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Giris ve Amag

Bazi elementler, Onceleri, varliklari bilim adamlarinca bilinse de, teknolojik
yetersizlikten dolayi, vucuttaki miktarlarinin dlgimd kontrolli ¢alismalara izin verecek
kadar net sonuglar vermediginden, “eser elementler” olarak adlandiriimiglar ve
arastirmalar esnasinda sistematik olarak ihmal edilmislerdir. GuUnimuizde, vicuttaki
miktarlarinin  dlgumlerinin  neredeyse mukemmel dogruluga ulagsmis olmasina ve
varliklarinin 6zellikle bliylime ve Ureme gibi yasamsal fonksiyonlar tzerindeki etkilerinin
kesinlesmis olmasina ragmen bu elementler, kullanimin genel kabul gdérmesi itibariyla,
yine eskisi gibi, “eser elementler” terimi ile ifade edilmeye devam edilmektedirler.

Eser elementlerin canli dokular igerisindeki miktarlarinin olgulebilir hale gelmesi,
bilimsel cevrelerde, s6z konusu tumorlerin etyopatogenezi igin yeni bir kriter olarak
kullanilabilmeleri umudunu dogurmustur.

Bir suUredir bazi arastirmacilar eser elementlerin konsantrasyonlarinin malign
hastaliklarin prognozu, hicre buyume hizi, anaerobik glikoliz ve tumoér dokusundaki
nukleik asit konsantrasyonu arasindaki olasi iliski Uzerinde yogunlagsmiglardir. Beyin
tumora hastalarinin serebrospinal sivi drneklerindeki eser element duzeylerinin dlgimune
yonelik bazi caligmalar olmasina kargin timoral dokuda bulunan eser element sayisi ve
duzeyinin tespitine dair ¢alismalar henuz yoktur.

Bu calismada beyin tumorlerinin etyopatogenezinde, benign ve malign tumorlerin
intiva ettikleri kursun ve nikel miktarlarinin bir rol oynayip oynayamayacagi konusu ele
alinacaktir. dncelikle timoér siniflandirmalari konusunda ana hatlariyla bilgi sunulacaktir.
Takip eden satirlarda eser elementlerin genel bir degerlendirmesi daha sonra kursun (Pb)
ve nikel (Ni)'in spesifik degerlendirmesi yer alacaktir.

Son olarak merkezi sinir sistemi timorllu hastalarin benign ve malign timaorlerinden
alinan doku orneklerinde Pb ve Ni duzeyleri Olgllerek bu elementlerin karsilagtiriimasi

yapilacak ve manali bir fark ya da benzerligin olup olmadidi arastirilacaktir.



GENEL BILGILER

Modern ndroonkolojinin klinik uygulamalari tutarli bir tumoér siniflandirmasina
baghdir. Cesitliligin (degiskenin, siradisiligin) olmamasi prognozun daha kesin tahminini
saglar ve hekimlerin hastalarina yaptiklari, tedaviye dair son derece énemli tavsiyelerinin
de temelini yine siniflandirma tegkil eder. Néroonkolojistler ayni tumar tipini tagiyan butin
hastalar igin asagi yukari ayni tedavi sekillerine bagvururlar. Tutarh bir siniflandirmanin
ndroonkolojideki dnemi, bu probleme buyuk bir dikkat gdsterilmesi ihtiyacini dogurur ve bu
vazgecilmez konunun tekrar tekrar ele alinmasini tegvik eder." 20. ylzyilin baslarindan
itibaren birgok kez tumor siniflandirmalari yapilmaya c¢alisiimig, gelisen teknolojinin de
yardimiyla bu siniflandirmalar ya tamamen terk edilmis ya da yeni bulgular 1siginda revize
edilmislerdir. GUnUmuzde dogru taniyl ve buna baglh olan tedavi segimini saglayan,
guvenilirligi kesinlesmis bir siniflandirmadan s6z etmek mumkun degildir. Asagida buglne
kadar yapilan siniflandirmalarin énde gelen birkaginin 6zeti kronolojik olarak verilecektir.

Yuzyllin basinda Tooth’un siniflandirmaya yonelik calismalarindan s6z edilebilse
bile bu konuda etkilerini ginimuizde dahi surduren ¢alismalar Cushing ve Bailey ikilisi
tarafindan ortaya konmustur. Ozellikle 1926 yilinda basilan “A Classification of the Tumors
of the Glioma Group on a Histogenetic Basis with a Correlated Study of Prognosis”,
glnimuz modern noéroonkolojisi igin bir taban olusturmustur. Bu kitap noéroonkoloji
anlayisini devrimsel bir sekilde tamamen degistirdi ve noérocerrahi gevrelerine ilk kez
olarak tumodrun naturel gecmigsine ve klinik gelisimine dayandiriimis duizenli bir glioma
siniflandirimasi sunulmus oldu. 1927°de Bailey glioma siniflandirmasini 10 gruba kadar

sadelestirdi, bu yeni sistem timor tipi ve hayatta kalabilirlik arasindaki bagintiyla ilgiliydi .2

' Louis David N., ve arkadaglari, Glioma Classification; A molecular Reappraisal, American Journal of

Pathology, Vol. 159, No.3, September 2001
2 Ferguson Sherise, Lesniak Maciej S., Percival Bailey and the Classification of Brain Tumors, Neurosurg
Focus. 2005; 18 (4): ©2005 American Association of Neurological Surgeons



Kamdalatif olarak, Bailey ve Cushing tUmorin mikroskopik yapisinin prognoz igin
onemini gostererek, yalnizca eskimis duslnceleri degistirmekle kalmamis ayni zamanda
bu timorlerin algilanislarini da tamamen yenilemiglerdir.> Su an var olan glioma
siniflandirmalarinin birgogu Bailey ve Cushing’in 6ncii sisteminin tirevleridir.*

Kernohan’in galismalari tumor siniflandirmalari arasinda zaman igerisinde bir diger
onemli gelisme olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kernohan’in astrositomlar igin dort dereceli
sistem orijinal tanimlamalari 1949’da yayinlanmistir.° Astrositomlari derecelendirmek igin

yapilmis histolojik bir sistemdir. Gelisen malignite igin dort noktali bir skala kullanir.

1. Benign astrositom
2. Dusuk grade astrositom
3. Anaplastik astrositom

4. Glioblastoma multiforme®
Ringertz, Kernohan’in 4 kademeli sistemini abartili buldu’ ve baska bir siniflandirma

dnerdi. ilk kez 1950’de yayinlanan (i¢ asamal Ringertz siniflandirmasinda |. asama WHO
siniflandirmasiyla (bu siniflandirma sonraki satirlarda ele alinacaktir) ayniydi, fakat
WHO’nun 1., Ill., ve IV. dereceleri Ringertz'in 1l. ve lll. dereceleri arasinda dagilmisti.?
Sirasiyla dort ve U¢ kademeli sistemleri ortaya koyan Kernohan'in (1949) ve Ringertz’in
(1949) de dahil oldugu eski metotlar astrositomlari derecelendirmek igindi. Bunlar 6ztinde
subjektiflerdi ve bu 6zelliklerin (anaplastik 6zellikler) bazilarinin bir bilesimini bulmaya
dayaniyorlardi. Daumas-Duport,  astrositomlari derecelendirmek icin dort histolojik
Ozelligin (nukleer atipia, mitotik sekiller, endothelial cogalma ve nekroz) varligina yahut

yokluguna dayanan daha objektif bir sistem 6nerdi; pozitif 6zelliklerin sayisinin toplami bir

ibid

Op.cit. Louis David N., ve arkadaslari
http://training.seer.cancer.gov/ss_module00_bbt/unit02_sec05_d_grading.html
http://www.medcyclopaedia.com/library/topics/volume_vi_1/k/kernohan_system.aspx?s=kernohan%
20classification&scope=&mode=1

" Karak Asis Kumar ve arkadaslari , A Comparative Survival Evaluation and Assessment of Interclassification
Concordance in Adult Supratentorial Astrocytic Tumors, Pathology Oncolgy Research, Vol 6, No 1, 2000

o o A~ W

8

Op.cit. http://training.seer...



derece Uretiyordu.® Sekil 1’de Daumas-Duport modeli basitgce ortaya konmustur.

Sekil 17

~ »~ Grading of astrocytomas ( Daumas-Duport )

grade | 0 criterion
I 1 criterion
11 CTiterion

2
[V | 3 crterion

4 criterion - nuclear atypia, mitoses,
necrosis, endothelial proliferation

Olguda tablonun asagisinda gorulen dort kriterden herhangi biri bulunuyorsa bu,
Daumas-Duport sistemine gore vakanin Il. derece, iki kriter bulunuyorsa vakanin Ill.
derece, U¢ veya daha fazla kriter varsa bu durumda da vakanin IV. Derece oldugunu
gosterir. Hi¢ kriter bulunmamasi durumunda ise vaka |. derece olarak siniflandirilir.
1988’de ortaya atilan Daumas-Duport derecelendirme sisteminin bir diger adinin St. Anne/
Mayo derecelendirme sistemi oldugunun bilinmesinde de fayda vardir. Kendisinden bes
sene sonra ortaya ¢ikacak olan WHO derecelendirme sisteminde oldugu gibi detayli ve
arastirmacilar arasindaki komunikasyonu kolaylastirici fazla bir yani olmasa da; Daumas-
Duport derecelendirme sistemi, olduk¢ga taninmis ve hem kendisinden onceki (zaten
kendisinden 6nceki diger siniflandirmalara dayaniyor olan), hem de kendisinden sonraki

sistemlerden farkli bir bakis acgisi olarak literattirde yerini almigtir.

1993'te WHO merkezi sinir sistemine tesir eden neoplazmalarin ayrintili bir
siniflandirmasini yapti. Bu siniflandirma her bir tip timorin spesifik bir hlcre tipinin

anormal buUydmesinin  bir sonucu oldugu varsayimina dayaniyordu. Bu tumor

®  Comas Theodore C. Ve arkadaslari, Immunohistochemical staining for ganglioside GD1b as a diagnostic
and prognostic marker for primary human brain tumors, The Ohio State University, Columbus, OH 43210
(T.C.C., D.KP, S.D.J., AJ.Y)

1 http://www.kmuh.org.tw/www/cancer/contents/Stage/Brain.pdf



siniflandirmasi, bir timorin davranisinin (gelisiminin, durumunun) temel htcre tipiyle
bagintili oldugu yaklasimiyla, tedavi se¢imini ve prognoz tahminini belirler. Bu yaklagimiyla
yeni WHO sistemi gbdze c¢arpan birkag istisna disinda son derece faydalidir (6rnegin
gemisyocytic astrositomlarin hepsi yahut hemen hemen hepsi aslinda anaplastiktir ve bu
yuzden WHO tarafindan gosterildigi gibi Il. dereceden ¢ok Ill. ve hatta IV. derecedendirler).
WHO siniflandirmasi ayni zamanda her bir tip tUmor igin paralel bir derecelendirme
sistemini de ortaya koyar. Bu derecelendirme sisteminde adlandirilan timorlerin cogu tek
basina tanimlanan bir derecedir. Yeni WHO siniflandirmasi Birlesik Devletler'deki ve
dinyanin her yerindeki merkezlerde bir iletisim standardi saglamistir. Asagida bu

siniflandirma genel hatlariyla ortaya konmustur.™

" http://neurosurgery.mgh.harvard.edu/newwhobt.htm#Neuroepithelial



MSS (merkezi sinir sistemi) neuroepithelial timorler

1. Astrositer timorler

1. Astrositom (WHO derece Il)

1.

Cesitleri: protoplazmik, gemistositik, fibriler, mikst tip

2. Anaplastik (malign) astrositom (WHO derece lll)

1.

hemisferik

diensefalik

optik

beyin sapi

serebellar

3. Glioblastoma multiforme (WHO derece V)

1.

Cesitleri: Dev hilcre glioblastoma, gliosarkoma

4. Pilositic astrositom [noninvaziv, WHO derece ]

1.

hemisferik

diensefalik

optik

beyin sapi

serebellar



5. Subepandimal dev hucreli astrositom [noninvaziv, WHO derece |]

6. Pleomorfik ksantoastrositom [noninvaziv, WHO derece ]

2. Oligodendroglial timoérler

1. Oligodendroglioma (WHO derece II)

2. Anaplastik (malign) oligodendroglioma (WHO derece lll)

3. Epandimal hicre timorleri

1. Epandimoma (WHO derece Il)

1. Cesitleri: sellular, papillar, epitelial, clear cell, mixed

2. Anaplastik epandimoma (WHO derece II)

3. Miksopapillar ependymoma

4. Subependimoma (WHO derece |)

4. Karisik gliomalar

1. Karisik oligoastrositom (WHO derece Il)

2. Anaplastik (malign) oligoastrositom (WHO derece lIl)

3. Digerleri (6rnek, ependimo-astrositom)

5. Noroepithelial belirsiz kdkenli (orijinli) timorler

1. Polar spongioblastoma (WHO derece V)

2. Astroblastoma (WHO derece V)

3. Gliomatosis cerebri (WHO derece V)



6. Koroid plexus timorleri

1. Koroid pleksus papilloma

2. Koroid pleksus carcinoma (anaplastik choroid plexus papilloma)

7. Noronal ve karisik néronal-glial timorler

1. Gangliositoma

2. Serebellum displastik gangliositomasi (Lhermitte-Duclos)

3. Ganglioglioma

4. Anaplastik (malign) ganglioglioma

5. Desmoplastic infantile gangliogliomasi

1. desmoplastic infantil astrositom

6. Merkezi norositoma

7. Disembryoplastik noroepithelial timor

8. Olfaktor néroblastoma (esthesioneuroblastoma)

1. Cesitleri: olfactor noroepitelioma

8. Pineal Parenkim Tumorleri

1. Pineositoma

2. Pineoblastoma

3. Karisik pineositoma/pineoblastoma



9. Noroblastic veya glioblastik 6zellikli timaorler (embryonal timorler)

1. Medulloepitelioma

2. Multipotent baskalasmis primitif nGroektodermal timoérler

1. medulloblastoma

1. Cesitleri: medullomyoblastoma, melanositic medulloblastoma,

desmoplastic medulloblastoma

2. serebral primitif néroektodermal timor

3. Noroblastoma

1. Cesit: ganglionéroblastoma

4. Retinoblastoma

5. Epandimoblastoma

Diger MSS Neoplasmlari

1. Sellar Bolge Tumorleri

1. Hipofiz bezi adenomasi

2. Hipofiz bezi karsinomasi

3. Kraniofaringioma

2. Hematopoietik timorler

1. Primer malign lenfomalari

2. Plasmositoma



3. Granulositic sarkoma

4. Digerleri

3. Germ hucre timorleri

1. Germinoma

2. Embryonal karsinoma

3. Yolk sac tuméru (endodermal sinds tumor)

4. Koriokarsinoma

5. Teratoma

<

Mikst germ hicre tUmoru

4. Meningeal Tumorler

1. Meningioma

1. Cesitleri:meningotelial fibroblastik,transizyonel (mikst),psammomatoz,
mikrokistik, sekretuar, clear cell, chordoid, lenfoplasmosit-zengin, ve

metaplastik alt tipler

2. Atipik meningioma

3. Anaplastik (malign) meningioma

5. Meningothelial olmayan meningeal tumorler

1. Benign Mesenchymal

1. osteocartilaginous tumaorler

2. lipoma



3. fibrous histiositoma

4. digerleri

2. Malign Mesenchymal

1. kondrosarcoma

2. hemangioperisitoma

3. rhabdomyosarcoma

4. meningeal sarcomatosis

5. digerleri

3. Primer Melanositik Lezyonlar

1. yaygin (difuze) melanosis

2. melanositoma

3. malign melanoma

1. Cesit: meningeal melanomatosis

4. Hemopoietic Neoplasmlar

1. malign lenfoma

2. plasmasitoma

3. granulositic sarcoma

5. Belirsiz Histogenesis timorleri

1. hemangioblastoma (Capiller hemangioblastomasi)

6. Kranial ve Spinal Sinir Tumorleri



1. Schwannoma (nérinoma, nérilemmoma)

1. hdcresel, pleksiform, ve melanotik alt tipler

2. Norofibroma

1. Soliter norofibroma

2. Pleksiform norofibroma

3. Sinir kilhfi malign timoéru (Malign schwannoma)

1. epiteloid

2. divergent mesenchymal veya epithelial differentiation

3. melanotik

7. Bolgesel Tumoarlerden lokal yayilimlar

1. Paraganglioma (chemodectoma)

2. Kordoma

3. Kodroma

4. Kondrosarcoma

5. Karsinoma

8. Metastatik timorler

9. Siniflandinimamig timorler

10.Kistler ve TUmor benzeri Lezyonlar

1. Rathke yarik kisti

2. Epidermoid



3. Dermoid

4. Uclncu ventrikl kolloid Kisti

5. Enterogenous kist

6. Neuroglial kist

7. Granular hicre timoru (choristoma, pituicytoma)

8. Hipothalamik noéronal hamartoma

©

. Nasal glial heterotopia
10.Plasma huicre granulomasi

Astrositik soylu tumorler igin bazi derecelendirme sistemleri genel kullanimdadir.
(6rnegin, astrositom, anaplastic astrositom ve glioblastoma). Dereceler tiumdrlerin salt
mikroskobik gorunumlerine gore belirlenmektedirler. Asagidaki gizelgede goruldugu gibi bir
tumorun rakamsal derecelendirmesi, kullanilan derecelendirme sistemine baglh olarak
farkhlik gosterebilir.  Bdylelikle bir derecelendirme vyapilirken, referans alinan
derecelendirme sisteminin belirlenmesi dnem kazanir. St. Anne/Mayo derecelendirmesi
hayatta kalmayla, daha once yaygin kullanimda olan Kernohan derecelendirmesine
nazaran daha iyi korelasyon gosterdigini ispat etmigtir. Yalnizca astrositik soylu invaziv
timorler icin basvurulabilirligi vardir; diger hallerde WHO derecelendirme sistemine

benzerdir. 12

Astrocytic Tlimo6r Derecelendirmeleri®

WHO St. Anne/Mayo

derecelendirme Kernohan derecelendirme
WHO isimlendirmesi si derecelendirmesi si St. Anne/Mayo kriterleri
pilocytic astrositom | I hari¢ tutulmus -

2 ibid
®  WHO ve Kernohan sistemleri kriter tabanl degildir. Bu yiizden belirli bir timér her (i¢ sistemde de ayni
isimlendirmeyi almayabilir.



astrositom Il LIl 1 olusan kriter yok
2 bir kriter: genellikle
cekirdek atipisi
anaplastic astrositom Il 1,11 3 iki kriter:genellikle
cekirdek atipisi ve mitosis
glioblastoma v v 4 uc veya dort kriter:genellikle

ve/veya nekrosis

Genel hatlariyla gunumize kadar yapilan siniflandirma c¢alismalari yukarida
Ozetlendigi gibidir. Bu siniflandirmalar prognoz ve survey icin oldukga 6nemlidir. Fakat
¢ogu zaman yalnizca patoloji tabanl olduklari igin bu siniflandirmalar tam olarak yeterli
olmamaktadir. Yukaridaki satirlarda goéruldugu gibi yapilan her calisma, bugun dahi
muglak olan beyin timoarleri siniflandirmasini adim adim netlestirmistir. Bu siniflandirmayi
mukemmellestirecek calismalar sirmektedir. Bu konuda eser element dizeylerinin tespit
edilmesinin de faydali olup olmayacagini arastiracagiz. Bunun igin 6ncelikle s6z konusu

beyin timdrlerini 6zetlemeye calisacagiz.

ASTROSITOMALAR
Tam glial tGmorlerin %55-80°i astrosit hicresi kodkenlidir ve ‘astrositom ‘olarak
adlandirilirlar. Glial timdrlerin gorilme siklhidr hayatin 6zellikle ilk 10 yilinda yiksek olup,
adeldsan donemde bu siklik giderek azalir ve 40’li 60’1 yaglarda tekrar artar. Astrositomlari

anaplazinin giderek artan sirasina gore soyle siniflandiririz;™

1. Pilositik astrositom (Evre 1)

2. Diffiiz astrositoma (Evre 2)

3.Anaplastik astrositoma (Evre 3)

4. Glioblastoma (Evre 4)

Pilositik astrositoma (WHO Grade 1) : Dusuk gradeli glial timorlerin tipik olarak

cocuk ve geng erigkinleri etkileyen, sik bir varyantidir. TUm intrakranial glial timorlerin %4-

5’ini olusturur. Pilositik astrositomalar serebellum, 3. ventrikll gibi orta hat yapilarini tercih

4 Benli Kemal (editdr), Temel Nérosirurji, Hacettepe Uni.Yayinlari, 2004, s.107



ederler®™ "6, Klinik semptom ve bulgular diger glial timorlerdeki gibidir, 6zellik géstermez.
Hem solid hem kistik sekli iyi sinirlanmig tumorlerdir. Geng erigkinlerde goérulen juvenil
pilositik astrositom karakteristik olarak Gglncu ventrikil tabaninda veya duvarinda olusur.
Buylyerek suprasellar mesafeye uzanabilir ve optik sinir basisina neden olabilir'” '8 1 20,
Pilositik astrositomlara 6zgl olan bir histolojik bulgu, dejeneratif dedisiklilere sekonder
ortaya c¢iktigi kabul edilen intrasitoplazmik eozinofilik cisimciklerdir. Bu cisimcikler
‘Rozenthal fibrilleri’ olarak adlandirilirlar® 2 # 24 Goériintileme galismalarinda bilgisayarli
tomografide (BT) ve manyetik resonans (MR) goruntileme tetkiklerinde iyi sinirli, belirgin
o0dem etkisi olmayan, heterojen kontrast tutan lezyonlar olarak izlenirler.

Pilositik astrositomlarda malign dejenerasyon c¢ok nadirdir. Radikal cerrahi sonrasi
hastalarin %100’e yakininda 10 vyil, %80’inde ise 20 vyl yasam suresi oldugu
bildiriimektedir. #

Astrositoma (WHO Grade Il): Ozellikle ndbet, bas agrisi ve ilerleyici tarzda
norolojik bulgularla presente olan bu grup tum astrositomalarin %10-15’ini olusturur.
Karakteristik tutulum yerleri frontal bolge ve subkortikal ak maddedir. Dean ve arkadaslari
dusuk evreli astrositomalari dizgun sinirli, hemorajik olmayan, minimal kitle etkisi yaratan
lezyonlar olarak tariflemiglerdir?®. Ozellikle 30-50’li yaslarda goérilen bu grup timérler,

goéruntileme yontemleriyle diffiz, sinirlan belirsiz, gogunlukla kontrast tutmayan lezyonlar

'®  Garcia D.M., Fulling K.H., Junenile pilocytic astrocytoma of the cerebrum in adults; a distinctive
neoplasm with favorable prognosis, J Neurosurg 63:382-386, 1985

6 Katsetos C.D., Krishna L., Lobar pilocytic astrocytoms of the cerebral hemispheres: |. Diagnosisand
Neurology. Clin Neuropath, 13(6):295-305,1994

7 Fulham M.J., Melisi JW., Nishimiya J., et. Al., Neuroimaging of Juvenile Pilocytic Astrocytomas; an
enigma, Radiology, 189:221-225, 1993

'®  Forsyth P.A., Shaw E.G., Scheithauer B.W., et. Al., Supratentorial Pilocytic Astrocytomas; a
clinicopathologic, prognostic. And flow cytometry study of 51 patients, Cancer, 72:1335-1342, 1993

' Op.cit. Garcia ve digerleri

20 Op.cit Katsetos ve digerleri

2! Op.cit.Garcia ve digerleri5

2 Hilal SK., Chang CH., Sensitivity and Specifity of CT in Supratentorial Tumors, J. Comput. Asist. Tomog.
2:511, 1978

3 Op.cit. Katsetos ve digerleri

2 Kleihues P, Burger P.C., Scheithauer B.W., The new WHO Classification of Brain Tumors, Brain
Pathology 3:255-268,1993
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% Dean B.L., Drayer BP,Bird R.C., et.al., Gliomas; a classification with MR imagining, Radiology 174: 411-
415, 1990



olarak BT’de izo-hipointens, MR’da ise T1 sekansta hipo, T2 sekansta hiperintens ve
infiltratif gorulrler. Bu grup astrositomalarda hastalarin %50’sinde P53 geninde mutasyon
tespit edilmis oldugu icin bu gendeki baskilanmanin tumdrin gelisiminde rolt oldugu
duslnilmektedir?. Tedavisinde, timor klinik bulgu veriyorsa ilk segenek cerrahidir.
Cerrahinin sinirlari ile yasam suresi arasinda anlamli bir iligki kurulamamigtir. Cerrahi
sonrasi radyoterapinin de tedavide yeri vardir®.

Anaplastik astrositoma (AA) ve Glioblastoma multiforme (GBM): Anaplastik
astrositomalar igin ortalama yas 46’dir®®. infiltratif oluslari ve histolojik 6zelliklerinden dolayi
malign kabul edilirler. Anaplastik astrositomlar diger astrositomlara gére daha hizli
blylime egilimindedirler, kafa i¢i basing artisina (KIBAS) ve norolojik defisitlere sebep
olurlar. Goruntileme c¢alismalarinda genellikle kontrast tutarlar. En ¢ok olarak serebral
hemisferlerde oncelikle frontal (%40), sonra temporal (%25) ve parietal (%25) olmak Utzere
aynen dusuk dereceli gliomlara benzer yuzdeler ile yerlesim gosterirler. Talamus,
mezensefalon ya da pons yerlesimi (%10) daha enderdir®®. Hastalarin yaklasik yarisinda
ilk semptom nobetlerdir, daha sonra KIBAS, biling bozukluklari ve nérolojik defisitler
gérulebilir. Tedavisinde cerrahi girisim ve postoperatif radyoterapi uygulanilir. Yeterli stre
izlenen olgularda daha yuksek dereceye progrese olduklari goérulebilir. Uygun tedavi ile
yasam suresi iki yil igin %40-50, 5 yil iginse yaklasik %18 olarak bulunmustur.

Glioblastoma multiforme erigskin yas grubunun en sik gorulen ve en malign olan
beyin timaoraddr. En sik 50-60 ‘li yaslarda goéralur. En sik tuttugu lokalizasyon frontal, en
az tuttugu lokalizasyon ise oksipital lob’dur. Korpus kallozum araciligiyla kolaylikla kargi
hemisfere gecer (Kelebek tipi gliom). En sik KIBAS bulgulari gériiliir. Daha sonra biling
bozukluklari, motor defisitler ve nobetler izlenebilir. Gorlntileme ydontemleriyle genellikle

santralinde nekrotik alan, genis cevresel 6dem ve infiltrasyon odaklari saptanir. Kuratif

27 Op.cit Benli, s.110

2 Jbid. s.111

2 Burger PC, Vogel S, Gren SB et al.: Glioblastoma multiforme and anaplastik astrocytoma : Pathologic
criteria and prognostic implications. Cancer 1985; 56: 1106- 11
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tedavisi yoktur, her tur tedavi ile ortalama yasam suresi yaklasik bir yildir. Hastalarin %
10’luk bir kisminin 2 yillik yagsam suresine ulasabildigi bilinmektedir.

Anaplastik astrositoma ve glioblastoma multiforme, hemisferlerde genellikle genis
dagihm alanlar gostererek beynin birden ¢ok sayida fonksiyonal bdlgesini etkilerler.Bu
durum cerrahiyi zorlagtiran ana nedenlerdendir. Ayrica beyin sapi glial timorlerinin de
yaklasik yarisi malign ozellikleri tagirlar. GBM’lerin %10 kadari metastatik tUmorleri taklit
ederek beyaz-gri madde sinirini tutarlar®' 32 3,

Glioblastoma multiforme tedavisinde son yillarda gen tedavisi, antiangiogenez
tedavi, lokal polimer ilag uygulamasi gibi baska bazi deneysel ve klinik ¢alismalar
yurutilmas, ¢ok Umit verici olmasa da az sayidaki bazi serilerde tim hastalarin bir yillik,

%30 kadarinin da 2 yillik yagsam siresine ulasabildigi bildirilmistir®*

MENINGIOMALAR
Neoplastik araknoidal “ cap” hucrelerinden kdken alan meningioma’lar, erigkin yas
grubundaki  primer intrakranial timorlerin  %12-20’sini  olustururlar.  Araknoidal
‘cap”hicreleri araknoid granulasyonlarin tepesinde bulunur ve vendz sinus duvarini
doéseyen endotel ile direkt temas ederek, vaskller sistemi subaraknoid mesafe ile

iliskilendirirler.

Tablo:Diinya Saglk Orgiti (WHO) kriterlerine gére meninks timérleri siniflandiriimasi®.

A) Meningotelyal timorler B) Mezenkimal nonmeningotelyal timorler

3 Burger P.C., Vogel F., Glioblastoma multiforme and anaplastic astrocytoma; Pathologic criteria and
prognostic implications, Cancer 56:1106-1111, 1984

%2 Burger P.C., Gren S.B., Patient age, histologic features and lenght of survival in patients with
glioblastoma multiforme, Cancer 5:1617-1625,1987

% Davis L, Martin J, Goldstain S.L., et al; a study of 211 patients with verified glioblastoma multiforme, J

Neurosurg 6:33-44

Aksoy Kaya (Editor), Temel NoérosirurjiTurk Norosirurji dernegi Yayinlari, Ankara, 2005, cilt 1, s.657
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a. Meningioma
1. Meningotelyal
2. Fibroz (fibroblastik)
3. Miks (transizyonel)
4. Psammomato6z
5. Anjiomat6z
6.Mikrokistik
7. Sekretuar
9. Berrak hucreli
10. Lenfoplazmositik
11. Kordoid
12. Metastatik
b. Atipik meningioma

c. Anaplastik (malign) meningioma

a. Benign neoplazmlar
1. Lipom
2.Fibroz histiositom
3. Osteokartilajin6z timarler
4. Diger
b. Malign neoplazmlar
1. Hemangioperisitom
2. Kondrosarkom
3. Malign fibroz histiositom
4. Rabdomiyosarkom
5. Meningeal sarkomatozis
6. Diger
c. Primer melanositik lezyonlar
1. Melanositom
2. Malign melanom
3. diffuz melanozis

d. Hemanijioblastom

Meningioma’lar kadinlarda biraz daha sik gorulip genellikle 50-60’l yaslarda klinik

ibid. 117

bulgu verirler®®. Kadinlarda daha sik goriimesi, hamilelikte blylime hizinin artmasi ve
meme kanseri ile birlikteligine dair yayinlar meningiomalarin seks hormonlari ile iligkisini
kuvvetle dislindlrir®” *, Meningiomalarda onceleri radyoizotop yontemi ile Ostrojen ve

progesteron reseptorleri aranmis ve son yillarda steroid hormon reseptorlerine karsi

Miller R.E., Breast cancer and meningioma, J. Surg. Oncol. 31, 182-183, 1986
Schoenberg B.S., Christie B.W., Whisnan J.P., Nevrous System Neoplasms and Primary Malignancies of
Other Sites; tthe unique association between meningiomas and breast cancer, Neurology 25, 705-712,

1975



gelistirilien monoklonal antikorlar ile meningioma olgularinda gosterilmigtir® 4° 47,

Meningioma etyolojisinde travma, viral sebepler, bazi malignensilerin
predispozisyonu ve radyasyon yer alir. Olgularin 1/3’inde gec¢miste yasanmis ciddi bir
travma dikkat gekici olmakla beraber, travmanin kesin roli saptanmamigtir. Bilinen en
onemli etyolojik faktdor radyasyondur. Kranial radyoterapi alan kisilerde meningioma
gorilme oranin, normal kisilere gore dort kat fazla oldugu gozlenmistir®.

Meningiomalarda gorulen semptomlar gortlme sikhdina gore soyledir: Basagrisi (%
84,8), bulanti-kusma (%42,15), ndbet gecgirme (%27,61), motor defisit (%18,60), gérme

bozukluklari (%16,86), asemptomatik (%10)*.

Meningiomalarin siniflandiriimalari

Meningiomalar genellikle bulunduklari  lokalizasyona gore adlandirlarak

siniflandirilirlar. Asagida Yasargil'in siniflandirmasi sunulacaktir*,

A. Bazal meningiomalar

1. Median 2. Paramedian 3.Lateral
Olfaktor oluk Orbital tavan Dis sfenoid kanat
Taberkulim sella ic sfenoid kanat Sfenoorbital
Dorsum sella intrakaverndz Sfenotemporal
Klivus Kavum mekkel Sfenofrontal
Foramen magnum Serebellopontin Sfenosilvian

Blaauw G., Blankenstein M.A., Lamberts S.W.J., Sex Steroid Receptors in Human Meningiomas, Acta
Neurochr (Wien) 79:42-47, 1986

Blankenstein M.A., Blaauw G., Lamberts S.W.J., Progestin and Estrogen Receptors in Human
Meningioma, Clin Neuropharmacol, 7:363-367, 1984

Blankenstein M.A., Berns P.M.J.J., Blaauw G., Search for Estrogen Receptors in Human Meningioma
Tissue Sections with a Monoclonal Antibody Against the Human Estrogen Receptor, Cancer Res.,
46:4268-4270, 1986
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43 Altinors N., Girses L., Arda N., Turker A, Senveli A., Donmez T., Sanh M., Bavbek M., Caner H.,
Intracranial Meningiomas; analysis of 344 surgically threated cases, Neurosurg Rev

Yasargil M.G., Microneurosurgery of CNS Tumors, Stuttgart New York, Georg Theime Verlag, 134-185,
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B. Fissural meningiomalar
1. Falsin
2. Tentorial
3. Falkotentorial
4. Silvian
C. Dorsal meningiomalar

1. Supratentorial

a. Parasagittal b. Paramedian

Frontal Frontal

Santral Santral

Parietal Parietal

Oksipital Oksipital
Temporal

2. infratentorial

Median
Paramedian
Lateral

D. intraventrikiiler meningiomalar
Lateral ventrikUller
3. ventrikdl
4. ventrikul

E. Orbital meningiomalar
Foraminal
Kanalikuler
infraorbital

F. Kalvarial meningiomalar

Olfaktor meningiomalar: Kribriform plate ve krista gali ¢evresindeki araknoid cap



hicrelerinden gelisirler. Hemisferik yonde buylyerek olfaktdér sinir basisina sebep
olabilirler, veya epidural planda geliserek etmoid ve sfenoid sintslere invaze olabilirler. Bas
agrisi, Kisilik degisiklikleri, hafiza bozukluklari, gérme ve koku alma kayiplari, epileptik

nobet sik gorilebilen bulgulardir® 46 47,
Tuberkulum sella meningiomalari: Bunlar tuberkulum sella, planum sfenoidale veya

diafragma sella kaynakl olabilirler. Optik sinir basisina bagl optik atrofi nedeni ile olusan
tek veya cift tarafli gorme kaybi ve gorme alan defektleri sik rastlanan bulgulardir.
Meningiomun sellanin arkasina dogru buyumesi durumunda pitliter bozukluklar ve bazen
de okulomotor sinir lezyonu ortaya gikabilir*®.

Sfenoid kanat meningiomalari: Bu lokalizasyondaki meningiomalari Cushing ve
Eisenhard i¢ veya klinoidal, orta veya alar, dis veya pterional olarak ayirmislardir®.
Klinoidal meningiomalar anterior klinoid ¢ikinti ve kuguk sfenoid kanat civarindan kdken
alir, buyurlerken optik siniri ve internal karotid arterle dallarini basiya ugratirlar. Optik atrofi
sik gorulur. Bazi olgularda bir tarafta optik atrofi, kargi tarafta ise papil 6demi goraltr
(Foster Keneddy Sendromu)® *'. Timoriin blyiklik ve yayillim &zelligine goére mental
degisiklikler, hemiparezi, anosmi, epileptik ataklar ortaya ¢ikabilir.

Kavernoz sinis meningiomalari: Bu meningiomalar sinus iginden baslayip digari
yayilabilecekleri gibi, kavernéz sinlsi disaridan gelip invaze etmis de olabilirler®. Klinik
bulgular 3, 4, 5. kranial sinirin 1. ve 2. dallari ile 6. kranial sinirin etkilenmesine baghdir.

Foramen magnum meningiomalari: Tek tarafli boyun agrisi, Lhermitte fenomeni, XI.
Kranial sinir tutulusuna bagli soduk dizestezisi, ilerleyici motor ve duyusal kayiplar, el

intrensek kaslarinda atrofi gorulebilen en sik semptomlardir. Daha az siklikla alt kranial

4 Cushing H,Eisenhardt L. Meningiomas: Their classification, Regional Behaviour, Life History, and surgical
end results. Springfields, 11. Charles C. Thomas, 1938

4 Ojemann RG. Olfactory groove meningiomas. Al Mefty (ed) Meningiomas. New York: raven pres, 383-
393; 1991

4 Solero CL, Giomini S, Morello G, Suprasellar and olfactory meningioma; report on a series of 153
personal cases. Acta Neurochir (Wien) 67: 181- 194, 1983

48 Gokalp Hamit Z., Erongun Ugur, Norosirurji ders kitabiMars Matbaasi, Ankara, 1988,s. 99

49 Op.cit. Cushing ve digerleri
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% Uihlein A, Weyand RD.Meningiomas of anterior clinoid process as a cause of unilateral loss of vision:
surgical consideration. Arch ophtalmol 49:261-270, 1953
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sinir felgleri, Horner sendromu, sfinkter tonus bozukluklari, solunum guglukleri ve
nistagmus da gorilebilir® .

Serebellopontin kdse meningiomalari: Genellikle BOS sirkilasyonunu bozarak
obstruktif hidrosefaliye sebep olur, kafa i¢i basing artisi semptomlariyla ve kranial sinir
lezyonlariyla bulgu verirler®®. Ayrica alttaki petrozal kemigi de erode edebilirler®®.

Petroklival meningiomalar: Petroklival meningiomalar posterior fossa
meningiomalarinin %10’'unu olustururlar ve genellikle klivusun Ust kisminda gorulirler.
Oksipital basagrisi, yuarime bozukluklari, isitme kayiplari, vertigo, paraliziler ve disfaji,
ayrica papil stazi, alt kranial sinir tutulumlari, piramidal traktus ve serebellar bulgular da
siktir?’.

Falks meningiomalari: Falksin herhangi bir bolgesinden kaynaklanabilirler. Cikis
bdlgesine gore anterior, middle ve posterior olarak adlandirilirlar. Falksin krista gali ve
koroner sutur arasindaki kismindan koken alan anterior falks meningiomalari buyuk
boyutlara ulasana kadar bulgu vermezler. Sik rastlanan bulgular bas agrisi, gérme kaybi,
kisilik degismeleri, ilerleyici demansiyel tablo ve apati sik goérulebilen bulgulardir.Middle
falks meningiomalari ise koroner ve lambdoid sutur arasindaki alandan koken alir ve tipik
belirtisi fokal motor veya jacksonien tipinde ndbetlerdir. Lambdoid sutur ile torkuler herofili
arasindan c¢ikan meningiomalara posterior falks meningiomalari denir ve o6zellikle bas
agrisi sikayeti ile klinik verir. Tumoéran ve tutulmus olan falks kisminin cerrahi olarak
cikariimasi
gereklidir®®.

Parasagittal meningiomalar: Bunlar superior sagittal sinusle iligkilidirler ve konveksite

% Dodge HW, Love JG, Gottlieb CM. Benign tumors at the foramen magnum. Surgical consideration. J
Neurosurg 13:603-617, 1996

% Ysuoka S, Okazaki H, Daube JR. Foramen magnum tumors: analysis of 57 cases of benign
extramedullary tumors. J Neurosurg 49:828-838 1978

% Op.cit Gokalp, s. 99

% Yasargil MG,: Microneurosurgery of CNS tumors. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag, 1996,134-
185

5 Op.cit. Gokalp, s. 100

% Op.cit. Aksoy, s. 740



durasi ile falks arasindaki lokalizasyonda bulunurlar. Sints limeni siklikla invazedir.
Yerlesimlerinin sUperior sagittal sinistn 1/3 6n, 1/3 orta ve 1/3 arkasinda olusuna gore
kendi icinde (i¢ gruba ayrilirlar. On kisimda yerlesenler genellikle kafa ici basing artigi
bulgulari ile beraber biling degisiklikleri, kigilik bozulmalari, ndbet, ataksi ve idrar
inkontinansi ile bulgu verirlerken, orta kisimda yerlesenler karsi taraf alt ekstremiteden
baglayan jacksonien ndbetler ve ilerleyici karakterde hemiparezi ile ortaya cikarlar. 1/3
Arka kisimda lokalize olanlarda ise kafa ici basing artisi belirtileri daha sik, epileptik
nobetler ise nispeten daha az gorilur®.

Konveksite meningiomalari: Kafa kaidesi durasi ile iligkisiz, ven6z sinUsleri invaze
etmemis meningiomalardir ve tim meningiomalarin %15’ini olustururlar®. Bas agrisi,
mental bozukluklar ve ndbetle klinik verirler. Cerrahileri diger yerlesimlere goére daha
rahattir.

Tentorial meningiomalar: Blylk ¢odunlugu infratentorial bliylse de supratentorial
yonde de blylyebilirler®’. Tentoriumun altina dogru blylyenlerde bas agrisi ve ataksi

karakteristiktir.

intraventrikiiler meningiomalar: Tim meningiomalar iginde %5'den daha az
gérilirler. Koroid pleksus veya tela koroidea’dan koken alirlar. intraventrikiiler
meningiomalarin %80’lik kismi lateral ventrikl orjinlidir ve siklikla lateral ventriklin trigon
bdlgesindedirler. Trigon bolgesindekilerde bas agrisi, kusma, konusma bozukluklari,
homonium hemianopsi ve sensorimotor hemipareziler gorulirken, 3.ventrikdl
meningiomalarinda 6ncelikle papil 6demi, kusma, hipotalamik bozukluklar én plana ¢ikar.
4. Ventrikil meningiomalarindaysa BOS akiminin obstriksiyonuna bagl hidrosefalik
bulgular ortaya cikar. intraventrikiler meningiomalar cogunlukla fibroblastik tiptedirler®?.

Orbital meningiomalar: Optik sinir kilifindan kaynaklananlar primer optik

meningiomalar olarak, orbita civarindaki dural yapilardan c¢ikip orbita igine dogru

% Op.cit. Gokalp, s.98
8  Op.cit. Aksoy, s. 740
¢ Op.cit. Aksoy, s. 741
82 |bid.



buyuyenler ise sekonder orbital meningioma olarak adlandiriimiglardir. Tum orbital
timorlerin %9’unu olustururlar®. Siklikla gocukluk caglarinda gordlirler ve en belirgin
semptom gorme kaybidir. Ayrica propitozis, optik diskte degisiklikler ve agri da gorilebilir®.

Kalvarial meningiomalar: Kalvaryum kokenli nadir timérlerdir. Intradural kisimlari

yoktur. Ozellikle gocukluk gaginda ve yashlarda gériliirler.

Meningiomalarda Tani Yontemleri

Meningiomalarin tanisinda sirasiyla su goruntileme ¢aligsmalari yapilir:

Direkt kafa grafisi: En sik gorulen direkt grafi bulgusu hiperostozdur. Bu bulgu kemigin
atake olmasi sonucu olabilecegi gibi, invazyon olmadan kemigin kargi reaksiyonu sonucu
da ortaya cikabilir. Gorulebilecek diger bulgular ise kalvaryumdaki vaskuler golgelerde
artis ve timor kalsifiye olmussa bu kalsifikasyonun gorintisidure®.

Angiografi: Meningiomalarda eskiye gore daha az kullanilan ama 6nemini hala
muhafaza eden bir gorintileme tetkigidir. Cerrahi yaklasimi planlamada, cerrahi
oncesinde embolizasyon kararinda ve dural sinuslerin buyuklik ve iligkilerini anlamakta
onemi tartigiimazdir.

Bilgisayarli tomografi: Kontrastsiz kesitlerde keskin sinirli, dizgun, ekstraaksiyel bir
lezyon goérunumunde olup, izo veya hiperdens gorunimdedir. Tumorin merkezinde veya
periferinde klguk, hipodens intratimoral kistler izlenebilir. BT goérintilemesinde siklikla
genis yapili dural kaide izlenir. Kontrasth bilgisayarli tomografi calismalarinda
meningiomalar ¢ogunlukla yogun kontrast tutarlar ve blyidk kisminda dural baglanti
izlenebilir®.

Magnetik rezonans : Gunimuzde meningiomalarin tanisinda kullanilan en gelismis

& Henderson JW: Orbital tumors, 2nd ed. New York: BC Decker, 1980; 472-496
& Op.cit. Aksoy, s.741

Op.cit. Yasargil, 1966
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yontemdir. T1 agirhkh nonkontrast goérintilerde meningiomalarin %60-90’1  izointens
goruntulenirken, %10-30’u hipointens olarak izlenirler. T2 agirlikh ¢calismalarda ise %30-40
olguda artmis signal intensitesi, %50 olgudaysa izointens goérunum saptanir. T2 agirhikli
goéruntilemelerde ayrica %80-90 oraninda heterojen goérinim saptanir. Bu heterojen
gorinum tumorun vaskularitesinden, bulundurdugu kistik yapilardan ve kalsifiye olusundan
kaynaklanir. Bazen de bilinmeyen faktorlere baglanir. Meningioma’lar verilen kontrast
maddeyi buyuk oranda ve homojen olarak tutarlar. Meningiomalar igin karakteristik olan,
fakat spesifik olmayan dural kuyruk gérintist magnetik rezonans ile saptanir. Bu gérinim
kalinlagmig, kontrast maddeyi tutmus ve meningiomanin sinirlarindan daha ileriye
uzanmis olan duranin géruntisudur. Ayrica magnetik rezonans venografi, dural sinUsler ve
genis kortikal venler hakkinda ¢ok kiymetli bilgiler verir. Meningiomali olgularda siklikla
peritumoral O6dem izlenir. Bu oOdemde tumorin lokalizasyonu, histolojik tipi,
vaskularizasyonu, tumor hucrelerinin sekretuar olusu, vendz donusun basi altinda kalmasi
gibi pek ¢ok etkenin rol oynadigi bilinmektedir. Odem magnetik rezonansta T1 agirlikli

kesitlerde hipointens, T2 kesitlerdeyse hiperintens olarak gorGl(ir® ¢ 70 71,
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Meningiomalarda Tedavi
Meningiomalarin tedavisi esasen cerrahi olarak c¢ikariimalarindan ibarettir. TUmor
rekurrensini belirleyen en Onemli faktor ise yapilan cerrahinin boyutlaridir. Cerrahi

rezeksiyon boyutlari ise Simpson tarafindan yapilan siniflama ile belirlenmistir.

Meningioma Cerrahisinde Simpson Siniflamasi:

GRADE

1. Tumordn, dural baglantinin ve atake kemigin mikroskopik total
rezeksiyonu

TUumorun total rezeksiyonu, dural baglantinin koagulasyonu

Tamoran total rezeksiyonu

Tumorun kismi rezeksiyonu

o & 0N

Basit dekompresyon (Biopsi alinmasi)

Benign meningiomalarda rekurrens orani 20 yilda %19, atipik ve malign
meningiomalarda ise 5 yilda %38 ve%78 olarak bildiriimistir’®. Rekirrenste timorin
lokalizasyonu, hacmi, histolojik yapisi, néral ve vaskuler yapilarla olan iligkisi, daha énce
de rekiirrens gostermis olmasi ve radyoterapi uygulanmis olmasi suglanmistir™.

Meningioma olgularinda radyoterapinin yeri tartismalidir. Wara ve arkadaslari yaptiklari
calismada subtotal rezeksiyon uygulanan hastalarda rekurrensi karsilastirmis, radyoterapi
alanlarda reklrrensin %29, almayanlarda ise %74 oldugunu bulmuslardir. Malign
meningioma olgularinda Chan ve arkadaslari radyoterapi alan ve almayan olgulari
karsilastirmis ve ortalama sag kalim suresini radyoterapi alanlarda 5 yil, almayanlarda ise

7 ay civarinda oldugunu bildirmislerdir’®. Radyoterapi endikasyonlari genel olarak, opere

2 Simpson D. The recurrence of intracranial meningiomas after surgical treatment. Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry 20:22-39,1957

3 Jaaskelainen J. Seemingly complete removal of histologically benign intracranial meningioma: late
recurrence rate and factors predicting recurrence in 657 patients. Surgical; 25:461-469, 1986

™ DeMonte F. Surgical treatment of anterior basal meningiomas. Oncology 9:83-101, 1995

s Chan RC, Thompson GB. Morbidity mortality, and quality of life following surgery for intracranial
meningiomas. A retrospective study in 257 cases. J Neurosurg 60:52-60 1984



edilemeyen tumorler, malignite gdsterenler, reklrrens gdsterenler, rezidi tumdrler ve
vasklaritesi cok olan timorler’dir™® 77 78,

Meningioma olgularinda gamma knife veya linear akseleratorler de kullaniimistir.
Steiner gama knife kullandii olgularda timor kontrol oranini %88 oraninda vermektedir’.
Gama knife tedavisi i¢in aday olabilecek olgular, operasyon sonrasi niks eden veya rezidu
kalanlar ile genel saglik durumu cerrahiyi kaldiramayacak olanlar, kafa kaidesinde yerlesip
sinls komsulugu bulunan veya operasyon sonrasi sorun cikabilecegi dusunulen
hastalardirlar®.

Meningioma tedavisinde kemoterapdtik olarak tamoksifen ve mifepriston bazi gruplarca

denenmektedir &' &,

ESER ELEMENTLER

Yuzyil once bilim adamlarinin eser elementlerin bir kisim 6zel bilesiklerdeki biyolojik
anlamhliklariyla ilgilenmesiyle hayvanlardaki eser element galismalari baglamis oldu. Bu
calismalar arasinda deniz sincabinin kaninda olusan V igerigi®, molluskanin kanindaki Zn
icerikli pigmentteki sikotipin® salyangozlarin kaninda bulunan diger bir Cu bilesigi
hemosiyanin®®, ve bazi kuslarin tiylerinde olusan Cu igerikli porfirin bilesigindeki turasin %

gosterilebilir. Eser elementler uzun yillar bilimsel merak konusu olmus ve bu maddeler igin

% bid.

7 Solon MJ, Kremer S. The role of radiation therapy in the menagement of intrcranial meningiomas. Int J
Oncology Biol Phys 11;675-677, 1985

8 Fuki M, Kitimura K, Ohgami S, Takaki T, Kinoshita K, Watanabe K, Mihara K. Radiosensitivity of
meningioma analysis of five cases of highly vascular meningioma treated by preoperative irradiation.
Acta Neurochir (Wien) 36:47-60 1977

™ Steiner L, Lindquist C, Steiner M. Meningiomas and gamma knife radiosurgery. Al-Mefty O, ed.

Meningiomas. New York: Raven Pres, 1991: 263-272

Kihg T, Peker S, Pamir N. Gamma knife Isin Cerrahisi: Teknigi, Endikasyonlari, Sonuglari, Sinirlari. Ttrk

Norosirurji Dergisi, 2000; 10:119-136

8  Goodwin JW, Crowley J, Stafford B, Jaeeckle KA. Thownsend JJ. A phase |l evaluation of tamoxifen in
unresectable or refractory menengiomas; a southwest Oncology Group Study. J Neurooncol 15:75-77,
1993

8  Lamberts SWJ, Tanghe HLJ, Avezaat CJJ, et.al. Mitepristone (RU486) treatment of meningiomas. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 55:486-490 1992

8 M. Henze, Z. Physiol . Chem. 72, 494 (1911).

# L.B Mendel and H.C. Bradley, Am. J. Physiol. 14, 313 (1905); 17, 167 (1906).

8 E. Harless, Arch. Anat.u.Physiol, p. 148 (1847).

8 A.W.Church, Phil, Trans. Roy. Soc. London 159, 627 (1869).
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genellestiriimis bir fonksiyonun ¢ok az bir kismi bu konu ile ilgili galismalardan meydana
cikmigtir.

Daha sonra eser elementlerin tarihindeki bir “dagihm” fazi, biyolojik materyallerin
detayli mineral kompozisyonuyla ilgili ciddi calismalar ile baglamistir®” 8 Amaca uygun
ve faydali bir alet olarak emisyon spektrografisi ortaya ¢ikmigtir. Dusuk yogunluklardaki
takriben 30 elementin tek tek kantitatif degerlendirmesini mimkdn kilan bu alet, canli
dokularinda, normal ve patolojik durumlarda dagilim orneklerinin ortaya konmasini da

saglar.

1950’li yillarda yuksek enerji hizlandiricilarinin ve nukleer reaktorlerin gelismesiyle
daha buyuk hassasiyet orani elde edilebilen arastirmalar, konuya yeni bir ivme getirmistir.
Canli hacrelere potansiyel birer tehdit olustursalar da tium elementler radyoaktif hale
donugsturulebilmigtir. Radyonuklidlerin emniyetli olabilecek azami seviyelerinin kullaniimasi
ve topraktan baslayip insanda biten beslenme zincirindeki hareketlerinin incelenmesi,
insan vucudundaki stabil elementlerin dagihmi ile alakali bilgiyi elde etmek igin elzem
olmustur. insan dokularindaki yaygin spektrografik arastirmalar, dinyanin farkli
kesimlerinde buyuk capta benzer bulgular elde edilerek basariimis ve gereken sorulara

90 91 92 93 94

cevap verilmistir Hayvan yemleri dokulari ve sivilarindaki benzer arastirmalar

Almanya’da Kirchgessner ve arkadaslari tarafindan belirgin bir sekilde basariimistir®.

Popllerlik kazanan bu calismalar; 1) Yas bolge ve hastalik gibi faktorlerin
anlamliliklarinin aydinlatiimasinda bu konsantrasyonlarin etkilerinin belirlenmesi; 2) Canl

dokularindaki eser element konsantrasyonlarinin tespit edilmesi; 3) Biyolojik potansiyeli

8 P. Dutoit and C. Zbinden, Compt. rend. acad.sci.188,1628 (1929)

8 R.A. Kehoe, J. Cholak, and R.W Story, J. Nutrition 19, 579 (1940).

8 N. C. Wright and J. Papish, Science 39, 78 (1929).

% Sand stead, H. H. , Zinc nutrition in the United States. Am. J. Clin. Nutr. 26, 1251 (1973).

® H.J.Koch, Jr., E. R. Smith, N. F. Shimp, and J. Gnnor, Cancer 9, 499 (1956).

%2 8. R. Stitch, Biochem. J. 67, 97 (1957).

% |, H. Tipton, in"Metal-Binding in Medicine” (M. J. Seven and L. A. Johnson, eds.), p. 400. Lippinott,

Philadelphia,Pennsylvania, 1960.

I. H. Tipton and M. J. Cook, private communication, 1961.

% M. Kirchgessner, Z. Tierphysiol. , Tierernlhr. Futtermittelk. 14, 217, 270,278 (1959); M. Kirchgessner, G.
Mertz, and W. Oelschlager, Arch. Tierernuhr. 10, 414 (1960).



anlasilamayan bazi elementlerin, olasi fizyolojik anlamlihdi ile alakali arastirmalarin
Ozendirilmesi; 4) Yalnizca g¢evre kontaminantlari olabilen elverigli elementlerle bu tip
potansiyeli olan uygun eser elementlerin birbirinden ayrilabilmesi igin ehemmiyet

tasimaktadirlar.

Bu calismalar arasinda karsimiza c¢ikan iki degisik yaklasim en kayda deger

ilerlemeleri ortaya koymus olmalari bakimindan dnemlidirler. Bunlar;

1) Eser elementlerce disuk veya yuksek dozda, 6zel olarak bir araya getirilmis

diyetlerin, hayvanlar Gzerindeki etkilerinin temel galismalari®®,

2) Bir veya daha fazla eser elementin eksikligi veya fazlalihgi nedeniyle bulunan
insan veya hayvanlarin yoresel hastaliklarinin dogal olarak meydana gelmesiyle ilgili bir

kisim uygulamali galismalari kapsamistir®.

Bu galismalarda, Cu’in buyime ve hemoglobin formasyonu i¢in siganlarin temel
besin maddeleri arasinda oldugunun kanitlanmasiyla, 1928’te yepyeni bir sayfa aciimigtir.
Takip eden yillarda Mn ve Zn'un memelilerin besinlerinde 6nemli bir yer tuttugu ortaya
konmustur. Mo ve Se’un hayvan beslenmesindeki 6nde gelen eser elementler olduklari
temizlenmis diyet tekniginden takriben 20 yil 6nce meydana c¢ikariimigtir. DUnyanin bazi
bolgelerinde guatr hastaliginin birincil nedeninin yiyeceklerdeki | eksikligi ve kullanilan su

oldugu 20. yuzyilin baglarinda ispat edilmistir.

Bazi otlaklarin Co ihtivasindaki eksikliklerinin Avustralya ve Yeni Zelanda’daki
hayvan hastaliklarinin nedeni oldugu 1930’larda kanitlanmistir. Otlaklardaki Cu eksikliginin
dunyanin farkli yerlerindeki otlaklarda beslenen blyik ve klgukbas hayvanlarda gorinen
yetersizliklerle ilintili oldugu yine ayni yillarda ortaya konmustur. Kuslarda bazi hastaliklarin

nedeni olarak besinsel Mn eksikligi vurgulanmistir. Yeni Zelanda ve bazi diger ulkelerde,

% C. Bernard, “Lecons sur effects des toxiques et medicamenteuses.” Bailliere, Paris, 1857.

% E. M. Butt, R. E. Nusbaum, T. C. Gilmour, and, S. L. Didio, in "Metal-Binding in Medicine” (M. J. Seven
and L. A. Johnson, eds.), p, 400. Lippincott, Philadelphia, Pennsylvania, 1960.



Se eksikliginin, kuguk ve buylukbag hayvanlardaki bluyume, saglik ve Uremede etkili oldugu
kabul edilmistir. ABD’nin Great Plains Bolgesi’'ndeki “alkali hastalik” ve g6z kararmalarinin,
Se zehirlenmelerinin bir neticesi oldugu meydana cikariimistir. ingiltere’de, asiri alinan

Mo’in, sinirli bazi otlaklardaki sigirlarin ishal olmasinin nedeni oldugu anlasiimistir.

Ciddi oranda o6lumcul olan, eser elementlerle ilgili yoresel hastaliklarin kontroll ve
nedenleri ile ilgili olarak ekonomik sorunlar Uzerinde yogunlasiimistir. Bu tar hastaliklarin
akut evresinin beslenme yetersizligi oldugu acik¢a belli olmustur. Diger besinlerin de
cevrede bulunan elementler kadar zehirlenmenin olugsmasinda etkili oldugu, fakat bu
durumun duzeltilebildigi vurgulanmigtir. Koyunlardaki kronik Cu zehirlenmesi konusundaki
arastirmalar, Cu-Mo-inorganik sulfat arasindaki korelasyonu agik¢a ortaya koymustur. Bu
alanda yapilan caligsmalar problemlerin ¢6zulmesi yolunda tatmin edici ilerlemeler

saglamistir.
Yirmi yildir ortaya konan ilerleme su 6nemli gelismeleri de beraberinde getirmistir.

1) Asag! yukari bitlin elementlerin uygun yari-omurla radyoaktif izotopunun biyolojik
olarak kullanimi mumkindur. Bu durum stabil elementler aracihgi ile yapilan, eser
elementlerin absorbsiyon, atilim, tutulma ve kinetik ¢calismalariyla alakali olarak yapilan zor

hatta mUmkun olmayan islemlerin kolaylikla yapilabilmesini mimkin kilmistir.



2) Enzim aktivitesi ve ¢cok sayida metal proteinleri bulunmusgtur.

Eser element eksikligi yada fazlaiginin ortaya cikardi§i problemler ve temel
biyokimyasal lezyonlar hakkindaki c¢alismalarin popdularitesi bu ilerlemeler neticesinde
artmistir. Calismalarin analitik prosedtrlerinde kayda deger ilerlemeler saglanmisgtir. Eser
elementlerin hassas ve ayrintili sayimini gergeklestirmede termal notron ve aktivasyon

metotlarinin gelistiriimesinin katkis1 da ortadadir.

ESER ELEMENTLERIN AKSiYON TARZLARI

Green’e®® gore enzimik kataliz “bazi maddelerin ¢ok az miktarlarinin oldukga fazla
biyolojik etki ortaya c¢ikarabilmesini mantikli sekilde aciklamaktadir”. Eser elementlerin,
enzim aktivitesi gosteren birgok proteinle beraberligi sikca gosteriimis ve yaygin olarak

incelenmisgtir.%° 100 101 102 103104

Zayif iyonik gucteki etkilerden baslayan ve oldukga ylksek spesifik birlikteliklere
kadar devam eden enzimik reaksiyonlarda bu elementlerin rol aldiklari kabul edilir.
izolasyon ve karakterizasyon avantaji nedeniyle pek ¢ogu, metal iyonuyla aktive olan
enzim yerine metalenzim geklinde terimlendirilir. Metal ve protein metalenzimlerde guglu
bir sekilde birlestiriimis durumdadir. Proteinin her molekulince igerilen metalin fikse edilmis
ve diyaliz ile ayristinlamayacak bircok atomu vardir. Metalin daha tesirli aletlerle ortadan
kaldiriimasi hesap edilebilen butiun enzimatik hareketliligin kaybina yol acgar. Ortadan

kaldirilan metalin yerine eklenmesi yahut bagka metallerin ilave edilmesiyle de, enzimatik

% D. E. Gren, Advences in Enzymol. 1, 177 (1941).

% G. L. Eichhorn, in “Metal-Binding in Medicine” (M. J. Seven and L. A. Johnson, eds.), p.400. Lippincott,
Philadelphia, Pennsylvania, 1960.

F. R. N. Gurd, ed. “Chemical Specificity in Biological interactions.” Academic Pres, New York 1954,

97 W. D. McElroy and A. Nason, Ann. Rev. Plant Physiol. 5, 1 (1954).

02 C. A. MacMunn, Phil. Trans. Roy. Soc. London 177, 267 (1885).

103 B.L.Vallee, Advances in Protein Chem. 10, 317 (1955).

%4 R. J. P. Williams, Biol, Revs. Cambridge Phil. Soc. 28, 381 (1953).
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hareketliligin yeniden saglanmasi ¢ok zordur. Canlilarda giderek artan sayida metalenzim
son yillarda izole edilmistir. Hlcresel aktivitlerdeki eser element rolu genis bir yelpaze
olusturur. GUnUmuzde metalin proteine badlanis mekanizmalari ve elektronik
konfigurasyonlari sahalarinda o6nemli bir yol katedilmesine ragmen, Ozellikle enzimik
tepkimelerdeki metal-iyon gibi konular géz 6nitnde bulunduruldugunda ayrintili molekuler
mekanizmalar hakkinda bildiklerimiz son derece kisithdir. Genel olarak metabolik rollerin
hemen hepsinin eser elementlere yliklenmesi (metalin biyolojik etkinligi vb. konularda) in
vitro calismalarin bir sonucudur. Kimyasal anlamda baglanti teskil etmeyen ve farkh olan
elementlerin birbiriyle degisimi mumkundur. Metal iyon koenzimlerinin U¢ ana iglevi

Malmstrom ve Rosenberg'® tarafindan su sekilde siralanmislardir.

1) Protein molekilunun aktif halini meydana getirmek veya muhafaza etmek

2) Kopru benzeri bir davranig gostererek U¢lu komplekslerin olusumunda koordinatif

rol oynamak

3) Alt tabaka molekdullerinin elektroniginde yapisal degisiklikler olusturmak.

Bu Ug farkli islevin kendi aralarinda anlamh bir iligki halinde oldugu daha sonraki
arastirmalarin bir sonucu olarak ortaya konmustur. Eser element-enzim beraberlikleri
hususu Uzerinde, bu elementlerin son derece 6nemli iglevlerini acgiklamaya yonelik
calismalarda, oOzellikle durulmustur. Hayvanlardaki klinik bozukluklarin, olasi enzimik
degisikliklerin olmadigi durumlarda besinsel eser element eksikliginden kaynaklandiginin
ispat edilebilirligi ortaya konmustur. Bu farkhliklar, hem enzimlere bagli birgok eser
elementin metabolik olarak ¢ok 6nemli oldugunu hem de bu ¢ok 6nemli elementlerin
ornegdin, enzimatik aktivite olmayan dokulardaki bazi fonksiyonel aktif bilesiklerin yapi ve
aktivitesinde rol oynadigini gosterir. Bulunmus olan pek ¢ok metalik enzim, enzim

saflastirma galismalarinin sonucu olarak ortaya konmustur. Birgok enzimin ana kismi ve

%5 B.G. Malmstrom and A. Rosenberg, Advances in Enzymol. 21, 131 (1959).



birlestigi metalleri arastiran tekniklerin gelismesiyle bunlar, hicrelerin gesitli fraksiyon ve
organellerine yerlestirilmistir. Bilimin gelismesi ve arastirmalarin ilerlemesiyle kimlik ve
yerlesimi goézlenen diger metal elementlerinin var oldugu, supheye yer birakmayacak
kesinlikle ortaya konmustur. Bir sonraki basamak, eser elementlerin canli organizmalardaki
rollerinin tam olarak ortaya konmasi, canhlardaki eksiklik,fazlalik veya toksisitelerinin
sonucunda meydana gikan patolojik durumlara sebep olan temel biyokimyasal hatalarin

anlasiimasiyla ilgili galismalar olmalidir.

Bugln eser elementlerin, hayati bakimdan ¢ok onemli olan bazi bilesiklerle 6zel
olarak birlestigini gosteren bulgular vardir. Bir suredir I'un, tiroid hormonunun, Co’in ve
B12 vitaminin temel bir bileseni oldugu bilinmektedir. Wacker ve Vallee'®, fitogenetik
olarak RNA hazirliginda cesitli kaynaklardan duzenli olarak meydana gelen, spesifik
biyolojik bilesenleriyle birlesmemis Cr, Ni, Mn gibi bazi eser elementlerin
konsantrasyonlarinda, oldukg¢a yuksek hareketlenme olduguna dair bulgular sunmusglardir.
RNA'ya kuvvetle baglanan Fe'in, purin veya pirimidin bazlarinin birine veya her ikisine
kovalent baglarla baglanarak RNA molekulinun sekillenmesinde rol oynadigi belirtiimekte
olup, bu elementlerin protein senteziyle baglantili olduklari ve genetik informasyonun

taginmasinda 6nemli rollerinin oldugu dusunulmektedir.

KURSUN

% W. E. C. Wacker and B. L. Vallee, J. Biol. Chem. 234, 3257 (1959).



Kurgun Kaynaklari, Farkli Ortamlarin Kursun Miktar ve Limitleri
Pb konsantrasyonunun nedenlerini teskil eden kaynaklar su sekilde ele alinabilir:
1) igerisinde Pb bulunan akaryakitlar
2) Pb ihtiva eden boyalar
3) Gazete, dergi, teksir gibi basilmig yazil kagitlar
4) Ahsap ev esyalari
5) Melamin, plastik gibi porselen olmayan sofra gerecleri
6) Konserve besin maddeleri (sebze, meyve, sit)
7) Kablo ve kimyasal icerikli endUstri atiklar

WHO’nun dlnya g¢apinda yaptidi incelemelere gore blyuk sehirlerde havadaki Pb
konsantrasyonu 2- 4 mikrogram/m3 olmasina ragmen, kirsal kesimlerde bu miktar 0.2
mikrogram/m3 civarindadir. Pb konsantrasyonu igme sularinda ortalama olarak genellikle
10 mikrogram/litre’den daha az, ancak Ca ve Mg bakimindan dusuk miktarlar ihtiva eden
bazi yumusak sularda, malzemesinde Pb kullanilan borular i¢cinden gegen sularda ve
tankerlerle tasinan sularda bu konsantrasyon 2000-3000 mikrogram/litreye ulasir. Kandaki
Pb oraninin fazlaca yuksek olmasinda bu sularin kullaniimasinin etkin oldugu tespit
edilmistir.

Amerika ve Avrupa’da yapilan bazi arastirmalara gore; Amerika’da yiyecek ve
iceceklerle alinan Pb miktari 100 mikrogram/guin, Avrupa ulkelerinde ise bu miktar 200-500
mikrogram/gun olarak bulunmustur. Environmental Health Criteria’da inek sutindeki Pb
konsantrasyonunun 5-12 mikrogram/litre degerinde olup, insan sutundekine esit
bulundugu belirtilmistir.

Maden, tasfiye ve imalat igleri gibi Pb’la direkt temasta bulunulan iglerde ¢alisan
isciler 1000 mikrogram/m3’lik Pb konsantrasyonu igeren havaya maruz kalmaktadirlar.
Atmosferden yagan Pb tozlari da 6nemli kontaminasyon kaynagidir.

Topraktaki organik maddeler de Pb konsantrasyonlarinda etkilidir. Bunu asidik



topraklarin, genellikle alkali topraklardan daha dusik miktarda Pb igcermesi
kanitlamaktadir. Ayrica egzost gazlari ve volkanik patlamalarla havaya karigsan gazlar da

havadaki Pb konsantrasyonunun nedenlerindendir.

Canli Organizmadaki Kurgun
Eser elementlerden Pb da canlilara beslenme, solunum, deri yoluyla transfer
olmaktadir. Pb’nin kana karigsmasiyla, dolasim yoluyla hicrelere, dokulara ve organlara

tasinmaktadir. Organizmanin gesitli sistemlerindeki Pb afinitesi farklidir.

insanda Kursun

Londra’da sigara igen ve gunduz c¢alisan taksi soforlerinin, gece galisan ve sigara
icmeyenlere gore kanlarindaki karboksi hemoglobin duzeylerinin énemli derecede fazla
oldugunu belirleyen Jones'”un bu bulgusundan, bunun nedeninin, ilk grubun Pb’a daha
fazla maruz kalmig olabilecegi sonucu ileri surtlmuastur.

Kadinlar ve cocuklar Uzerinde arastirmalar yapan Angeloglou'®, vicutta Pb
biriktirme hizinin yas ile ters orantili oldugunu tespit etmis, kiglk yaslarda bu hizin
yuksek, ileriki yaslarda dusik oldugunu belirlemistir. Bu arastirmada Pb’un kozmetik
artnler yoluyla da kadinlarda goéruldugu yolunda tespitler vardir ve 17., 18., 19. ylzyillarda
bu yollarla alinan Pb’nin neden oldugu hastaliklar, hatta élumler oldugu belirlenmistir.

18-50 yas arasindaki erkekler lizerinde yaptigi arastirmalarda Zykova'®, bu yaslar
dahilindeki sinir sistemi ve gastrointestinal sistem hastaliklarina sahip erkeklerin,
atmosferik Pb kontaminasyonunun 2.2 mikrogram/m3 oldugu bir ortamda yasadiklari ve bu
erkek hastalarin normalden 8 kat fazla oldugunu bildirmistir.

Browder ve arkadaglari'® insanda Pb miktarinin azami olarak, giinde 5 mikrogram/

%7 Jones R D, Commins B T, Cernik AA:Blood lead and carboxyhaemoglobin levels in London taxi drivers.
The Lancet, August,12: 302, 1972.

%8 Angeloglou M: A history of make-up. Studio Vista, London,1970.
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kg olmasini uygun bulmus ve bu o6neri WHO tarafindan onaylanmistir. Yine ayni
arastirmacilar gunde 17 tane sigara i¢cimi sonucu vicudun 7.8 mikrogram Pb aldigi ve
bunun yaklasik %40’ olan 3.1 mikrograminin vicutta kaldigini tespit etmislerdir. Arastirma
sonuglarina gore; biyolojik yari-omri on yil olan Pb zehirlenmesinde gen¢ yaslarda
cinsiyetin 6nemli olmadigi, ancak yetigkin kadinlarin yetiskin erkeklerden daha fazla
oranda Pb’den etkilendigi ortaya konmustur. Cocuklarda ise etkilenme yaz aylarinda Pb
konsantrasyonu fazla olan boyali yerlerde bulunmalari ve ginesle temaslarindan dolayi
artmaktadir. Nitekim gunesi vucut sicakligini artirici etkisinin Pb absorpsiyonunu artirdigi
yani viicut sicakligi ile Pb konsantrasyonunun dogru orantili oldugu tespit edilmistir. Ornek
olarak Meigs’in™ Amerika’daki arastirmasinda boyalari dokilmis bakimsiz evlerde
yasayan zenci ¢ocuklarda Pb zehirlenmesine daha sik rastlanmistir. inorganik Pb’un deri
yoluyla bir yaradan viicuda girebilmesine karsin tetraetil Pb gibi Pb’'un organik bilesiklerinin
normal deriye dahi ¢ok hizli olarak girebildigini belirleyen Goodman ve Gilman'?, insan
populasyonunda normal olarak bir bireyin bir gunde 0.3 mg miktar Pb aldigini
belirlemislerdir. ICRP’nin (International Committe of Radiation Protection) raporunda 70 kg
agirhiginda normal bir insanda toplam 0.12 g Pb bulundugu tespit belirtiimistir. Kursunun
erigkin insan kanindaki seviyesi 40 pikogram/dI'nin altinda olmalidir. 60 pikogram/dI'nin alti
sinir kabul edilirken 100 picogram/dl ve Usti toksiktir'®. Yukarida verdigimiz kandaki Pb
miktar degerleri baska bir galismadaysa soyle ifade edilmigstir; kan kursunu 30 pikogram/
d'nin Gzerinde ise organizmada kursun birikimi vardir ve 50 pikogram/dl ve Uzeri akut
zehirlenmeye isaret eder. Kandaki kursun eritrositlerdedir. Yarilanma omri 35 gindir™.
Yine Goodman ve Gilman gunde alinan 2.5 mg’lik Pb’'un 4 yilda, gunde alinan 3.5 mg’lik

Pb’un ise aylarla dlgulebilecek kadar kisa strede Pb zehirlenmesine neden oldugunu ifade
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etmiglerdir.

insanda Pb’un %90 gibi dnemli bir kisminin kemikte akiimiile oldugu tespit edilmis
ancak, bunun dagilim, birikim ve atilim kinetigi hentz tam acgiklik kazanmamistir.

Beattie'®, Hicks'®, Garber'” ve Vitale'nin™® de iginde bulundugu cok sayida
arastirmaci, kandaki delta-ALAD aktivitesinin azalmasi, ayrica Uredeki ve kandaki delta-
ALAnin ylkselmesini incelemis ve bu etkilerin Pb zehirlenmesinin karakteristik bir
semptomu oldugu gorusinde bir araya gelmiglerdir.

ABD’nin Boston kentinde, geri kalmis bir bdlgede yasayan 705 ilkokul o6grencisi
Uzerinde arastirma yapan Pueschel ve arkadaslari™®, bu gocuklarin saglarindaki ortalama
Pb konsantrasyonunu 118 mikrogram/g, kanlarinda ise 0.37 mikrogram/g olarak tespit
etmis buna bagll olarak yasanti ve davraniglarini gézleyerek bunlarin %22-27’sinde sinir
sisteminde fonksyon bozukluklari ve zihinsel yeteneklerinde azalma bulmuslardir.

Pb hakkindaki insan karsinojenezisi icin epidemiyolojikal ¢alismalar sonug gikarici
degildir. Ama karsinojenetik ve kokarsinojenetik tesirleri deneysel olarak hayvanlarda rapor
edilmistir'®.

Matouseku ve Brodiea™'

, insanda solunum ve sindirim yoluyla alinan Pb miktarini
incelemis ve solunum yoluyla absorbe edilen Pb’un, sindirim yoluyla absorbe edilenden 5
kat fazla oldugunu gérmusglerdir.

Pica olarak bilinen, ¢amur, kagit, kir, tebesir, kibrit, sigara izmariti gibi gida disi
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maddeleri yeme egilimi olan hastalik ta Cooper’a' godre Pb’un cocuklara transfer

nedenlerindendir. 1 yaslarinda goérulip 3-5 yaslarina kadar slUren Pica hastaligi, hasta
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cocuklarin %50’sinin annelerinde de gorulmugtur.

Wehrle ve arkadagslari’, Pb aliminin gelismekte olan cocuklarda glinlik 300
mikrogramdan az olmasi geregini savunmuslardir.

Chilsolm’in'**

arastirmasinin ilging sonuglarindan biri, izin verilen sinirin Gzerinde
Pb aliminin gocuklarda ge¢ konugsmaya neden olabildigi, digeri ise insan kemiginde Pb’un
biyolojik yari-6mruntn 11 yil oldugudur.

Klein’'in'® teshisine gore 1-5 yas arasi gocuklarda Pb zehirlenmesi; sinirlilik, oyuna
isteksizlik, fazla uyuma ve anemiye neden olmaktadir.

Health Effects of Environmental Pollutants’in raporuna gére Pb’un insanda vicuttan
atlmasinin en fazla gaita ve daha az oranda Ure ve ter yoluyla oldugu, Pb
zehirlenmesinde kemik iligindeki eritrositlerin olusumunda negatif etki gostererek kan
olusumu mekanizmasinda; sinir sistemi ve gastrointestinal yollarda semptomlar tespit
edilmigtir. Zehirlenmenin ilk evrelerinde anemi, zayiflama ve yorgunlugun goéruldugu
rontgen sonuglarinda uzun kemik uglarinda horizontal gizgiler tespit edildigi belirtiimigtir.

Literatire gore 100’e yakin enzim Pb’u organizmada etkin kilar. Adenosine
triphosphatase (ATPase) ve delta-ALAD (delta aminolevilinik asit dehidratase) bu
enzimlerin en ¢ok calisanlaridir. Beattie ve arkadaslari gibi ¢gok sayida arastirmaci Pb’un
adi gegen enzimler Uzerinde inhibitdr etkisi yaptigini belirtmiglerdir.

Ure ve gastrointestinal yollar Pb’un insandaki en énemli eliminasyon yollaridir. Az
bir miktari ise tirnak, deri, ter ve sa¢ dokulmesi ile atilmaktadir.

Norolojik dokulardaki Pb varligi hakkinda bir fikir vermesi igin Torvik ve

arkadaglari’® ve Engizek’in'? Pb-210 radyoizotopu enjekte edilmis siganlar Uzerinde

2 Wehrle P F, Brent R L, Chisolm J J, Doyle J L, Fagan E L, Finberg L, Miller R W, Nahmias A J,
Thompson, G D C, Horton R J M: Lead content of paint. Pediatrics, 49: 918, 1972.

124 Chisolm J J: Childhood lead intoxication. Medical Times, 98: 92, 1970.

25 Klein R: The pediatrican and the prevention of lead poisoning in children. Pediatric Clinics of North
America, 21: 277, 1974.

26 Torvik E, Pfitzer E, Kereiakes J G, Blanchard R: Long term effective half-lives for lead-210 and polonium-
210 in selected organs of the mal erat.Health Physics, Pergamon Press,=26: 81, 1974.

27 Engizek T: Time dependent distri bution, accumulation and loss of lead-210 in various organs of rats.



yaptiklari biyolojik yari-omar c¢alismalarinin  sonuglarinin ilgili  kisimlari  sekil 2’te

gOsterilmigtir..

Sekil 2

Pb-210'un siganlarin Beyin, Kafatasi, ve
omurgalarindaki biyolojik yari-6mrii (Tb)

(1) (2)
Organ ve Dokular Tb (giin) Tb (giin
Beyin - T.E.
Kafatasi 86-+6 -
Omurga 64-+4 -

(1) Torvik ve arkadaglarinin degerleri

(2)Engizek'in degerleri

NIiKEL

Canl dokularinda Ni'in sabit olusu ilk kez 1920'de kesfedilmistir'?® 2 130 Bjrgok
arastirmaci tarafindan gelismis analiz teknikleri’®' '32 133 kullanilarak Ni'in, Co’a gore toprak
ve bitkilerde ¢ok daha yuksek hayvansal dokularda ise bir dereceye kadar daha dusuk
konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir. Ni'in canlilarda herhangi bir fizyolojik islev
goérdiglne dair kesin bir delil bulunamamistir. Ancak, koyunda Co eksikligi tedavisinde,
Ni'in, Co ile kismen yer degistirebildigi Gzerine ilk belirtiler’®* gozlenmistir. Bilindigi lizere
Ni, in vitro enzimlerin bir kismini aktive eder'® ¢ 37 Ny'in izafi yliiksek konsantrasyonlarda

izole edilen RNA'da, diger bazi metallerle birlikte bulunmasi bulgusu, Ni agisindan ayri bir
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32 Op.cit H. J. Koch ve digerleri

133 1. H. Tipton, in “Metal-Binding in Medicine” (M. J. Seven and L. A. Johnson, eds.), p. 27. Lippincott,
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onem teskil eder. Clnkd Ni baska herhangi bir biyolojik materyalde ayni miktarlarda

bulunmamistir '3,

Ni miktari, genis Olcude veya butinuyle bitkisel materyallerden olusan insan veya
hayvan diyetleriyle, hayvan kaynaklarindan olusan diyetlerden ¢ok daha fazla
saglanmaktadir. isko¢ otlaklarindaki Ni miktari 0.5-3.7 ppm arasinda (ortalama 1.6)'®
bulunmus olup buna yakin degerler Aimanya’daki otlaklarda da tespit edilmistir™. iskogya
ve Almanya’dakilere benzer konsantrasyonlar (2.5 ppm) ABD’de yetisen Lespedeza
samanlarinda elde edilmistir'*'. Bu degerlerden tespit edildigi Gzere, her giin 1000 g kuru
gida tuketen bir koyun, gunde yaklasik 2 mg Ni almaktadir. Bu dlzey, yetigkin insanlarda,
0.3-0.5 mg olarak alindigi hesaplanandan oldukg¢a fazla miktardadir. Gidalardaki Ni
miktari, yiyeceklerin tlrine, miktarina, iglenme tarzina bagli olarak degigir. Ancak
gidalardaki Ni miktarina iliskin veri oldukga yetersizdir. Bertrand ve arkadaslari’? yesil
yaprakli sebzeler igin kuru bazda 1.3-3.0 ppm’lik Ni degerleri yaninda; meyveler, yumru
kokler ve tahil igin 0.15-0.35 ppm’lik gok daha diisiik degerler vermislerdir. Kirchgessner',
genis spektrografik ¢alismalarinda inek suti ve kolostrumda ortalama Ni diizeyini sirasiyla
0.03 ppm ve 0.10 ppm olarak bulmustur. Bu degerler Archibald’in'* tespitlerinden daha

yuksektir.
insan ve hayvanda Niin absorbsiyonu ve atilimi hakkindaki bilgiler yetersizdir.

Sadece iki insan Uzerinde yaptiklari deneylerden Kent ve Mc Cance'®, besinlerdeki eser
miktardaki Ni'in uygun sekilde absorbe edildigini belirtmisler, Ni'in buyuk oranda Urede, bir

kismininda digkida yavas atilimini gézlemlemislerdir'®. Ancak farkli bir goriis 6ne siiren
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1 W.A. Seay and L. E. Demumbrum, Agron. J. 50, 237 (1958).
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(1926).
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Perry ve Perry"*”nin bulgularina gére Ni 6nemli oranda digki ile disari atilmaktadir. Bu
arastirmacilar, ABD’de normal yetiskin insanlarin idrarinda takriben 20-+2.6 mikrogram Ni/
It degerini bildirmiglerdir. Siganlara yapilan 250, 500 ve 1000 ppm gibi ¢ok yuksek
dizeylerde Ni katihmlarindan sonra atiimlar %74.4, Urede ise %1.56 oraninda
gerceklesmistir'e,

Gorece yuksek konsantrasyonlar depolayabilen kemikler haricinde hayvan vicudu
Ni'i kendiliginden tutmaz. Ni girigleri yuksek olsa bile, tim yumusak dokulardaki
konsantrasyonlar dusuktlr. Bu tespit Ni ile fazlasiyla desteklenen diyetlerle beslenen
sicanda (168) ve Ni-63’lin intraperitonal enjeksiyonu takiben farede'® kanitlanmistir.

Saglikli ve hastalikh insan dokularinda yapilan spektrografik ¢alismalarda da bu
durum tespit edilmistir'®® 5" 52, Koch ve arkadaslari’®® insanda yas bazda vasati Ni
diizeylerini su bulgular seklinde elde etmislerdir: ince bagdirsak 2 ppm, idrar kesesi 0,5
ppm, akciger, kas ve kalp 0.4 ppm ve karaciger 0.12 ppm. Saglikli insan kaninin 3.0-+1.9
mikrogramlik ortalama ile 1.0-8.5 mikrogram/100 ml Ni ihtiva ettigi belirtilmigtir. Bu
miktarlar Bertrand "**in raporlarinda bildirilenlerden kayda deger sekilde ylksektir, ama
Schroeder™®, Tipton ve Cook'*®un bulgulariyla ¢ok yakin degerdedir.

insan Uizerinde yapilan calismalardan birgogunda Ni toksisitesi, ilke olarak yetersiz
olan analiz yontemleri nedeniyle yaniltici ve uyumsuzdur. Ni kontaminasyonunun insan
sagligi GUzerinde 6nemli bir zarari olmadigi tespit edilmistir'’. Ni’li tabakalardan alinan Ni’in

absorbe edilmesi zor olup belirgin zararlari olmamasina ragmen'™® ' Ni rafinerilerinde
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calisan iscilerde Ni ile ilgili Karsinogenik belirtiler tespit edildigini sOylemekte fayda
vardir'®. Nikelin ve kromun insanlarda karsinogenik etkisine dair yeterince bilgi literatiirde
mevcuttur'®. Cozlinebilir Ni bilesikleri insan karsinogenezisinde rol oynuyor gibi
durmaktadir. Cozunebilir nikelin nasil karsinogenetik sonug¢ dogurabilecegine dair
mekanizma bilinmemektedir. Kati olarak kabul gérmese de bu mekanizmalarin direkt

genotoksik etkiler olduguna dair genel bir gorus vardir.

MATERYAL VE METOD

Biz bu c¢alismamizi Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi norosirurji
kliniklerinde 2004 Mayis- 2005 Mayis tarihleri arasinda opere edilerek patolojik tanisi
glioblastoma multiforme ve benign meningiom olan toplam 40 hasta ile gergeklestirdik.
Tumor dokusundan alinan biopsi 6rnekleri steril plastik enjektorler icinde nakledildi.

Calismada kullanilacak olan butin plastik ve cam malzemeler kullaniimadan énce 2
gun sureyle 6 M (molar) HNO3 (%65) solisyonunda bekletildi. Daha sonra 6 kez deiyonize
sudan gegirilerek etivde kurutuldu ve deneyde kullanilana kadar Kkilitli plastik posetlerde

saklandi. Tumoral dokular deney yapilana kadar buzdolabinda -20 °C

'de ve hava almayacak sekilde plastik kaplarda muhafaza edildi. Deney Oncesinde

cozlinmesi icin +4 °C’lik buzdolabina alindi.

0 W, C. Hueper, Texas Repts. Biol. andMed. 10, 167 (1952).
81 Salnikow Konstantin and Kasprzak Kazimiers S. Environmental Health Perspectives. Volume 113,
number 5, May 2005



Doku Materyalinin Sivi Faza Gegirilmesi

Deney materyali +4 °C’de ¢O6zundukten sonra hassas terazide tartilarak 1 gr doku
teflon tiipe konuldu. Uzerine 4 ml konsantre (%65'lik) HNO3 eklendi ve tiiplerin kapaklari
kapatildi. Daha sonra teflon tupler asit bombasinda 150 °C’de 2 saat bekletildi. Sivi hale
gelmis olan materyal deiyonize suyla 5 ila 10 ml'ye tamamlandi ve buzdolabina konuldu.

Tum bu islemler esnasinda seffaf plastik eldiven kullanildi.

Olgiim

Olglim islemi AA 680 SHIMADZU marka atomik absorbsiyon spektrofotometresi
kullanilarak yapildi. Her element Uger kez O&l¢ildi ve bu odlguimlerin  ortalamasi
hesaplanarak Pb ve Ni elementlerinin dokulardaki konsantrasyonlari mg/kg biriminden

verildi.
istatiksel analizler

Analizlerimiz SPSS for Windows 13.0 kullanilarak yapildi. Numerik dediskenler icin
Paired Samples T Test, diger degiskenler igin Independent Samples Students T Test

kullanildi. P< 0.05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 40 olgunun 26 (%65)’s1 erkek 14 (%35)’U kadin olup patolojisi glioblastoma



olan olgularin 17’si erkek, U¢u kadin; meningioma olan olgularin 9'u kadin 11’i erkek idi

(Tablo 1),

Tablo 1: Olgularin cinsiyete gére dagilimi

Cins GBM Meningiom Toplam (%)

kadin 3 11 14 (35)
erkek 17 9 26 (65)
Total 20 20 40 (100)

Mevcut olan toplam 40 olguda ortalama yas 50,45 (£12,45) olup hastalar 20-76
yaslari arasindadir. Patoloji sonucu glioblastoma olan 20 olgunun yaslari 20-72 arasinda

olup ortalamalari 48,85 (£14,6), meningioma olan 20 olgunun yaslari 36-76 arasinda olup

ortalamalari 52,05 (x9,97) idi (Tablo 2).

Tablo 2: Olgularin ortalama yas degerleri

Olgu Ortalama Std.
Olgu sayIsi Yas Deviasyon
GBM 20 48,85 14,60
meningioma 20 52,05 9,97
Toplam 40 50,45 12,45

Lokalizasyonlarina gore siniflandinidiginda, 16’si frontal,13’t parietal , 9'u

temporal, 1’i oksipital ve 1’i de serebellum olmak Uzere 5 ana gruba ayrildi (Tablo 3).

Tablo 3: Tumor lokalizasyonlari

Sayi
Lokalizasyon (n) (%)
frontal 16 40,0
parietal 13 32,5
temporal 9 22,5
oksipital 1 25
serebellar 1 25
Toplam 40| 100,0

Tdm olgulardaki ortalama Ni duzeyi 0,14375 (+0,187680), ortalama Pb duzeyi

1,69775 (1,913908) olarak dlguldi (Tablo 4). Glioblastomali olgularda ortalama Ni duzeyi



0,032 (+0,019620), ortalama Pb duzeyi 1,62650 (£1,918103) idi. Meningiomali olgularda

ise ortalama Ni duzeyi 0,2555 (+0,213603), ortalama Pb dizeyi 1,769 (£1,956802) olarak

bulundu.

Tablo 4: Tum olgulardaki eser element duzeyleri

(Mgr/kg) Sayi (n) En az En cok Ortalama | Std. Deviasyon
Nikel 40 ,010 ,650 ,14375 ,187680
Pb 40 ,060 8,100 1,69775 1,913908




Tablo 5: Glioblastomali olgulardaki eser element duzeyleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Nikel 20 ,010 ,084 ,03200 ,019620
Pb 20 ,100 8,100 1,62650 1,918103

Tablo 6: Meningiomali olgulardaki eser element duzeyleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Nikel 20 ,020 ,650 ,25550 , 213603
Pb 20 ,060 5,880 1,76900 1,956802

Glioblastomali ve meningiomali olgularda oélgulen Ni ve Pb duzeyleri kargilastirildi.

Nikel: Meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde olcilen Ni duzeyinin

glioblastomali hastalardakiyle karsilastirilinca istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek

oldugu goéruldi (p=0,000).

Kursun: Meningiomali hastalarin patolojik piyeslerinde olgtulen Pb duzeyi

glioblastomalilarla karsilastirildiginda alinan sonug istatistiksel olarak anlamsizdir

(p=0,817)

Tablo 7: Glioblastomali ve meningiomali olgulardaki eser element diizeylerinin kargilagtiriimalari

Std.
Eser element Patoloji Sayi (n) Ortalama Deviasyon P. degeri
Nikel GBM 20 03200 019620 0,000
meningiom 20 25550 213603
Pb GBM 20| 1.62650 1,018103 0,817
meningiom 20|  1,76900 1,956802




TARTISMA VE SONUG

Eser elementler hayatin devam ettirilebilmesinde, buyume gelisme ve Ureme igin
gereken fonksiyonlarda, biyolojik aktivator veya inhibitor sistemleri harekete gecirerek,
protein ve diger elementlerle beraber baglanma bdlgeleri i¢in yarisarak, membran
gegirgenligini etkileyerek veya diger bazi mekanizmalar yoluyla biyolojik sistemlerde aktif

rol oynarlar %,

insan ve hayvanlar icin esansiyel elementler c¢inko, demir, bakir, iyot, manganez,
selenyum, molibden, krom ve kobalt'tir'®. Ele aldigimiz her iki eser element de (Ni, Pb)
bilindigi kadariyla insandaki esansiyel elementler arasinda degildir ama vicuttaki varliklari

ispat edilmistir.

Noral fonksiyonlarin devami icin gerekli olan elementlerin beyin noral dokusu igine

tagsinmasi kan - beyin arasinda mevcut olan bariyer sistemi tarafindan diizenlenmektedir'®*
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insan malign tiimérlerinin, kalitsal gecisli bazi anomalilerin, gevresel faktorlerin veya
her ikisinin birlikte yaptigi etkiler sonucunda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Epidemiyolojikal
incelemeler ve hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda bazi metallerin ve bilesimlerinin

karsinojen etki yapabilecegi gosterilmistir'” 8,

Cevresel faktorlerin Pb miktarini belirleyici roll, sanayi Urlnlerinin yogun olarak

kullanildigi sehirlerin havasiyla kirsal kesimin havasinin kargilastirilmasi sonucunda

62 Cavallo F, Gerber M, Marubini E, et al. Zinc and copper in breast cancer, a joint study in nothern Italy and
Southern France.Cancer 67: 738- 745, 1991

83 Prohaska J.R. Functions of trace elements in brain metabolism. Physiol. Rev 67:858- 901, 1987

%4 Takeda A, Nishibaba D, Takefuta S. Cadmium toxicityin synaptic neurotransmission in the brain. Brain
Res 894: 336- 339, 2001

85 Takeda A. Analysis of brain function and prevention of brain diseases: the action of trace metals. J Healty
Sci 50(5): 429- 442. 2004

%6 Takeda A, Takefuta S, ljiro H. Et al.: Cd transport in rat brain. Brain Res. Bull 49:453-457, 1999

67 Waalkes M.P, Coogan T.P, Barter R.A.: Toxicological principles of metalcarcinogenesis with special
emphasis on cadmium. Crit. Rev Toxicol. 22: 175- 201, 1992

68 Duffus J.H.: Epidemiology and the identification of metals as human carcinogens. Sci. Prog. 79: 311-326,
1996



garpici bir sekilde ortaya konabilir, bu fark oran olarak 2-4’e 0,2 mikrogram/ m3’tur. Dahasi
maden tasfiye ve imalat igleri gibi sanayi sektorlerinde calisan isgilerin maruz kaldiklari

miktar 1000 mikrogram/m3’luk rakamlara varabilmektedir.

ICRP’nin (international Committe of Radiation Protection) raporunda 70 kilo agirliktaki
normal bir insanda toplam 0,12 gram Pb bulundugu tespit edilmistir. Vlicutta kursun;
kemikte, karacigerde, bobrekte, pankreasta, kalpte, beyinde, sinir sisteminde bulunur.
Mevcut kursunun %95’i kemiklerde depolanir'®. Akut kursun zehirlenmesi komasi oldukga
seyrek gorulur. Bir seferde yuksek miktarlarda kursunla veya buhari ile karsilagsmakla
zehirlenme olusabilirse de, genellikle organizmada yavas yavas birikmekte ve aniden
bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Ginde 0,6 mg'dan fazla alinan kursun vucutta birikmeye

baslar. Glinde 2,5 mg ile 4 senede toksik doza ulasilir'™.

Genellikle ilk yakinma kolik nitelikli akut karin agrisidir, karin rijid ve ¢okuk
gériinimdedir. istahsizlik, kusma, kabizlik, ajizda metalik tat gibi belirtiler de eslik eder.
Anemi her zaman vardir. Eritrositlerde bazofilik granilasyon karakteristik bulgudur ve
henlz zehirlenmenin higbir bulgusu yokken izlenebilir. Pb ensefalopatisi sonucu stupor,

konviilsiyon ve koma gelisebilir. Kan ve BOS basinci yiksek, papil 6demi mevcuttur'".

Kursun, kadmiyum, civa ve aliminyum gibi nonesansiyel toksik elementlerin asiri

seviyeleri viicut hiicrelerindeki eser element dengelerini bozucu bir etkiye sahip olabilir'”2.

Insan ve hayvanlarda Ni'in absorbsiyonu ve atilimi hakkindaki bilgiler oldukga azdir.
Besinlerdeki Ni miktari hakkindaki veriler yetersizdir. Relatif olarak yuksek
konsantrasyonlar biriktirebilen kemikler hari¢ tutulursa hayvan vicudu kendiliginden Ni'i

tutmaz. Tum yumusak dokulardaki konsantrasyonlar, Ni girigleri yuksek bile olsa dusuktur.

169 Aliksanyan Vahe (editor), Teshisten Tedaviye, Filiz Kitabevi, istanbul 1985, s. 1112
70 jbid. s. 1112

7" ibid. s. 873

72 www.traceminerals.com/inorganic.html



Ni kontaminasyonunun insan sagligina ciddi bir zararinin var olmadigina isaret
edilmistir'. Ayrica Ni'in canlilarda var olan fizyolojik bir rolii de delillendirilememistir. Ni’li
tabakalardan elde edilen Ni’in emilimi zordur ve kayda deger bir zarari yoktur. Yine de ¢ok
yogun temas neticesinde karsinogenetik etkileri bulundugu tespit edilmistir. Ayrica
koyunlarda Co eksikligi tedavisi surecinde Ni'in Co ile kismen yer degistirebildiginin
g6zlemlendigini belirtmekte yarar vardir. Ni'in ylUksek konsantrasyonlarda izole edilmis
olan RNA'da diger bazi metallerle birlikte bulunusu, bagka higbir biyolojik materyalde ayni

miktarlarda bulunmayigi nedeniyle 6zellik teskil eder.
Sonu¢ olarak c¢alismamizda meningiomali hastalarin timorlerinde nikel
seviyesinin glioblastomali hastalarinkinden bariz sekilde yuksek oldugu, buna karsilik

kursun duzeylerinin istatiksel olarak bir mana tagimadigi goraimastur.

OZET

AMAGC: Biz bu galismamizi santral sinir sisteminin glioblastoma ve benign meningioma
olgularinda kursun (Pb) ve nikel (Ni) dizeylerini 6lgmek suretiyle, s6z konusu timorlerde
bu elementleri kargilastirarak, anlam tasiyan bir benzerlik veya farkhligin olup olmadigini

arastirmak amaciyla yaptik.

MATERYAL ve METOD: Bu galisma Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi
Norosirurji servislerinde 2004 Mayis -2005 Mayis tarihleri arasinda opere edilerek patolojik
tanisi glioblastoma multiforme ve benign meningioma olarak saptanan, her grupta 20’ser
hastanin bulundugu toplam 40 hasta ile gerceklestirildi. Eser element dlgumler AA 680
SHIMADZU marka atomik absorbsiyon spektrofotometresinde yapildi. Istatiksel analizler

SPSS for Windows 13.0 kullanilarak yapildi. Numerik degiskenler icin Paired Samples T

7% K.B.Lehman, Arch.Hyg.68,421(1908)



Test, diger degiskenler icin Independent Samples Students T Test kullanildi. p< 0.05

degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Calismamizda glioblastoma ve benign meningioma tumorlerinden elde
edilen nikel ve kursun miktarlarinin bu iki tumor tipine dagilimlarina bakildiginda nikel
seviyesinin meningiomalarda belirgin sekilde yuksek oldugu gorulmustir ( p=0,000). Nikel
icin istatiksel anlamda oldukga guglu bir korelasyondan bahsedilebilir. Bu bize tumor
tanimlamasi yapilirken etyopatogeneze katkisi olabilecek bir veri saglayabilir. Maalesef
istatiksel verilere bakildiginda bdyle belirgin bir bagintidan s6z etmek kursun igcin mimkun

olmamaktadir (p=0, 817).

SONUGC: Yukaridaki calismada kursunun beyindeki tumdrlerin etyopatogonezinde
istatiksel acidan bir kriter olarak ele alinamayacagi goruldi. Buna kargilik nikel elementi
dizeyinin meningiomalarda istatistiksel olarak anlamli bir baginti gésterdigi ifade edilmistir.
Vucuttaki agin miktarlarinin dahi metabolizmaya negatif ya da pozitif herhangi bir etkisi
saptanmamig olan Nikel elementinin bu tip bir bagintiya konu olmasi ilging gelmistir.
Kandaki yuksek konsantrasyonlariyla DNA lezyonlari arasinda pozitif istatistiksel bir
baginti ortaya konmus olsa bile, karsinogenik etkileri nasil yaptigina dair genel kabul géren
bir mekanizma hendz énerilmemigstir. Yalnizca Ni'in degil, ayni zamanda kandaki Al, Co,
Pb’'un da kandaki konsantrasyonlariyla DNA hasar seviyelerinin arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu Spearman’in dereceli korelasyon analizi gostermistir'*. Yine de
literatirde konu hakkinda galigmalarin olmayisi guvenilir yorumlar getirebilmemize olanak
tanimamaktadir. Buna ragmen bu konuda yapilacak gelecek ¢alismalar igin veri tabanina

katkisi olacagini dusunUyoruz.

74 Botta Celine et al., Assessment of Occupational Exposure to Welding Fumes by Inductively Coupled
Plasma-Mass Spectroscopy and by the Alkaline comet Assay, Environmental and Molecular Mutagenesis
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