulama
alani vardir. Ana kullanim yeri fo-
toelekirik hiicrelerdir. Ayrica rekii-
fiyer olarak radyo ve TV sanayiinde,
ark lambalan ve elektrikli aletlerde
kullamilan elektrotlann yapiminda,
elektronik vyari-kondiktorierde;
afaruct olarak cam ve seramik
yapiminda, kaugugun vulkanizasyo- J
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nunda; poroziteyi azalup iglemeyi ko-
laylagtran katki maddesi olarak celik
sanayinde kullambir. Kepek tnleyici
sampuanlarin bilegimine girer; hay-
vancilikla Se eksikligini tnlemek
lizere inorganik selenit ve selenat ha-
linde besin katki maddesi olarak ve
veteriner p alaninda basta kas distro-
fisi olmak iizere cegitli hayvan has-
taltklanmin tedavisinde kullanilir (5),

Biyolejik Onemi

Se'un biyolojik sisteraler igin ya-
rarly bir element oldufu, ilk kez
1957'de, E vitamini eksikligi olan
sicanlarda karacifer nekrozunu
Gnledifinin  gosterilmesi il
anlagiimagiir (8). Takiben yapilan
aragtwmalarda E vitamini eksikiifine
bagh ¢esitli difer hayvan has-
talidlarinin da Se verilerek 6nlendifi
gGsterilmigtir. 1973'de Rotruck ve
dig. (9) Se'un sican eritrositlerini ok-
sidatif hasardan korudufunu
gtzlemigler ve daha sonra eritrosit
glutatyon peroksidaz {(GSHPx) en-
ziminin esansiyel bir bilegeni
oldufunu gostermisierdir, Bu bulgu-
larla Se'un hayvan organizmasi icin
esansiyel bir element oldngu kesinlik
kazanmugtir.

Diger tirlerde oldugu gibi insanda
da Se'a bagimli GSHPx mevcutiar,
GSHPx hiicre igindeki ¢ok bilesenii
bir antioksidan-koruyucn siztemin
bilegenidir. Katalaz, superoksit dis-
mutaz ve E vitamini gibi diger
hiicresel kornyuculan igeren bu sis-
tem; hiicredeki doymamug yag asidi
igeren fosfolipidieri ve kritik protein-
leri, reaktif oksijen bilesikleri ve
Y serbest radikallerin zararh etkilerinden

korur. GSPPX'in bu sistem igindeki
iglevi hiicredeki lipit percksidasyonu-
nuwun en Snemli baglaicist olan ve
siiperoksit anyonu (O7,) ile HyOy'in
reaksiyone sonucn clngan hidroksil
radikalinin  (OH®) olusumung
dnlemektir. Bu da reaktif oksijen
bilesikleri ve H,O, konsantrasyon-
lanimin  azaluimas: ile saglanir.
GSHPx organik hidroperoksitleri de
reditkler, ancak esierlesmis yag asidi
hidroperoksitlerine etkisi yoktur.
Aymeca prostaglandin ve 16koicn sen-
tezi v¢ katabolizmasinda rol alir (1,
10). GSHPz'in bu oksidan stzesier
yammda; vaglaninaya; o ve B talase-
miler, glokoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksiklifi gibi hemolitik hastaliklara
kargs: cevabr artiran adaptif bir enzim
olduBu da ileri siriilmekiedir (10).
Diger tarafian GSHPx'in deney hay-
vaniannda direkt olarak immiin sito-
toksisite de rol aldifs, hepatik sitok-
rom P-450 sisteminin normal
fonksiyonlan: ve hem sentezi icin ge-
rekli oldufu bildirilmigtir (10, 11).

Ginlik Ahm Dizeyleri

Bitkilerin Se icerifi bitkinin
tirtine ve oprafin Se icerifine géire
degigir. Se'ca zengin topraklarda
yetigen bitkiler yitksek oranda $e ab-
sorbe edip birikiirirler, Toprakda Se
cegitli sekillerde bulunur; miktar ve
gekli topragin bilesimine ve
koguliaring baghdir. Alkalen toprak
kogullarn Se'nn biyolojik yarar-
lanim:mi artirwrken, asit kogullar

-azattwr, Topraktaki, bivolejik olarak

yararlanilabilir Se nishi clarak suda
¢Uziinlir formdadir, bu nedenle agin

25




BiLIMSEL TARAMALAR

.

vagmurlarla yikanip drene olabilir,
Aynica siilfatiar, selenat ve selenitle-
rin bitkiler Earafmmm up m%'fa“mi mn-
hibe ettifi icin k@j?g"“.;
lanim biyolojik s
(12). Bu nedenierle
icerifi buylik olciide degigkendlr
Diinyanin gegith yerlerinde giinlilk Se
ahimt biiyitk Slgiide farkhik gisterir.

Se icin "Ginltk Gereksinim
Diizeyi” 60-120 pg/giin; "Giinlik
Minimum Gereksinim Diizeyi” 24
Lg/giin” ve "Glinlik Maksimum Ge-

reksinim Diizeyi” 500 ug/gin olarak
hesaplanmisty. Ancak gerek Se ek-
siklifinde supleman olarak, gerckse
kemopreventif amagla knflanemda 50-
200 pg/gin'Tik Se dozlan yalerli ve
giivenli diizey olarak kabul edilir
13

( %itkisel Se, daha ¢ok proteinlerdeki
aminoasitier icinde {tzellikie seleno-
metionin) bulpnur, Bu nedenle -
runcgiller ve sebzeler gibi protein
jcerigi digik bitkilerin Se igerifii
tahuliardan diigiikeir, Hayvansal doku-
da da meial seleniirleri veya cegitli
amineo asitler halinde bolunsr, Meme-
liler ve kanatlilar icin esansiyel bir
element cldufundan hayvansal besin-
lerdeki Se¢ konsanirasyonu bitkilerde
olduitn kadar defisken degildir, belirli
bir diizeyin altina higbir zaman
dtigmez; Se eksiklifinde biriktirme,
fazlalifinda aulum sdzkonusudur.
Bagka bir deyigle S¢ homeostazi
atilimia saflamir. Bo nedenls ot Se
i¢in gtivenli bir kaynaktir. Ancak ei-
deki, ozellikle baliktaki Se'un yarar-
lanimi gofu bitkisel kaynakh 3e¢'a

kiyasla azdir ve sebepleri pek bilin-
memekle birlikte Se'nn afir metal-
lerle ectkilesmesi ve kompicks
olugturmasimin  rold  oldufuw
samlmakeadr. Oginilnts tahillar %
30 oranmnda S¢ kaybina ufrariar,
pisirme ile kayip azdir, ancak
tahallarin kuru 1s1 ile mmamelesi
Snemli kayiplara yol acar (10, 12).
Absorpsiyen, Dagilim,
Metabolizma ve Aflm

Biyolojik sistemier selenitierie
sitifitleri birbirinden ayid edemezler,
bu nedenle Se ile 8§ arasinda absorp-
siyon igin yarigma sbz konusudur.
Se'un selenometionin hatinde absorp-
sivonu, muhiemelen meticain analo-
guna benzer sekilde aktif transportia
oldugu icin yilksektir. Diyetin A, E
ve C vitaminleri ve protein icerifii Se
absorpsiyonunu artrwr {7, 10),

Absorbe olan Se viicutta birincil
glarak plazma proteinierine
baflanarak taginr. Ancak baflanma
icin baglangicta eritrositler tarafindan
uptake edilmesi ve indirgenmiyg glu-
tatyon (GSH) aracihs ile metabolize
edilip H,Se'e indirgenmesi gerekir.
Rediksiyonu takibem serbest hale
gegen Se bilesigi hizla plazma pro-
teinlerine baglamr, Insanlarda Se'unun
baflandifis protein fraksiyonu ¢ok
diigiik dansiteli lipoprotein fraksiyo-
nudur (7). Total plazma Se'nun ¢ok az
bir kismu (% 1.5'n) Se’a bapimlh
GSHPx halinde buiunur. Bu enzim
insan eritrositlerindeki total Se'un da
sadece % 10'anu igerir.

Dokudaki Se konsantrasyonu
alinan Se'un kimyasal gekline ve
diizevine baflidir. Normal gereksini-
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mi karsilayacak diizeyde Se aliminda
en yiiksek konsantrasyonda toplandign
dokular karacifier, bobrek ve diger
glandiiler dolmlardur (7).

Normal insan viicudunda toplam
olarak 13-20 mg. Se bulunur. Kas Se
diizeyi organizmamn Se icerifinin iyi
bir gostergesidir, Yagamin i1k dért
ayinda Se diizeyi diigiik olup, 18
vaginda ulasilan deferin % 50'si
kadardsr; 3 yaginda bu diizey % 80'e
cikar; 35 yaga kadar hafif bir
yikselme gizlenir, bu yastan soma
ise hafif bir diigis olur (10,14). On
Avrupa Ulkesinde yapilan serum Se
diizeyi Slgtimleri ortalama diizevin 85
g/l oldufunu gstermistir; alt
sinirda 63 ug/ll. ile Yunanistan, @5t

sinirda ise 109 ug/L ile Ingilters bu-
funmakiadir (15). A.B.D. ve Kana-
danm  ¢esitli b&lgelerinde Siglilen
seram diizeyleri 150-200 wg/L
arasindadir, Yeni Zelanda da 43-59
ug/l, Finlandiya'da 45-55 ug/L
oldugu bildirilmistr (4, 10).

Selenat, selenometionin veya difer
dogal organik sekillerde alman Se, ab-
sorpsiyon sonrasi katabolizma sonuca
selenite déniigiir. Bu nedenle hayvan-
sal organizmada S¢ metabolizmasi
csas itibarivle selenit metaboliz-
mastdar. Kiikiirt bitegiklerinin aksine
Se¢ indirgenerek metabolize olur. Bu
reaksiyon GSH'a gereksinim gdisierir
ve NADPH varlifinda, anaerobik
kosullarda stimiile olur (16).

Boylece eritrosit icinde GSH'a
bafimii metabolizma sonucu olugup
plazmaya saliverilen H,Se seklindeki

Se, va proteinlere baglanir ya da meti-
lasyona ufrar, Metilagyon sonucu ana
firiin olarak (CH;);5e ve aynea

{CH3),8¢™ olugur. H,Se'nin yiiksek
tokgisitesi nedeniyle, metilasyon

yolag dnemli bir detcksifikason
mekanizmasidar (16).

Fizyolojik alim kogullarinda
viicuttaki Se homeostazi idrarla
diizenlenir; cozfinfirliigiintn fazlaligs
nedeniyle idrarfa atilan Se'un % 20-

50'si (CHy)3Se™ seklindedir. Ugucu
clan {CH;),8e akcigerlerle aulir, an-

cak bu yoldan attlim sadece yitksek
Se aliminda dnemlidir (1).

Toksisitesi

Se gerck hayvaniarda, gerckse in-
sanlarda yitksek Olciide toksikdir,
LDggq defieri, gegitli titrler icin 0.4-6.4
mg/kg Se olarak verilmektedir ve Se
bilegiinin cinsine gore farkliik
ghsterir (170,

Alkali toprakta yetisen bazi bit-
kilerin sebep oldufu kronik Se zehir-
lenmesine "alkali hastaliff:” veya
“kisa kuyruk” hastal:iga denir. Yele,
kil ve diylerin, tunaklann dokilmesi,
geligim durmasi, eklemlerde sertlik,
karaciger ve kalpde afr hasar, hepatik
siroz ve anemi ile karakterizedir.

Se biriktiren bitkilerde veya agin
Se iceren vemlerle letal miktarda Se
ahuni ile ortaya ¢ikan akut Se zehir-
lenmesi gormenin bozulmasi, send:-
leme, solunum sikintist ile karakie-
rizedir, "Kor sendeleme” adi ile
adlandirilir ve 24 saat icinde dlimle
sonuclanir (6, 12).
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Se yetersizligi olan hayvanlarda ise
cesitli i¢ organlarda nekroz, iskelet ve
kaip kasinda agir dejenerasyon ve ani
sliimlerie karakicrize "kas distrofisi”
gizlenir (12).

Insanlarda da, elementel Se¢ ve Se
bilegikleri toz, bubar duman halinde
gtz ve cilt mukoz membranlannda
irritan etkilidir, lgyerleri igin TLV
degeri 0.2 mg/m> Se olarak veril-
migtir. Havasinda Se bulunan
igyerlerinde caligan iggilerde nefeste ve
terde sanmsak kokusn, nazofaringeal
iritasyon, metalik tat,dermatit ve sin-
dirim bozukluklan gbzlenir. Fazla Se
igeren topraklarda yasayaniarda da ne-
fesde sanmsak kokuse ve gastrointes-
tinal rahatsizlik gériilir. Bu
bigelerde yagayan cocuklarda dis
¢lirfiklerinin  yiltksek siklikta
gOrildiigi bildivikmigtir (18).

Insanda belirgin Se intoksikasyonu
2,4-3 mg/giin dozda uzun sireli te-
masla ortaya ¢ikar, Cin'de, giinlitk Se
alim diizeyi ortalama 5 mg. ve tam
kan Se diizeyi 1,3-7.5 mg/L olan baz
bilgelerde endemik bir hastalik olarak
gdzlenen selenozis tirnak ve sag
dékiilmesi, dermatit, bulanti, nefeste
sanmsak kokusu, yorgunluk ve irita-
bilite ve hiperfieksi ife karakierizedir
(19).

Se plasentay: kolayhkla agar, siit
icine salgilamir. Yiksek dozda
ahomads gt siirece hayvanlarda fertili-
tey: stkilemedifi; kemiricilerde
yitksek ¢iciide teratojen olmadify, an-
cak ciftlik hayvanlarmda gz (kata-
rakt), eklem ve kil anomalilerine ve
\_ postnatal mortalitede artiga neden

oldufu bildirilmistir. Insanlarda, mes-
leki temasa bagh olarak hamilelikieki
etkileri konusunda kesin veriler yok-
tur {2G).

In vitro koguliarda, konsantrasyona
ve kimyasal gekline bagil olarak hem
mutajenik, hem antimutajenik etkileri
gozlenmigtir. Kandaki fizyolojik
diizeylerde antimutajenik etki, yitksek
konsantrasyonda zayif mutajenik etki
gézlenmir {21). Biiyitk miktarlarda
Se'un insanda mutasyon yapip yap-
madifi bilinmemekiedir; bununla bir-
likte dzellikle proflakiik, kemopre-
ventif amaglarla rastgele ve biviik
miktarda Se alimindan kaciniimass
tavsiye edilmektedir,

Karsinojenik Etki

1943'de, Nelson ve diff. (22) fazla
miktarda (5 ppm) organik Se verilen
sicanlarda adenoma ve karsinoma
gozlediklerini  bildirmisler, bu vayin
toksik olduffu bilinen Se’un uwzun
yillar karsinojenik bir element olarak
da tammianmasina yol agmagtir,
FDA'da 1958'de Se't karsinojen mad-
deler listesine almugtir. Ancak 60'h
yillarin sonlarinda yaptan genis
aragtimalarda bu sonuglar tekrarlana-
mamig, 10 yildan fazla siire ile Se'a
maruz kalan igcilerde kanser morta-
litesinde bir deffisiklik gézlenmemis
{23) ve 1975'de Se ile ilgili karsino-
jenite riskine iliskin verileri
defenlendiren TARC (Uluslararast
Kanser Aragtrma Kurulugn) meveut
verilerin S¢'un insanda karsinojenik
oldafu goriigiini desteklemedigi
sonucuna varmshr (24).
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Antikarsinojenik Ftki

1970'lerin  baslarindaki  ilk
yaywmlan takiben yapilan ¢ok sayida
deneyse! aragtirmada, Se'un gerek vi-
ral, gerek kimyasal olarak
indiiklenmig, gerckse transplantal
tiimdrler Gizerindeki antikarsinojenik
tzcliikieri incelenmigtir. Bu
¢alismalarn gofunda, yikksek konsan-
rasyonda Se uygelamas: ile timér
gorillme sikbinda en az orta dere-
cede (% 13-35) bir azalma
gizlenmistir. Bu azalma, galismalarin
2/3'inde % 35'den daha yitksek oran-
dadr, (25).

Meme timdrlerinde Se'un etkisini
ilk kez inceleyen Schranzer ve Ish-
mael (26) icme suyuna ilave edilen 2
ppm diizeyinde Se ile farelerde tilmdr
sikhifinda Gnemli oranda azalma,
timér geligiminde yavaslama ve
yagam siiresinde uzama
gbziemiglerdir. Bu etkinin dozla
orantily oldufu birlikte verilen Zn
veya Pbimin Se'un etkisini aniago-
nize ettifi saptanmugtir,

Kimyasal karsinojenlerle yapilan
¢aligmalanin tiimiinde tiim&r aikligm
azaltict etki % 50'nin iizerindedir (27).
Kemopreventif etkinlifin Se diizeyi
ile orantili oldugu; Se'un tiimor
siklifinda ve total tiimér sayisinda
azalmaya, latent siirede urzamaya
neden oldugy; etkinin karsinojen do-
zunda artig ile azaldifi ve Se'un kar-
sinogenezin hem baglangig, hem
geligme fazlanini inhibe edebildiji, fa-
kat maksimum inhibisyon igin de-
vamh alimimin gerekli oldugu
gisterilmigtir (25, 27).

Yiiksek konsantrasyonda Ss veril-
wiig siganlara implante edilen meme
timdrierinde timdr hacmi azalmas:
gbzlenmig; organ kitltiirlerinde Se ile
inkiibe edilen tiimdr transplantianinda
da dozla orantih olarak tivv . _abis-
yonu saptanmgiir (28).

10-3M - 10-5M konsantrasyonlarda
Se gesitli memeli hiicre kiiltirlerinde
sitotoksik etkilidir. DNA, RNA ve
protein sentezini Snemli  iciide
azaltrr, preneoplastik ve neoplasiik
hiicre kiitiirlerinde inhibisyon yapar.
Farkh tip hiicre kiilltfirlerinin Se'a
duyarlihifs farkhdhe ve kiiltiivlerdeki
duyarbk ile in vivo timérierinin
duyarlifn arasinda bir korelasyon
vardir (29).

Gerek in vitro gerekse in vivo de-
neysel sonuclar, Se'un timér hiicresi
gelisimini konakgiya zarar vermeksi-
zin etkiledifini. géstermekiedir. Py
nedenle Se'un etkisinin neoplastik do-
kuda spesifik bir etkiyle oldugu
digiiniilebilir. Nitekim Se neoplastik
dokuda lokalize clur ve bu Szelligi
nedeniyle sintigrafide tiimér lokalize
edici diyagnostik ajan olarak kul-
lamlir (28).

Antikarsinojenik Etki ve
Selenyam Dozu

Antikarsinojenik  etkinligin
gozlendifi calismalarin ¢ofunda kul-
landan Se dozu hayvanlar icin
nutrisyonel gereksinim diizeyi olarak
kabul ediler diizeyin en az 10 kauder,
Dolayisiyla kemopreventif etkinlik
toksik  aralifin  altnda, fakat
supraniitrisyonel diizeylerde elde edi-
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lir, Niitrisyonel Se eksikliinin karsi-
nogeneze etkilerinin arastinldif:
cegitli araghirmalarda baz tiir kanserie-
rin Se eksikligi halinde artiifa
gizlenmigtir (27).

Epidemiyolgjik Cahgmalar

insanlarda kanser risk fakiorii ola-
rak Se diizeylerinin incelenmesi baz
cofrafik gézlemlerle baglamagirr.
1969'da Shamberger ve Frost (30)
A B.D.de kanser mortalite hizlars ile
bislgesel bitki Se diizeyleri arasmnda
negartif bir iligki saptammgiar, daha
sonra kan bankalanndan alinan kan
grneklerindeki Se diizeylerinin bu
cofrafik dafilim ile paraleilik
gosterdifi gozlenmigtir (31). Kan Se
diizeyleri ile kanser (akcifer, meme,
gastrointestinal (GI) ve periton kan-
serleri ile lenfomalar dahil) mortalite-
leri arasmda ters bir iligki oldufunun
gosterilmesi kanser etyolojisinde
muhiemel bir faki®r olarak S¢'a ilgivi
artirougter (32).

27 iilkede kisi bagina dilgen ortala-
ma Se alim diizeyi ile akciger, meme,
over, kolon, rektum kanserleri ve
16serni mortaliteleri arasinda ters bir
ifigki gtizlenmigtir (33). Cin'de 8 eya-
fetde yapilan bir caligmada kan Se
diizeyleri ile kanser mortalite hizlan
arasinda negatif bir iligki giizlenmig,
aym iigki hepatoma riski yiiksek
olan bir eyaletde tahillardaki ve kanda-
ki Se diizeyleri ile karacifer kanseri
dafilimi arasmda da saptanmugiir
(4.

Clark (3)'1in metodolojik sorun ve
kusurlan ortadan kadinlacak sekilde

sonuclar elde edilmistir, Bu ¢cahsmada
orta ve yiiksck Se dizeyli yerierde
kanser mortalitesinin; akciger, kclon,
rektum, mesane, dzafaguos, pankreas
kanserleri insidansmin onemt dlgiide
diigiik oldugu gdézlenmistir,
Kadinlarda meme, over ve serviks
kanserleri igin de aym yonde balgular
elde edilmigtir. Ancak, mide, kara-
cifer kanserleri, Hodgkin hastalift ve
lésemi ile gevresel Se diizeyieri

arasinda  pozitif bir iligki
gizlenmigtir.
Kanser hastalarinda Sc diizeylerinin

Olciimii ve saphkli konirollerle
kiyaslanmas geklinde refrospektif ve
prospektif vak'a  kontrol
galigmalarinda kolon, mide, pankreas
kanserlerinde ve karacifer metastazl
hastalarda Snemli digiide diigiik kan
Se diizeyleri gozlenmigtir (35). Re-
tikeloendotelyat tiimorlerde ve kara-
cifer va da GI imetasiaz1 olmayan rek-
tal kanserlerde ise Se diizeylerini
normal bulunmugiur (36). GI kanser-
lerdeki diisik diizeylerin Se resorp-
siyonundaki bir azalmaya bagh olabi-
lecegi diigiiniilebilirse de bagka tip GI
bozukluklart olanlarda normal Se
dizeyleri gozlendifi unututmamalidir,
Malign lenfoproliferatif vak'alarda
yapilan aragtrmalarda, Hodgkin ve
difer lenfomalarda Se diizeyinin farkh
olmadif, kreonik lenfositik
l6semilerde ise Se diizeylerinin

dnemlii o&lgide diigiik oldufn
gbzlenmigtir (37).
Kanser tamis1  Oncesi  Se

diizeylerinin 8l¢iililp tam sonrasi
diizeyler ile mukayeseli olarak
degerlendirildigi ilk caligmada 10940

\__ duzenlenen ¢aligmasinda da benzer
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kiginin serum Se¢ diizeyleri dlgiiimiis,
daha sonra 5 yi! icinde kansere yakala-
nan 111 kiginin Se diizeylerinin
diigiik cldugu, diigikk Se diizeyleri ile
GI kanserier arasmnda kuvvetli bir
koreslasyon bulunéufn saptanmigtir

(38). Salonen ve dig. (4, 39) bir Fin

populasyonunda yapuklan inceleme-
lerde benzer sonuclar elde etmiglerdir,
Se diizeylerini ¢ictiikleri 8100 kisiden
12814, 6 willik takip siiresi iginde
kanser geligtirmig, bu hasialann
diizeylesimia Gnemli Olciide diigiik
oldufu bemmsenmistir, Prospekdf nite-
likdeki bu son iki arastirmamn
sonuclar: serum Se diizeyleri diigitk
clanlarda 2-6 kezlik bir risk artigi
oldufunu, Se ve E vitamini eksikligi
birlikte deperlendiritdifinde bu riskin
11,4'e kadar yiikseldifini ortaya koy-
maktadir. Bugiine kadar yapilan
galigraalann 151gmnda Se diizeyleri ile
kanser siklif1 arasindaki $nemli kore-
tasyon oldugu soylenebilir.

Antikarsinojenik Etkinin
Mekanizmas:

Se'on antikarsinojenik Szellikleri
ya da koruyucu etkileri icin ¢esitli
hipotezler vardir. Bunlardan en ¢ok
lizerinde durulan hipotezler:

(i) Se’un karsinojen metaboliz-
masim degigtirmest,

(ii) Karsinojenlerin ingiikledifi ok-
sidatif hasara kargi koruyucn etki,

(iii) Se metabolitlerinin prolifere
olan hiicreler fizerindeki toksisitesi,

(iv} Immiin sistem tzerindeki etki-
Tert,

konularsm igerir,

Se'un, karsinojenlerin daha az mu-
tajenik driiniere dnisiimlerini etki-
leyip etkilemedigi, aktivasyon veya
inaktivasyon yolaklarim degistirip
degistirmedifi, karsinojenlerin veya
metabolitlerinin DNA'va baglanmasi,
DNA kirikian ve DNA onarmn meka-
nizmast iizerine etkileri incelenmigtir
(27, 40). Ancak deneysel sonuglar ol-
dukca degiskendir, tiir farklar
bilyiiktiir. Cok gesith  kimyasal
gruplara sahip karsinojenlerin etkileri-
nin inhibe edilmesi Se'un etkisi-
nin karsinejen metabolizmasing
degistirerek oldugu giriisiinii destek-
leyici nitelikte degildir. Ayrica hipo-
tezi destekler gdriinen bazi sonuglar da
viral olarak indiiklenmis karsinoge-
nezdeki azalmayi, transplante
tiimdrlerdeki tiimdr geliginin inhibis-
yonunu izah etmemektedir (25, 27,
40).

)GSHPx aktivitesi ile antitiimér ct-
kinlik arasmnda bir iligki bulunma-
mas1; niitrisyonel diizeyde Se'un
sicanlarda meme kanserine karg ko-
ruyucu etki glsterirken, lipit peroksi-
dasyonunu suprese etmemesi; lipit
peroksidasyonu inhibisyonu yapan E
vitaminin ise tlimé$r inhibisyonu yap-
masl Se'un antioksidan etki ile anti-
karsinojenik etkinlik gdsterdigi hi-
potezini desteklemeyen bulgulardir
{41).

Se metabolitlerin prolifere olan
hicreler izerindeki toksik etkisi,
muhtemelen en kuvvetli hipotezdir
(25, 40, 42). Se DNA sentezini in-
hibe eder (29), hiicre siklusunun tiim
evrelerinin siiresini nzatir, ancak en
yiiksek artiy G, evresinde olur ve
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ba dzellik  bazs profein seniezi in-
hibitéricrinin karakteristigidir (43).
Ba etki reversibldir ve Se ortamdan
vzaidastinddifinda geri diner.

Diger taraftan neoplastik has-
taliklara kars;t organizmanm ik sa-
vinma hatll immin sistemdir.
Immiinite, antioksidan vetmezhikle-
rinde deprese olar. Ginlik
nitlrisyonsl gereksinim dilzeyinin ¢ok
tizerinde E vitamini ve Se ile suple-
mantasyon immunostimilan etki
gisteriv {44). Ancak immiin sistem
= 8Se iligkisi konusunda yeterli
caligma yokgur.

S5e'un  karsinojenszin hem
baglang;, hein gelisme doneminde et-
kili olmasi transforme olihes hiicrede
nirden fazla mekanizma ile antipro-
iteranif olarak etkd etmesi olasthfm
artumaktads.

KANSER TEDAVISL ve 5E-
LEMNYUM

S kanser tedavisinde ilk kez
1512'de denenmis, ancak kullandan
MNa,Se(y'm fatal komplikasyonlara
yol agmasi nedeniyle bagarih ol-
mamigir (40). Uzun bir aradan sonra
1956'da 100 mg/giin, oral dozda se-
ienosistin ile akut ve kronik 18semi
tedavisi denenmis, bagarth sonuglara
kargn afr yan etkiler nedeniyle teda-
vi stirddriiememigtir (45).

Kloriir verine Se sokularak
hazirianan modifiye Cis-platin
siirevinde nefrotoksisite azalmasi
gézlenmistir. Bo bulgu Se'un anti-
kanser ajan olarak degilse bile afw
meial igeren kemoterapfiikierin yan
etkilerine karst koruyucu olarak kul-

ianiabilecegini ghstermektedir. Bu
etki Seun Cd, Zn, Pb gibi afwr
metallerle suda erimeyen kompleksler
yapmak vefveya spesifik proteinlere
baglanmalari Sniemek seklinde et-
kilegmeler sonucu tcksisitelerini
dnemli Slglide azaltmas: ile ilgilidir
(46).

Kemopreventif Kullanmim

Hayvan deneylerinin ve prospektif
epidemiyolojik galigmalarin
sonuclann  kanserden  korunmada
Se Dbilesiklerinin etkinlifinin
arastiriimasina  ydnelik  klinik
¢aligmalarin  baslatilmasina
yolacmgtir. Bu gahgmalar bityiik tp
merkezlerinde, kanser riski cok
yiiksek popiilasyonliarda, 50-200 ng/
giin Se dozunda Na, 320, Nay5eOy
veya Se'ca zenginlestirilmig bira
mayasi kullanilarak siirdiiriilmektedir
{5). Klinik deneylerin olumlu sonug
vermesi halinde Se'ca zengin-
legtirilmig beginlere ve OTC preparat
olarzk halen baz: iilkelerde {(Smegtin
A.B.D./de) pazarlanan Se supleman-
larina [organik ve/veya inorganik Se
igeren tabletler; Se ve multivitamin
{tzellikle A,C ve E vitaminleri ile)
ve mulfimineral iceren tabletler; Se'ca
zengin bira mayas] ilg: ve talebin ar-
tacaf siiphesizdir,

Se suplemantasvonunun S¢'ca zen-
gin besinlerle do$al clarak ya da Fin-
landiva ve Danimarka'da oldugu gibi
Se igeren giibrelerle topragi zengin-
lestirerek vapimast da miimkiindiir ve
hatta daha giivenlidiz.
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Kardiyovaskiller Hastabhklar
ve Selenyum

Se'un kalbin fonksiyvonlan icin
onemi itk kez Cin inibbinda
gbsterilmigtiz. Cin Halk Cuamho-
riyetinin Se'ca fakir topraklarda
yagryanlardan 15 yagm altndaki
¢ocuklarda ve dogurganik cagmdaki
kadinlarda sikhikla gozlenen ve
Keshan hastalifi denilen endemik
konjestif kardiyomiyopati has-
tahmn giriilme siklifs haftada 0,5-
1 mg. Na,5eQy unygulamasi ile

azaltilmigur (47). Se eksikligt olan
billgelerde yagam siiresi kisadir (3545
yag) ve otopsi sonuclan kalp adele-
sinde hasar olduunu gistermektedir
(48).

AB.D./de 22 eyaletden 25 sehrin
kan bankalanndan alman &neklerdeki
Se dizeyleri ile iskemik kalp has-
tahif1 arasinda yiiksek {r= - 0.70) bir
korelasyon gozlenmistiv (48). Akut
miyokart infarksislii hastalarda plate-
let GSHPx akiivitesi diigiik bulun-
mug {49); koroner arteryografi yapian
hastalarda koroner ateriosklerozun
derecesi ile plazema Se konsantrasyonu
arasinda ters bir iligski olduefiu
gosterilmigtir (50).

Endiisirilegmis  dilkeler iginde
serum Se konsantrasyomlan ortala-
mamnzn alinda dilkeler olan Finlandiva
ve Almanya'min aym zamanda,
koroner kalp hastabify ve aterosklero-
tik kardivovaskiiler hastalik morialite-
si en yiiksek iilkeler arasmda bulun-
dufiu bildirilmigtir. Almanya'da
kardiyomiyopati, koroner kalp has-
taliffs ve akut miyokart infarkiiis has-
¥tzﬂanrada serum Se ditzeylerinin diigiik

olduga, by-pass hastalannda kalp
dokusundaki Se diizevi ie serum Se
diizeyi arasmdza Snemli bir korelasyon
bulandufn bildirilmistr (51).

Dogal 3¢ ahminm gok digiik
oldugn Finlandiva'da vyaplan
caligmalarda da 45 pg/l'den ditsiik
serum Se diizeyleri ile koroner 8lim
riski (RRE 2.9), kardiyovaskiiler 6lim
riski {(RR 2.2), mivokardial enfarkiiis
riski ve serebrovaskiiler hastalik riski
grasinda Snemli iligkilerin varoldufy
gisterilmistr {2).

Diigilk Se dilzeylerinin damar endo-
telini direkt olarak hasare ugratan lipit
hidroperoksitlerinin  olugumuny
artenak surettyle va da plateletlerdels
veya endoteldeki prostaglandin senie-
zini etkileyerek ateroskierotik prosase
katkida bulunduZu digiiniiimekeedir
(51}, Dhiffer taraftarn: by iligkiler besin-
sel bir iligkiyi de yansstryor olabilir,
Nitekim beslenme bozukluklannm
oldufu alkolizmde serum Se ditzevieri
digitk (52), koroner ve sercbrg.
vaskiiler hastalik riski ise viksektir.
Fin populasyenundaki digik Se
diizeyleri ise yiiksek oranda doymug
yag ve diigilk oranda doymarmusg yag
asidi (gcok cifte bagl) alimimn
glsiergesi olabilir ki her ikisi de ate-
rosiderotik hastabikiarda rol ovnar,

Selenyum Ehksikiigi ve
Bifer Hastabk Haller

Multiple sklerozlularda serum Se
ve GSHPx diizevlerinin dnemii
dlglide disiik oldufu (53} ve bu has-
talifin Finlandiya ve Norvegin diigitk

S¢'la bdlgelerinde yaygin olarak j

3
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gorildiigii (10); yag asidi peroksidas-
yonu artisa ve lipofusin birikmesi ile
karakterize Batten hastahfinda (54),
superoksit dismutaz ve GSHPx ak-
tivitesi artigmmin goriildfigii Down
sendromunda (55), mohtemelen glu-
tene kargt immunolojik reaksiyona
dayanan ince barsak duedonum ve
jejunum mukozasmin anormal oldugu
¢Olyak hastaliffinda, kistik fibrozisli
ve fenilketoniirili gocuklarda (56, 57)
serum Se diizeylerinin diigiik olduBu
bildirilmigtir,

Malabsorpsiyon probleminin
affirhiklr oldugu ¢6lyak, kistik fibro-
zis gibi hastaliklanda g&zlenen Se ek-
siklii hastaligin bir komplikasyonu
olabilir. Ancak lipit peroksidasyonu
artig1 ile iligkili multiple skieroz ve
Batten bastahfinda Se kullaniminin
hastanin duramunu degigtirmemekie
birlikte ilerfemesini durdurdugu
gosterilmigtir (57).

Patogenezinde serbest oksijen ra-
dikali artigimin dmemii olduBu santfan
romatoit artrit'de tnemli bir Se diizeyi
farkliliffr gézlenmemis ve Se ile teda-
vi etkili olmamgtir, Ancak daha kap-
samli bir antioksidan tedavisinin (vi-
tamin E dahil) etkili olabilecegi ileri
siiriilmiigtiir (58).

Dijer taraftan kronik GI hastalik
nedeniyle uzun siireli parenteral tedavi
gtiren ¢ocuklarda plazma ve eritrosit
GSHPx diizeylerinin normalin ¢ok
altina diigtiigii, eritrosit ve granulosit-
lerde Se eksikligine bagli biyokimya-
sal ve fonksiyonel bozukluklarin
gelistigi, iv beslenme sivilarina Se

vesi ile 4-5 haftada plazmada, 34
ayda ise alyuvarlarda GSHPx'in nor-
male dondiigii gosterilmigtir (55).

Senug olarak, organizmanin Se ge-
reksiniminin optimum diizeyde
karsilanmasinin  insan  saghip
yontnden Onemli oldufu ortaya
¢tkmaktadir. Yetersiz Se aliminm
kanser ve aterosklerotik hastaliklarin
geligimine katkada bulundufu hipote-
zi ¢ok sayida klinik ve epidemiyo-
lojik  aragtirmanin  sonuglan  ile
desteklenmekiedir. Ancak buginkii
bilgilerimiz 15:131nda, organizmanin
Se dizeyi bagimsiz bir risk fakidrij
olarak defil, etki ya da risk modifiye
edici bir faktdr olarak ele alinmalidr.
Mevcut veriler, dzellikle temel bi-
yolojik etki mekanizmasini
aydmnlatmaya y6nelik hayvan deneyle-
ri ve daha ¢zgil epidemiyolojik
caligmalarla desteklendiginde, daha ke-
sin sonuglara varmak miimkiin ola-
bilecektir.
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