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ÖNSÖZ 

Toksikolojik etkenlere maruziyet anne karnında başlar. Bireyin genetik materyali 

olan DNA’daki polimorfik farklılıkar bu etkenlere karşı organizmanın tepkisini 

belirler. Bu çalışmada, kurşunun toksikokinetiğinde rol oynayan vitamin D reseptör 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

1,25(OH)2D3  1, 25-dihydroxyvitamin D3; Calcitriol; 1,25-dihydroxycholecalciferol 

1,25(OH)2D 1, 25-dihydroxyvitamin D3; Calcitriol; 1,25-dihydroxycholecalciferol 

25 (OH) D3 25-hydroxyvitamin D3; kalsidiol 

aa  Amino asit 

AAS   Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi 

bp   Baz çifti  

C  Sitozin 

dNTP  Deoksiribo nükleotid trifosfatlar  

DNA  Deoksiribonükleik Asit  

EDTA  Etilen Diamin Tetra Asetikasit    

Et4Pb   Tetra Etil Kurşun 

EtBr   Etidyum Bromür 

F primer Forward primer (ileri doğru olan primer)  

GFAAS  Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi 

HNO3  Nitrik Asit 
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M   Molarite  
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ml   Mililitre 
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NaCl  Sodyumklorür 

PTH  Parathormon, paratiroid hormonu 

Pb  Kurşun 

PbCO3  Serüsit 
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PbSO4   Anglezit 

PCR   Polimeraz zincir reaksiyonu 
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RE   Restriksiyon Endonükleaz 
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RFLP  Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi 
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1.GİRİŞ 

1.1. Ağır Metaller 

Ağır metaller, 5 g/cm3’ten fazla özgül bir yoğunluğa sahip kimyasal bileşikler olarak 

tanımlanabilir. Küçük miktarlarda, bazı ağır metaller sağlıklı bir yaşam için 

gereklidir. Bunlar, esansiyel elementler olarak adlandırılan gruptur (demir, bakır, 

kobalt ve çinko) ve belirli besinlerde doğal olarak bulunurlar (deniz ürünleri, 

meyveler ve sebzeler) (Caserta ve ark., 2011). Toksik metaller ile esansiyel metaller 

ortak özellikler taşırlar. Organizmanın, esansiyel ve toksik ağır metallerle birlikte 

esansiyel metallerin homeostazisini düzenlemesi ve bunlar arasındaki ayırımı 

yapması önemli bir biyolojik işlemdir. Biyolojik olarak ayırımın yapıldığı 

basamaklar, gastrointestinal kanaldan alım ve absorbsiyon, spesifik bölgelere 

dağılımı, plazma proteinlerine bağlanma ve atılım ile böbreklerden reabsorpsiyonu 

içerir. Aluminyum, cıva, kadmiyum ve kurşun gibi toksik metallere insan 

organizmasında gereksinim duyulmadığından tüm dozlarında toksik olarak kabul 

edilirler ve toksisitenin derecesi de dozla birlikte artar. Toksisitenin ortaya çıkması 

için eşik değer belirlenmediğinden, tüm dozlarda moleküler düzeyde etkilerinin 

olduğu düşünülmektedir ( Goyer, 1997). 

Kimya endüstrisinde yaşanan gelişmelerle birlikte ekosistemde dağılmış haldeki 

metallere maruziyet artmış durumdadır. Toksik metaller, doğada kalıcıdırlar ve çok 

düşük konsantrasyonlarda bile hasara veya hayvanların, insanların ve bitkilerin 

ölümüne neden olabilirler (Järup, 2003). Bu nedenle kirli havanın solunması, kirli 

suyun tüketilmesi, kirli toprağa ve endüstriyel atıklara maruz kalınması veya kirli 

yiyeceklerin tüketilmesi dahil olmak üzere bir kaç yolak vasıtası ile tüm popülasyon 

bu kirleticilere hergün maruz kalabilmektedir (Prüss-Ustün ve ark., 2011; Scheen ve 

Giet 2012). Tüm proteinlerin ve enzimlerin biyolojik aktivitesi için, bozulmamış 

haldeki sülfidril grubu, kritik önemde olduğundan, metaller çeşitli yaşamsal 

fonksiyonları bozabilir (Quig, 1998). Toksik ağır metaller birkaç maruziyet yolu ve 

birçok biyolojik hedef vasıtası ile insan sağlığı için zararlıdır: sonuç olarak bu 
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patojenik mekanizmanın doğru çalışılması çevrede bulunan toksikolojik riskin 

değerlendirilmesi için önemli konulardan biridir (Vahter ve ark., 2000; Caserta ve 

ark., 2011) 

1.2. Kurşun 

1.2.1. Kurşunun Yapısı 

Kurşun periyodik tabloda IVA grubunda yer almaktadır (ATSDR, 2007). Kurşunun 

atomik ağırlığı 207,19, yoğunluğu 11,3 g/cm3, kaynama noktası 1740 °C ve erime 

noktası ise 327,5 °C’dir (Skerfving ve Bergdahl, 2007). 

Yer kabuğunda doğal olarak bulunan kurşun, mavimsi gri renkte bir ağır metaldir. 

Kurşun, doğada nadiren metal halinde bulunur ve daha sık olarak iki ya da daha fazla 

element ile bir araya gelerek kurşun bileşiklerini oluşturur. Kurşun genelde çinko, 

gümüş ve bakır madenlerinde bulunmaktadır ve bu metallerle birlikte çıkarılır 

(ATSDR, 2007). Şekil 1’de Türkiye’de bulunan kurşun yatakları ve birlikte 

çıkarıldığı metaller gösterilmiştir. 

 

Şekil 1.1. Türkiye’de kurşun yatakları. (http://www.mta.gov.tr/v2.0/images/turkiye_ maden/maden_ 

yataklari/b_h/kur_cin.jpg) 
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Bileşiğinin fiziksel yapısına göre kurşunun görünümü de değişiklik gösterir. Kurşun 

+2 veya +4 değerlikli olarak bulunur. İnorganik kurşun bileşikleri genelde +2 

değerlikli kurşun içerir. +2 değerlikli olan kurşunun kimyasal özellikleri grup 2 

metallerine, berilyum, magnezyum, kalsiyum, stronsiyum ve baryuma 

benzemektedir. Sülfür minerali galen (PbS) ve onun oksitlenmiş ürünleri seruzit 

(PbCO3) ve anglezit (PbSO4), kurşunun en fazla karşılaşılan cevherleridir. Bu 

mineraller arasından en önemlisi galendir (ATSDR, 2007). Endüstriyel bakımdan 

önemi olan organik kurşun bileşikleri ise tetra metil kurşun (Me4Pb) ve tetra etil 

kurşun (Et4Pb)’dur. 

 

Şekil 1.2. Galen (http://www.mineralminers.com/html/galmins.stm). 

 

Şekil 1.3. Seruzit (http://www.mta.gov.tr/v2.0/madenler/mineraller/index.php?id=seruzit). 

http://www.mta.gov.tr/v2.0/madenler/mineraller/index.php?id=seruzit
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Şekil 1.4. Anglezit (http://www.mta.gov.tr/v2.0/madenler/mineraller/index.php?id=anglezit). 

1.2.2. Kurşun Maruziyeti Kaynakları 

Çevresel kurşun dağılımının en önemli yolu havadır. Havada bulunan kurşunun 

kaynakları, kurşun eklenmiş petrolün yanma sonucu ürünleri, maden rafinerisi, 

yakma fırınları gibi kaynaklar ve endüstriyel madde içeren yanmış fosil yakıttır. 

Havadaki en önemli kurşun kaynağı benzine eklenerek kullanılan tetraetil ve 

tetrametil kurşunun yanmasından kaynaklanır (WHO, 1995). Tetra metil kurşun 

(Me4Pb) ve tetra etil kurşun (Et4Pb)’un benzine eklenerek katkı maddesi olarak 

kullanımını birçok ülkede yasaklamıştır (ATSDR, 2007). 

Kurşunun en fazla karşılaşılan cevherleri, sülfür minerali galen (PbS) ve oksitlenmiş 

ürünleri seruzit (PbCO3) ve anglezit (PbSO4)’tir. Yoğunluğu, düşük erime sıcaklığı 

ve korozyon direnci, kurşunun ve kurşun bileşiklerinin kolay şekillendirilebilir 

olması, özellikle galenin modern endüstride önemli bir yer almasına neden olur 

(ATSDR, 2007). 
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Çizelge 1.1. Başlıca ülkelerde, kurşun üretimi ve tüketimi 2012 (http://www.ila-lead.org/lead-

facts/lead-production--statistics). 

 Kurşunun Yıllık Miktarı (ton) ve % 

Maden ocaklarından kurşun üretimi   

Çin 2 600 000 %52 

Avustralya 573 000 %11,5 

Birleşik Devletler 346 000 %6,9 

Peru 249 000 %5 

Meksika 237 000 %4,7 

Rusya 134 000 %2,7 

Toplam kurşun üretimi  

Çin 4 646 000 %44,1 

Birleşik Devletler 1 221 000 %11,6 

Hindistan  460 000 %4,4 

Güney Kore 460 000 %4,4 

Almanya 423 000 %4 

Meksika 334 000 %3,2 

Toplam kurşun kullanımı 

Çin  4 629 000 %44,2 

Birleşik Devletler 1 499 000 %14,3 

Hindistan  521 000 %5 

Güney Kore 428 000 %4,1 

Almanya 377 000 %3,6 

Japonya 273 000 %2,6 

Kurşunun geri dönüştürülmesi 

Çin 1 462 000 %25,2 

Birleşik Devletler 1 110 000 %19,1 

Hindistan 341 000 %5,9 

Almanya 290 000 %5 

Meksika 205 000 %3,5 

Brezilya 188 000 %3,2 
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Kurşun, çevreye maden ocaklarından, sanayi bölgelerinden ve fabrikalardan 

yayılabilir. Özellikle işlek ve kalabalık oto yollarından, eski evlerden, kurşun 

arsenatın pestisit olarak kullanıldığı eski meyve bahçelerinden, sanayi bölgelerinden, 

atıkların bulunduğu alanlardan, çöp fırınlarından ve elektrik santrallerinden yayılarak 

bu bölgelerde ve yakınlarındaki toprakta yaygın olarak varlığını gösterir. Kurşun, 

toprağa bir kez düşünce, toprak parçalarına sıkıca tutunur ve toprağın üst kısmında 

kalır. Bundan dolayı geçmişte, benzinde, duvar boyasında ve pestisitlerde kullanılan 

kurşun, topraktaki kurşun miktarını önemli derecede etkiler (ATSDR, 2007). Kapalı 

ortamdaki hava, yaşanılan evin havasında bulunan kurşun seviyesinden, kurşunlu 

duvar boyalarının kullanılmasından ve sigara içilmesinden etkilenir (WHO, 1995). 

Kurşun, akü üretiminde, kurşun alaşımları, tunç, pirinç ve çeşitli lehimlerde, tabaka 

ve borularda, x-ışını ve nükleer kaplamasında, ses kontrol materyallerinde, kimyasal 

rezistans astarlamalarında, kabloların korumasında, cephane yapımında, cam 

yapımında, seramik cam kaplamasında, plastik dengeleyicilerde ve boyalarda da 

kullanılır. Günümüzde, kurşunun en yaygın olarak kullanıldığı alan kurşun-asit 

batarya üretimidir (Larrabee, 1998). 

 

Şekil 1.5. Dünyada kurşunun endüstriyel kullanımı (http://metalpedia.asianmetal. 

com/metal/lead/application.shtml). 

http://metalpedia.asianmetal/
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Doğal kurşunun seviyesi, yüzeyde ve yeraltında bulunan sularda genellikle düşüktür. 

İçme sularındaki kurşun kontaminasyonunun birincil kaynağı suyun depolandığı 

depolar ve suyun taşındığı tankerlerdir (WHO, 1995). 

İçme suyu özellikle asidik olduğunda, evlerde su tesisatında kurşun borular 

kullanılmışsa, kurşun içerebilmektedir. Bazı kozmetik ürünler ve saç boyaları da 

kurşun içerebilmektedir (ATSDR, 2007).  Kurşunun bulaşmış olduğu yiyecekler, 

içme ve kullanma suları ve atmosfer, bunun yanında kurşunla sırlanmış çömlek ve 

çanaklar, alkol ve tütün, kurşuna çevresel maruziyetin başlıca kaynaklarını oluşturur. 

Topraktan, atmosferden veya lehimlenmiş yiyecek kaplarından kurşunla kontamine 

olmuş sebze ve meyvelerin yenmesi çevresel kurşun maruziyetinin önemli 

nedenlerindedir. Şehirlerin merkezlerine yakın bölgelerde ve karayollarına yakın 

yerlerde yetiştirilen sebzelerde ve meyvelerde kurşun yoğunluğunun daha yüksek 

olduğu bilinmektedir (Goyer ve ark., 2001).  

 

Şekil 1.6. Kurşuna maruziyet kaynakları (http://www.invs.sante.fr/). 
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Su tesisatçıları, kurşun cam üfleyicileri, kaynakçılar ile kablo yapımında, kurşun 

dökümünde, otomobil radyatör tamirinde, kurşun boya üretiminde ve mermi 

yapımında çalışanlar ve benzer işlerde çalışanlar kurşuna mesleki olarak maruz 

kalmaktadır (WHO, 1995). Kurşun ihtiva eden toprağa ve ev tozlarına maruz 

kalmak, çocuklar için önemli ölçüde zararlıdır. Çocukların kurşuna maruz kalması 

kurşun ihtiva eden toprağa ve evdeki tozlara temasından kaynaklı olarak sindirim 

yoluyla olmaktadır. Kan kurşun düzeyleri açık alandan çok kapalı alanda toza 

maruziyet ile yakından ilişkilidir (Lanphear ve ark.,  1998). Sigara dumanı, kurşunla 

lehimlenmiş konservelerde bulunan yiyecekler, beslenme kapları ve çocukların 

kullanmış olduğu süs eşyaları da önemli seviyelerde kurşun içermektedir (American 

Academy of Pediatrics Committee on Environmental Health., 2005). 

1.2.3. Kurşun Toksikokinetiği 

Kurşun, yaşamakta olan organizmalar için toksik bir elementtir ve vücuttaki hiçbir 

fizyolojik fonksiyon için gerekli değildir. Kurşun, kontamine olan gıda, hava ve toz 

aracılığı ile alınır ve vücutta öncelikle kemiklerde olmak üzere birikir (Vural, 1984; 

Piomelli, 2000).  

Kalsiyum ve diğer benzeri bivalent katyonların biyolojik yolağını takip eden kurşun, 

absorpsiyon ve protein bağlanma yerleri için yarışır (Godwin, 2001). Kurşun ve 

kalsiyum arasındaki ilişki karışıktır, in vivo ve in vitro çalışmalarda gösterilmiştir ki 

kalsiyum depoları azaldığı zaman ya da tükendiği zaman, hücresel kurşun alımı da 

artar (Fullmer, 1992; Kerper ve Hinkle, 1997). Kurşunun, kalsiyum bağlayıcı 

proteine olan yüksek afinitesi (Richardt ve ark., 1986), düşük kalsiyum alımlarında 

kurşun absorpsiyonunun artmasını sağlamaktadır (Fullmer, 1997). Kandaki kurşun 

konsantrasyonu yüksek olan çocuklarda, düşük kalsiyum diyetleri istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu bildirilmiştir (Johnson ve Tenuta, 1979; Rosen ve ark., 1980; 

Mahaffey ve ark., 1986; Fullmer, 1992). 
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Kurşuna maruziyet kaynağı, fiziksel ve kimyasal özellikleri, partikül büyüklüğü, 

spesifik bileşiğinin çözünürlüğü, kurşuna maruz kalan bireyin yaşı, cinsiyeti, 

beslenme şekli ve genetik özellikleri, kurşunun vücuda absorpsiyon miktarını 

etkilemektedir (ATSDR, 1999). 

Şekil 1.7. Kurşun metabolizması (Tunçbilek, 1998). 

Solunum sistemi, kurşunun vücuda alınmasındaki en önemli yoldur. Solunum sistemi 

yüzeyinin çok geniş yer tutması sebebi ile absorpsiyonun fazla ve hızlı olması, çok 

az miktarda bile alınan kurşunun sebep olduğu akut zehirlenmeleri açıklayabilir. 

Solunum ile vücut içine alınan kurşun dioksit partiküllerinin yaklaşık %40’ı alveoller 

yolu ile absorbe olur. Atmosferde bulunan kurşunun yoğunluğu, günlük solunan 

havanın hacmi, kurşunun katı veya buhar halde olması ve kurşun içeren granüllerin 
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çapı ve dağılım hacmi absorpsiyonu etkileyen önemli etkenlerdendir (Goyer ve ark., 

2001).  

Gastrointestinal absorpsiyon, kişinin yaşına ve beslenmesine bağlı olarak değişiklik 

gösterir. Çocuklarda, yüksek kan kurşun düzeyi ile birlikte demir eksikliği de 

görülmektedir. Demirin, bağırsaktan kurşunun emilimine engel olduğu 

düşünülmektedir (Ziegler ve ark., 1978). Beslenme yolu ile alınan kalsiyumun artışı, 

hayvanlarda, yeni doğanlarda ve çocuklarda kurşunun absorpsiyonunun azalmasına 

sebep olur (Mahaffey ve ark., 1986; Bogden ve ark., 1992). Kurşun emilimini azaltan 

bir diğer faktör sık aralıklarla yemek yemektir. Gastrointestinal sistemde, kalsiyum, 

demir, fosfor ve çinko yönünden zayıf beslenmelerde veya açlık hallerinde kurşun 

absorpsiyonu artar (Staudinger ve ark., 1998).  

Kalsiyum, fosfor, çinko ve özellikle demirin eksikliği ile meydana gelen yetersiz 

beslenmenin, gastrointestinal sistemde kurşun absorpsiyonunu artırdığı ve sonuçta 

zehirlenme meydana geldiği bildirilmiştir (Lagerkvist ve ark., 1996;  Lidsky ve ark., 

2003; Wright ve ark., 2003).  

Saç ve kemikteki kurşun düzeyinin kronik toksisiteyi yansıttığı düşünülürken, kan 

kurşun düzeyinin, yakın zamandaki kurşun maruziyetini yansıttığı düşünülür (Kim 

ve ark., 1995). Kandaki kurşunun yarılanma ömrü bir ay, kemiklerdeki kurşunun 

yarılanma ömrü ise 20-30 yıl olarak belirlenmiştir  (Järup 2003). Bununla birlikte, 

kurşunun on yıla kadar kemiklerde depolanabildiği ve özellikle hamilelik ve 

emzirme döneminde kemik ve kan dolaşımı arasında aktif bir transferin olduğu öne 

sürülmektedir (Corey ve Galvão, 1989). 

Vücutta bulunan kurşunun yaklaşık %92’si kemiklerde depolanırken %8’i ise 

yumuşak dokularda depolanır. Karaciğerde ve böbreklerde, başta olmak üzere tüm 

yumuşak dokularda kurşun depolanabilir (Goyer ve ark., 2001).  Kurşunun yumuşak 

dokularda yoğunluğuna göre depolanması, sırasıyla karaciğer, böbrek korteksi ve 

medullası, pankreas, yumurtalık, dalak, prostat, adrenal bez, beyin, yağlar, testisler, 
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kalp ve iskelet, şeklindedir. Yumuşak dokulardaki kurşun miktarı, yüksek yenilenme 

hızına rağmen hayat boyu oldukça sabittir (Barry, 1975). 

Bir araştırmada, yetişkinlerdeki kan kurşun konsantrasyonunun yaklaşık %40-70’inin 

kemikte bulunan kurşundan geldiği belirlenmiştir (Smith ve ark., 1996). Kurşun 

biyolojik sistemlerde kalsiyuma çok benzer şekilde davranır. Bu benzerlik 

kemiklerde kurşun birikimi ile sonuçlanır, kurşun buradan hamilelik ve emzirme gibi 

dönemlerde artan kalsiyum ihtiyacı sırasında tekrar hareketlenir ve ceninin iskeletine 

kolayca aktarılmaktadır (Gulson ve ark., 2003). Kemiklerde depolanan kurşunun 

yeniden dolaşıma dahil olması olayı, “kurşun akısı” olarak adlandırılır. Kurşun 

kaynaklı zehirlenmelerde, kurşun akısının önemli bir rolü vardır (Velicangil, 1980). 

Gebelik, emzirme, ileri yaş ve osteoporoz sebebi ile kurşun akısının arttığı 

bilinmektedir (Silbergeld ve ark., 1988). Gebelik sırasında artan kemik devinimi 

sebebi ile kandaki kurşunun %10-88’i kemiklerden gelebilir. Bazı çalışmalarda, 

kordon kanındaki kurşun yoğunluğunun yaklaşık %80’inin, annede serbest hale 

geçen kemikteki kurşundan kaynaklandığı, sonucuna varılmıştır (Gulson ve ark., 

2003). Anneden cenine geçen kurşunun %7-39’unun, annenin iskeletinden 

kaynaklandığı belirtilmektedir (Franklin ve ark., 1997). Kalsiyum desteği alımının, 

annenin kemiklerinden transfer olan kurşundan, fetüsün korunabilmesi için faydalı 

olduğu ileri sürülmektedir (Gulson ve ark. 2004). 

Kan dolaşımındaki kurşunun %90’lık bölümünden fazlası eritrositlerde hemoglobin 

ve hücre zarınlarında bulunmaktadır. Plazma ile eritrositler arasında, kurşun miktarı 

açısından normal şartlar altında bir denge mevcuttur. Kan kurşun düzeyinin, 50 

µg/dl’den fazla olması halinde, bu denge plazma yönünde bozulur. Plazmada 

bulunan kurşun, plazma proteinine bağlı (kurşun albuminat) olarak ve serbest halde 

bulunur. Serbest halde bulunan kurşun, vücuttaki kurşun yükünün metabolik etkinlik 

merkezidir (Goyer ve ark., 2001).   

Kurşunun vücuttan atılması, büyük oranda böbreklerle ve daha az oranda ise feçes, 

tükrük, safra, saç ve tırnak ile olur. Böbreklerde genellikle glomerüler filtratla ve 

bazen renal tübüler absorpsiyon ile atılır. Anne sütü ve diğer vücut sıvılarının da 
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kurşunun vücutta atılımında rol oynadığı bildirilmiştir (Goyer ve ark., 2001). İnsan 

sütünde de çok düşük konsantrasyonda kurşun bulunmuştur (Grandjean, 1992). 

 

Şekil 1.8. İnorganik kurşunun sağlık üzerine etkisi (http://www.aafp.org /). 

 

http://www.aafp.org/
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1.2.4. Kurşunun Toksik Etkileri 

Kurşun kirliliği birçok sağlık problemi ile ilgilidir; çocuklarda gelişim ve psikomotor 

gerilik, yetişkinlerde duyma, hematopoetik, merkezi ve periferal sinir sistemi, üriner, 

gastroitestinal, kardiovasküler ve endokrin sistemde değişiklikler (Needleman,1998). 

Bunun yanında, karsinojenik ve nörolojik hasarlar, zihinsel ve davranışsal 

değişiklikler kurşun toksisitesi ile bağlantılıdır  (Corey ve Galvão, 1989). Kurşunun 

bağışıklık sistemi ve üreme sistemi üzerinde de olumsuz etkileri vardır (Wozniak ve 

Blasiak, 2003; Chia ve ark., 2006). Mide, akciğer ve safra kesesi kanserlerinin yanı 

sıra tüm kanserlerin görülme sıklığındaki artış ile kurşun maruziyetinin bağlantılı 

olduğu değerlendirilmiştir (Fu ve Boffetta, 1995). 

Gelişim sürecindeki organizmalarda, kurşuna maruziyetin nörodavranışsal 

değişikliklere sebebiyet verdiği gibi, bazı çalışmalarda, kurşuna maruziyetin, doğum 

ağırlığını ve hamilelik süresini düşürdüğü bildirilmiştir (Jelliffe-Pawlowski ve ark. 

2006). Gebelik süresince maruz kalınan kurşun kontaminasyonunun, düşüğe ve erken 

doğuma neden olduğu, doğum sonrasında ise ölüm riskini artırdığı gösterilmiştir 

(Andrews ve ark., 1994).  

Doğum öncesi kurşuna maruziyet ile yenidoğanın nörolojik gelişimi arasında ilişki 

olduğu epidemiyolojik çalışmalarda belirlenmiştir (Bellinger ve ark. 1987). Fetal 

sinir sistemi nörotoksinlere karşı çok duyarlıdır (Mendola ve ark. 2002). Deneysel 

çalışmalar, hamileliğin ilk üç aylık döneminde, kurşunun, sinir sisteminin farklılaşma 

(Alfano ve Petit 1982), miyelinizasyon (Mendola ve ark. 2002) ve sinaptojenez 

(Johnston ve Goldstein 1998) aşamalarını etkilediği belirlemiştir. Merkezi sinir 

sistemi için kurşunun toksik olmadığı bir eşik değer bulunmamaktadır. Çeşitli 

çalışmalar, düşük düzeyli kurşun toksisitesinin çocuklarda, mental geriliğe, düşük IQ 

ve dikkat eksikliğine, okuma ve öğrenme sorunlarına, hiperaktivite ve davranış 

bozukluklarına yol açabileceği gösterilmiştir (Lanphear ve ark., 2000; Canfield ve 

ark., 2003).  
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Biyokimyasal yolaklar bakımından yetişkinlerden farklı olduğu için, fetüs, genellikle 

anneye zarar vermeyen düşük dozlara maruz kaldığında bile teratojenlere oldukça 

duyarlıdır  (Wells ve ark., 2010). Bu, yaşam süresince hemen ya da daha sonra 

kronik bir hastalığa neden olabilmektedir (Silbergeld ve Patrick, 2005). 

Gelişmekte olan sinir sisteminde, tamamlanmamış kan beyin bariyeri göz önünde 

tutulursa, doğum öncesi ve doğum sonrası ilk dönemde, çocuklar saldırılara daha 

açık olabilir. Yaşamın ilk 24 ayı süresince, sinaptik yoğunluk ve serebral metabolik 

hız, çarpıcı şekilde artar ve 3 yaşına kadar yetişkinlikte olduğundan 3 kat fazla 

olmaktadır. Temel sinir sistemi ağının oluşumu için sinapsların artması 

(sinoptajenesis) önemlidir (Rodier 1995). Kurşunun sinoptajenesise -muhtemelen 

keserek- engel olduğu bilinmektedir (Goldstein 1992). Demire bağımlı 

reaksiyonlarda kurşun bir ikincil mesajcı olarak, kalsiyum ve çinkonun yerini alır. 

Nörotransmiter salınımındaki bu bozulmaların, sonuçta, sinaptik bağlantıların normal 

düzenini bozması beklenebilir (Bressler ve Goldstein 1991).  

Kadının üreme kabiliyetine müdahale yeteneğine sahip birçok madde muhtemelen 

jinekolojik patolojilerin gelişiminde rol almaktadır (Caserta ve ark., 2008). Bundan 

dolayı, üreme sağlığını, gamet üretiminden, rahim içinde döllenme ve bebeğin 

doğum sonrası gelişimine kadar bir süreç olarak düşünüldüğünde, bunun gibi hassas 

bir aşamada bu kirleticilere, endokrin ve metabolik dengenin kaybında önemli bir rol 

atfedilebilir (Mantovani, 2002; Caserta ve ark 2008). Örneğin, epidemiyolojik 

çalışmalar, tarım çalışanları ile kısırlık sıklığı, doğumsal kusurlar, düşükler, düşük 

doğum ağırlığı, erken doğum ve ölü doğum arasındaki bağlantıyı belgeledi (Caserta 

ve ark., 2011  

1991 yılında, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (Centers for Disease Control 

and Prevention =CDC) tarafından, çocuklarda kandaki kurşunun toksik etkisinin 

kritik değerini ≥10 μg /dl olarak belirlemiştir (Piomelli, 2000; . Gardella, 2001).  
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Şekil 1.9. Kurşunun yetişkin ve çocuklar üzerinde etkisi (http://projects.seattletimes. 

com/2014/loaded-with-lead/3/) 

1.3. Plasenta 

1.3.1. Plasentanın Yapısı 

Plasenta, anne ile fetüs arasında besinlerin, gazların ve atık maddelerin alışverişinin 

yapılması amacı ile döl yatağı (uterus) mukozası ve fetüse ait membranların 

kaynaşması olarak tanımlanır. Bu tanımlamaya göre plasentanın gelişimi 

döllenmeden sonra, blastosistler endometriyuma nüfuz etmeye başladıktan hemen 

sonra, altıncı ya da yedinci günde başlar. Blastosist dış bir kılıf trofoblast ve bir iç 

hücre kümesi olan embriyoblasttan meydana gelir (Kaufmann ve Frank, 2004). 

Plasenta birbirinden farklı iki genetik yapıya sahip iki organizmayı, anne ve bebeği 

birbirine bağlar (Myllynen ve ark,  2005).  

http://projects.seattletimes/
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Şekil 1.10. Yaklaşık 4, 5 günde rahim boşluğuna gelen insan blastosistinin şematik gösterimi (Sadle, 

2004). 

İnsan plasentası, her biri plasentanın bir damarı gibi görev yapan ve kotiledon olarak 

adlandırılan 20–40 bölümden oluşmaktadır. Tüm kotiledonlar plasentanın fetüs 

tarafında yer alan villus ağaçlarını içermektedir (Enders ve Blankenship, 1999). 

 

Şekil 1.11. Fetal ve maternal yönlerden koryonik tabakayı ve kotiledonları gösteren plasenta 

illüstrasyonu (The Placenta From Development to Disease, 2001). 

Trofoblastın parçaları döl yatağı mukozasına yapışır, içeri girer ve ardından 

sinsityotrofoblasta dönüşür. Gelişmiş olan plasentada birincil transfer bölgesi 

villuslar, döllenmeden 8–13 gün sonra lakunar periyotta gelişir. Trabekula 

(previlluslar olarak gelişmek üzere ayrılan) ve lakunadan (vakuoller) oluşan villus 

sistemi sinsityotrofoblastın içinde meydana gelir. Bu sistemi primer koryonik tabaka 

(embriyoblasta doğru) ve trofoblastik kılıf (endometriyuma doğru) çevreler. 
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Previlluslar sitotrofoblast tarafından oluşturulur. Sitotrofoblast primer koryonik 

tabakadan trabekulaya nüfuz eder ve bunun içerisinde çoğalarak vakuollerin içine 

doğru uzanan dallarla sonuçlanır. Villuslar, trofoblastik kılıfa (temel tabaka) 

tutunursa anchoring villuslar olarak adlandırılır. Hala genişlemekte olan lakuna 

sistemi intervilöz boşluğu oluşturur. Annede ilk ilkel dolaşım annenin endometriyel 

damarlarına manevra yapan trofoblastik kılıf hücreleri tarafından kurulur 

(döllenmeden sonra 12. günden itibaren). Annenin kanı lakunar sisteme kabukta 

bulunan küçük deliklerden girer (Syme ve ark., 2004; Kaufmann and Frank, 2004).  

 

Şekil 1.12. Plasentada villus gelişimi (Sadler, 2004). 

Mezenkimal hücreler, koryonik plakadan primer villusları onu sekonder villuslar 

yapmak suretiyle istila eder. Bu istilacı mezenkimal hücrelerin bazıları daha sonra ilk 

fetal kapilerlere (tersiyer villuslar) farklılaşacak olan hemanjioblastik hücre 

kordonuna farklılaşır. Aynı hemanjioblastik hücre kordonlarının bir popülasyonu, 

kapilerin içinde kan oluşumunu başlatan hematopoetik kök hücrelerine farklılaşır. 

Aynı zamanda fetüse ait damarlanmış allantois, koryonik plakaya ulaşır, plaka 

boyunca villusların içine uzanır ve burada villuslar içindeki kapiler yatağıyla 

kaynaşır. Sonuç olarak döllenmeyi takip eden 5. haftanın sonunda plasenta içi fetüse 

ait dolaşım tamamen kurulmuş olur (Kaufmann ve Frank, 2004).  
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Şekil 1.13. İnsan embriyosunun ikinci ayının başlangıcındaki gelişimi. Embriyonik kutupta villus 

daha fazla ve daha iyi şekillenmiştir (Sadler, 2004). 

Ancak, yaklaşık olarak hamileliğin 10. haftasına kadar fetal- plasental- maternal 

dolaşımı tamamen yapılandırılmış olmaz. Bu nedenle bu zamana kadar anne kanında 

bulunan maddeler embriyoya hücre dışı sıvıların difüzyonu yolu ile getirilmektedir 

(Syme ve ark., 2004).    

Hamilelik sırasında fetüsün ve annenin kan dolaşımları ilk üç aylık dönemde beş 

katman içeren plasental bariyer tarafından ayrılır: villusların üzerini kaplayan 

sinsityotrofoblast, sitotrofoblast, trofoblastik bazal lamina, birleştirici doku ve fetal 

endotelyumdur. Bu bariyer hamilelik sürecinde şiddetli değişikliklere uğrar: 

sinsityotrofoblast tabakasının kalınlığı büyük ölçüde azaltılır, sitotrofoblast 

düzensizleşir, villus yapısında değişiklikler olur, büyük olasılıkla anne ve fetüs 

arasındaki değiş tokuş işlemini kolaylaştırmak için genişler (Fox, 1991; van der Aa 

ve ark., 1998; Kaufmann and Frank, 2004). 
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Şekil 1.14. Çeşitli aşamalarda villus yapısının gelişimi (Sadler, 2004). 

A. dördüncü hafta boyunca.  ekstraembriyonik mezoderm stem villusa doğru nüfus ederek desidual 

tabakaya doğru geçmekte.  

B. dördüncü ay boyunca birçok küçük villusta kapiler duvarları direkt olarak sinsityum ile kontakt 

halindedir. 

C,D. A ve B’ de gösterilen villusların büyütülmüş hali. 

Gebeliğin 12. haftasına dek sitotrofoblast katmanı kübik epitel hücrelerin 

oluşturduğu kesintisiz bir tabakadan oluşur ve ikinci üç aylık döneme kadar kesintili 

hale gelir. Bu, vasküler sinsityal membranı oluşturur ve sinsityotrofoblast fetal 

endoteller ile yakınlaşır. Villuslardaki bu yapısal değişiklikler oksijenin, dış kaynaklı 

moleküllerin ve besinlerin anne ve fetüs arasındaki transferini sağlar (Sadler, 2004; 

Mori ve ark., 2007) ve fetüs plasenta bariyerinin incelmesinden sorumludur.  
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Şekil 1.15. Gebeliğin ikinci yarısında plasenta. 

1.3.2. Plasentanın Görevleri 

Plasenta, fetal membranlar ile ve amniyotik sıvı ile birlikte fizyolojik hamilelik 

sırasında fetüsün büyümesini ve gelişimini sağlayan, ayrıcalıklı bir organdır (Gude 

ve ark., 2004). Besinlerin ve oksijenin fetüsa geçişine izin veren ve büyük olasıkla 

zararlı bileşiklerin geçişini engelleyen anne ve fetüs arasındaki seçici bir bariyer 

olarak görev yapar (Iyengar ve Rapp, 2001). Plasenta maternal dolaşım ve fetüs 

arasında bir arayüzey kurar ve gazların, besinlerin ve atık ürünlerin taşınmasını 

düzenler (Kippler ve ark., 2010). Plasenta, hamilelik sırasında, besinlerin ve 

oksijenin fetüse geçişine izin veren ve toksik bileşiklerin geçişini engelleyen seçici 

bir bariyer gibi davranır (Knipp ve ark., 1999; Cross, 2006; Carter, 2009). 
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Plasentanın görevleri hamilelik sırasında değişkenlik gösterir. Gebeliğin ilk 

aşamalarında plasentanın temel görevi embriyonun döl yatağına yerleştirilmesine 

yardımcı olmaktır. İkinci görevi yumurtlama döngüsünün sonlanmasını engelleyecek 

hormonlar üretmektir. Embriyo döl yatağına yerleştirildikten sonra plasentanın temel 

görevi anneden fetüse besin ve oksijen alımını düzenlemektir. Plasenta fetüsün 

beslenmesine faydalı olmak için annenin fizyolojisinin düzenlenmesinde aktif görev 

alır. Örneğin trofoblast anjiyogenik faktörler, vazodilatörler, annenin kan 

hücrelerinin üretimini (kan hacmini) uyaran hormonlar, büyüme hormonları, iştahı 

baskılayan ve uyaran plasental laktojenler üretir (Cross, 2006). Plasentanın 

fonksiyonel hücreleri olan sinsityotrofoblastlarda steroid hormonlar ve protein 

hormonların üretimi yapılmaktadır (Roberts ve ark., 2009). Bu maddeler ve diğer 

ilaçlar sinsityotrofoblastın anneye ait apikal (fırça kenarlı) membranda ve fetüsa ait 

bazal membranda bulunan özel taşıma mekanizmaları ile plasentadan taşınır (Syme 

ve ark., 2004). Plasentanın bazı vitaminleri, lipitleri, glikojeni ve demiri depolama 

özelliği bulunmaktadır (Beausejour ve ark., 2007).  

Plasenta zararlı maddelerin geçişini azaltan bir filtre olarak davranır, embriyoyu ve 

fetüsü kirleticilere karşı maruziyetten korur. Detoksifikasyon plasentanın hücre 

membranlarında makromoleküler proteik kompleksler tarafından da sağlanır. Bu 

kompleksler istenmeyen maddeleri maternal dolaşıma tekrar getiren taşıyıcılar olarak 

görev yapar ve ajanları süzerek zararlı ajanların geçişini engeller. Bu aktiviteler 

toksik ajanların bağlanması ile gerçekleşiyorsa, fetüsün büyümesi ve gelişimi için 

gerekli bazı elementlerin taşınması gibi plasentanın bazı fonksiyonları değiştirilebilir 

(Kuhnert ve ark., 1987; Osman ve ark., 2000). 

Anne ve fetüs arasındaki geçirgenliği ve maddelerin çift yönlü geçişlerini etkileyen 

en önemli faktörlerden biri, plasentayı oluşturan tabakaların kalınlığıdır (Sadler, 

2004; Mori ve ark., 2007).  

Gebeliğin 10. haftasından 20. haftasına doğru fetüsün plazma kompozisyonu 

amniyotik sıvıya benzediği için amniyotik sıvı, dış faktörlere doğum öncesi 
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maruziyetin değerli bir işareti ve plasenta bariyerinin bütünlüğünün bir göstergesi 

olarak düşünülebilir (Lozano, 2007; Caserta ve ark., 2011). 

1.3.3. Plasentanın Taşıma Mekanizmaları 

İnsandaki plasenta üç temel kısımdan oluşmaktadır: birincisi, koryonik villusların 

yüzeyini örten sinsityotrofoblast, ikincisi sinsityotrofoblastın altında bulunan ve 

bazal lamina tarafından desteklenen sitotrofoblast ve üçüncüsü de fetal endotel 

hücrelerdir. Bu üçü birden fetal kanını villuslar arası boşluktan ayırır (Mori ve ark., 

2007). 

 

Şekil 1.16. Plasental sirkülasyon; kotiledon içerisinde villuslar (The Placenta From Development 

to Disease, 2001). 
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Plasentadaki taşıyıcılar, hormonların ve besinlerin, fetüs tarafından annenin kanından 

alımına ve substratların anne kanına geri alımına yardım eder. Böylece taşıyıcılar 

fetüsü toksinlerden ve teratojenlerden koruyan bariyere yardımcı olabilmektedir. 

Ayrıca plasentadaki taşıyıcılar plasenta dokusunun homeostazında rol oynar 

(Ganapathy, 2011; Ni and Mao, 2011).  

Fetüs, plasenta ve anne arasındaki dolaşımı hamileliğin 10. haftasında oluşur. Daha 

sonra plasenta, besinlerin ve metabolitlerin anne ve fetüs arasındaki değiş tokuşunu 

düzenleyen geçirgen bir sınır olur (van der Aa ve ark., 1998). Plasentanın içinde anne 

ve fetüsün dolaşımları arasındaki bariyer, trofoblast hücrelerinden ve bir miktar 

fetüsün kapilerlerindeki endotelyumdan oluşur. Hamilelik ilerledikçe sitotrofoblast 

tabakası kısmen yok olur. Sonuç olarak plasental difüzyon mesafesi düştükçe 

plasetanın geçirgenliği artar. Daha sonra plasentadan geçiş büyük oranda 

sinsityotrofoblastın iki membranı (annede sinsityal membran ve fetüste bazal 

membran) tarafından düzenlenir (van der Aa ve ark., 1998).  

Dışarıdan alınan maddelerin geçişini etkileyen membran transfer mekanizmaları üç 

şekilde olabilmektedir; enerji harcaması yapılmayan pasif taşıma (osmoz ve basit 

difüzyon); konsantrasyon farkına karşı, enerji kullanılarak moleküllerin bir hücre 

membranından geçiş yaptığı aktif taşıma; makromoleküllerin hücrelerden 

mikrovillusları tarafından yüzeye tutunması ya da geri püskürtülmesi ile gerçekleşen 

veziküler taşıma (Gundacker ve Hengstschläger, 2012).  

Pasif difüzyonda, oksijen ve karbondioksit gibi gazların transferi kan akımının 

yarattığı basınç farkıyla gerçekleşir. Oksijen bakımından fakir fetal kanına doğru, 

oksijen bakımından zengin anne kanından geçiş olmaktadır. Bebeğin kanında 

bulunan hemoglobin oranı yüksektir ve bu sayede bebek kanı dokulara kolayca 

oksijen taşımaktadır (Sanin ve Lopez, 2001). Maddelerin, enerji kullanılmaksızın bir 

konsantrasyon gradyentine göre taşıyıcılar aracılığı ile taşınmasına ise 

kolaylaştırılmış difüzyon denir (Henderson ve ark.,1993). Genel olarak, bu tip 

taşımaya yönelik olan endojen bileşiklerle yapısal olarak benzer bileşiklerin 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3391695/#B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3391695/#B39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3391695/#B61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3391695/#B61
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kolaylaştırılmış difüzyonu kullandığı kabul edilir. Örneğin hormonlar ve nükleositler 

(van der Aa ve ark., 1998; Syme ve ark., 2004). 

Aktif taşıma, enerji harcayarak bir maddenin kimyasal ya da elektriksel bir 

gradiyente karşı hareketini içerir. Taşıma, taşıyıcı aracılığı ile yapılır ve benzer 

bileşikler arasında büyük bir yarış vardır (Ganapathy ve ark., 2000). 

Pinositozda, bileşik, hücre membranı içine alınır ve bir vezikül içinde diğer tarafa 

taşınır (Syme ve ark., 2004). 

1.3.4. Kurşunun Plasenta İle İlişkisi 

Fetüsün gelişimine çevresel maruziyetin etkilerini araştırmak için bir kaç çalışmada 

hem in vitro hem in vivo plasenta modelleri kullanılmıştır (Myren ve ark., 2007). 

Fetüsün çevresel faktörlere maruziyeti amniyotik sıvı, plasenta ve göbek bağı vasıtası 

ile olur. Plasenta bariyerinin ilaçlar ve toksik ajanlar gibi zararlı maddelerin geçişini 

tamamen engellemediği büyük ölçüde gösterilmiştir (Ostergard, 1970).  

Daha önce yapılan çalışmalarda toksik elementler ve plasenta dokusu arasında 

mümkün olabilecek etkileşimler araştırılmıştır. Bu kapsamda günümüzde bir kaç 

toksik maddenin ve ilacın plasenta tarafından alındığı büyük ölçüde gösterilmiş (Barr 

ve ark., 2007; Needham ve ark., 2011) ve söz konusu metallerin de plasentanın 

fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilediği belirtilmiştir (Gundacker ve 

Hengstschläger, 2012). Özellikle kurşun, civa ve kadmiyum gibi birkaç ağır metalin 

yeni doğana uzun süreli zarara neden olması durumunda anne ve fetüs arasındaki 

hassas dengeyi değiştirdiği bilinmektedir (Gundacker ve Hengstschläger, 2012; 

Lawson, 2012). 

Annenin sigara kullanımı (Habek ve ark., 2002) ile metil civaya, kurşuna ve 

poliklorlu bifeniller gibi çevresel kimyasallara maruziyetin (Schantz, 1996; Tilson ve 
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ark., 1998)  çocukların sağlığında negatif etkilere neden olabileceği bugün yaygın bir 

bilgidir.  

Plasentada kurşun birikiminin genellikle hamilelik sırasında metale maruziyetle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Reichrtova ve ark.,  1998) ve plasentanın da metallere 

karşı fetüs için koruyucu bir bariyer oluşturduğu bilinmektedir (Korpela ve ark., 

1986; Durska ve ark., 1987; Nakano ve ark., 1989; Romero ve ark., 1990; Plockinger 

ve ark., 1993; Phuapradit ve ark., 1994; Dussias ve ark., 1997; Li ve ark.,  2000; 

Iyengar ve  Rapp A, 2001;).  

Bugüne kadar, insan plasentasında başlıca ağır metallerin toksikokinetik ve 

toksikodinamik özelliklerini birkaç yazar araştırmış (Gundacker ve Hengstschläger 

2012) ve çalışmaların çoğunda plasenta ve kordon kanı seviyelerinde pozitif 

korelasyon belirlenmiştir (Esteban-Vasallo ve ark., 2012). Kurşun transferinde, 

plasenta bir bariyer teşkil etmez ve fetüs, anneden gelen kurşuna maruz kalır 

(Grandjean 1992). Kurşun plasenta bariyerini kolaylıkla pasif difüzyon ile geçer 

(Goyer, 1990) ve doğuma kadar fetüste birikir (Lagerkvist ve ark., 1996, Gardella, 

2001; Lidsky ve ark., 2003). 

Kurşun toksikodinamiği ile ilgili olarak, kurşun sinsityotrofoblastlarda kalsiyum 

aracılığı ile olan hücresel işlevleri değiştirebilir: Goyer ve arkadaşlarına göre, kurşun 

trofoblastın yakınlarında mikrovillusta kalsiyum ile birlikte çöker (Goyer, 1990;  Al-

Saleh ve ark.,  2011). Kurşun, sinsityotrofoblastta kalsiyum alımını engeller (Lafond 

ve ark., 2004). Sinsityotrofoblast hücrelerinde görülen bu kurşun birikimi sitokrom 

oksidaz aktivitesinde düşüşü takiben görülmektedir (Reichrtova ve ark., 1998). 

Anneden gelen kurşunun, fetüse plasenta yolu ile geçmesi, fetüsün bu dönemde 

güvende olmadığını gösterir. Kordon kanının kurşun düzeyi ölçülerek rahim içindeki 

kurşun maruziyeti tahmin edilebilir (Lagerkvist ve ark., 1996; Gardella, 2001; Lidsky 

ve ark., 2003). Doğum öncesinde, kurşuna ve metil civaya maruziyet, sinir sistemi 
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gelişimi ile ilgili hastalıklara ve beyin fonksiyon bozukluklarına neden 

olabilmektedir (Grandjean ve Landrigan, 2006). 

Doğum öncesi kurşun maruziyeti ile rahim içi gelişiminde gecikme, doğuştan bazı 

anomaliler, doğum ve gebelikle ilintili olumsuz sonuçlar ve kan kurşun düzeyine 

ilişkin nörotoksisite arasında bağlantı bulunmuştur (Gardella, 2001; Lidsky ve ark., 

2003). Tek başına, doğum öncesi kurşuna maruziyetin, ekstrauterin büyüme geriliği 

üzerinde kritik bir etken olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Ancak doğumdan sonra 

kurşuna maruziyetin sürmesi önemli bir etken haline gelebilir ve büyümeye olan 

etkileri geri dönüşümlü görünmektedir (Shukla ve ark., 1989; Gardella, 2001). Yeni 

doğan için anne sütü de başka bir kurşun kaynağıdır (Tellier ve ark., 1994).  

 

Şekil 1.17. Anneden çocuğuna başlıca kurşun maruziyeti yolağı (Guidelines for the identification and 

management of lead exposure in pregnant and lactating women november 2010 u.s.). 
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1.4. Genetik Polimorfizm 

İnsan genom dizilimi çalışmaları, birbirleri ile bağlantısı olmayan insanların 

genomunda DNA’nın % 99.9’lık kısmının benzerlik gösterdiğini kanıtlamıştır 

(Lander ve ark., 2001). Kalan % 0.1’ lik kısım ise, bireye özgü genotipik ve fenotipik 

farklılıklardan sorumludur. 

Bir genin belirli bir lokusunda bulunan alternatif kopyalarına allel denir ve 

popülasyonda, allellerin %1’ den daha fazla bulunması genetik polimorfizm olarak 

adlandırılır (Beaudet ve ark., 1995). Tek nükleotit değişimi, insan genomunda 

ortalama her 1000 nükleotitte bir oranında bulunarak, en çok görülen DNA dizi 

değişimini oluşturur (Carlson ve ark., 2003). Toplum içerisinde %1’den az sıklıkta 

bulunan diğer genetik farklılıklar ise genetik mutasyon olarak adlandırılır (Gonzalez, 

1999). 

Bir genin kodlayıcı bölgesinde meydana gelen değişiklik, o genin ürününü teşkil 

eden fenotipini etkiler. Genin ifadesi çoğunlukla promotör bölgesi ya da düzenleyici 

bölgesi ve bu bölgelere bağlanan transkripsiyon elemanları ve diğer yardımcı 

düzenleyici moleküller ile denetlenmektedir (Sefton, 2001). 

 

Şekil 1.18. Tek nükleotit değişimleri (Single nucleotide polymorfism, SNP) (http://biogeniq.ca/snp/) 
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1.5. Vitamin D. Reseptör Geni FokI 

1.5.1. Vitamin D ve Vitamin D reseptörü 

Vitamin D endokrin sistemi, bağırsaklardan kalsiyum emilimini sağlayarak iskelet 

metabolizmasında önemli bir rol oynar, aynı zamanda vitamin D’nin bağışıklık ve 

kanserdeki gibi diğer metabolik yollarda da önemli roller üstlendiği görülmüştür 

(Haussler ve ark., 1998). 

Vitamin D 3, deride bir UV ışık kaynaklı fotolitik dönüşüm ile 7 

dehidrokolesterolden previtamin D 3’e (Holick ve ark., 1977; Okatano ve ark., 1977) 

ve akabinde termal izomerizasyon ile üretilir (Hanewald ve ark., 1961; Fraser  ve 

ark., 1970). Vitamin D’nin metabolik aktivasyonunun ilk adımı karbon 25 

hidroksilasyonudur. Bu reaksiyon öncelikle karaciğerde gerçekleşir. Deri, bağırsak 

ve böbrek gibi diğer dokular da 25 hidroksilasyonu katalizlediği bildirilmiştir. 

Vitamin D’nin biyoaktivasyonunda ikinci ve daha önemli olan adım ise, fiziksel 

koşullar altında, ağırlıklı olarak böbrekte meydana gelen 25-hydroxyvitamin D3’den 

1,25-dihidroksivitamin D3 (Calcitriol; 1,25-dihydroxycholecalciferol; 1,25(OH)2D; 

1,25(OH)2D3) oluşumudur (Fraser ve ark., 1970). 

Düşük serum kalsiyum koşullarında, paratiroid bezinin kalsiyum algılama reseptörü 

parathormon (PTH) salgılanmasını uyarır (Nemeth ve Scarpa, 1987). Parathormon 

böbrekte, vitamin D hormon üretiminden sorumlu enzimi kodlayan, 25-

hidroksivitamin D3-1α-hidroksilaz gen ekspresyonunu arttırarak 1,25(OH)2D3 

dolaşım seviyesini artırır (Garabedian ve ark., 1998; Brenza ve ark., 1998). 

1,25(OH)2D3 ile D vitamini biyolojik etkilerini, bir steroid/tiroid hormon nükleer 

alıcısı olan vitamin D reseptörüne (VDR) bağlanarak gösterir ve hedef genlerin 

transkripsiyonunu düzenler. Bu mekanizma sayesinde, 1,25(OH)2D3 ve PTH uyum 

içinde kalsiyumun kemik resorpsiyonunu ve renal reabsorbsiyonunu artırırken, 

1,25(OH)2D3 bağırsak kalsiyum emilimini uyarır (DeLuca ve Zierol, 1998). Negatif 
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geri bildirim düzenleyici formu olarak 1,25(OH)2D3, PTH genine negatif  yönde 

etkiyerek PTH ekspresyonunu azaltır (Demayve ark., 1992). 

 

Şekil 1.19. Vitamin D’nin majör metabolizma yolağı. 

1,25(OH)2D3 üreten, sorumlu böbrek enzimi 25 (OH) D-1α-hidroksilaz iç 

mitokondrial membranda bulunur ve moleküler oksijen ihtiyaç duyan ve ferredoksin 

azaltan bir sitokrom p-450 monooksijenazdır (Ghazarian ve ark., 1974). Hücre, 1,25-

dihidroksivitamin D3'e maruz kaldığı zaman, vitamin D reseptörü (VDR) çekirdeğe 

taşınır, hücre farklılaşmasını daha çok uyaran ve çoğalmayı baskılayan VDR' ye 

cevap veren genlerin anlatımını düzenler (Campbell ve ark., 2000, Townsend ve ark., 

2006). 

VDR, ligand bağlayan kısımlar içerir. Ligand bağlayan kısım vitamin D’ye bağlanır, 

DNA bağlayan kısmı ile hedef gendeki vitamin D cevap elementine (Vitamin D 
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response element) bağlanır. Bu bağlanmanın meydana gelebilmesi için öncelikle 

VDR’nin transkripsiyon başlangıç etkenlerinin bir araya gelmesini sağlayan retinoik 

asit X reseptörü (RXR) ile bir kompleks meydana getirmesi gereklidir (DeLuca ve 

ark., 1998). Bu 1,25(OH)2D3-VDR-RXR kompleksi, vitamin D cevap elementlerini 

(VDREs) vitamin D düzenleyici genlerin promotör bölgesinden tanıyabilir (Haussler 

ve ark., 2011; Yang ve ark., 2012). 1,25D-VDR düzenleyici genler arasındaki 

TRPV6, CaBP9k ve ATP2B1 bağırsakta Ca2+ absorpsiyon ve taşıma ile ilgili 

proteinleri kodlar (Van Cromphaut ve ark., 2001; Haussler ve ark., 2013). Bu 

nedenle VDR genindeki değişiklikler gen aktivasyonunu etkileyerek kalsiyum 

metabolizması üzerinde hatalara neden olabilir (Valdivielso ve ark., 2006). 

Antiproliferatif etkilerini, vitamin D reseptörü (VDR)’ ye bağlanarak uygulayan ve 

hücre farklılaşması ve hücre büyümesi ile ilgili olanlar dahil birçok gen için 

transkripsiyon faktörü olarak kompleks halinde hareket eden vitamin D’ nin 

biyolojik en aktif formu 1,25(OH)2D3’dir (Hansen ve ark., 2001). Kalsiyum 

metabolizmasının öncelikli düzenleyicisi olan 1,25(OH)2D3, bağırsak absorpsiyonu 

ve böbrek reabsorpsiyonu artırır ve kemik resorpsiyonunu aktive ederek kan 

kalsiyum ve fosfat iyonlarının seviyesini düzenler (Wang ve ark., 2012; Haussler ve 

ark., 2013). Ayrıca kemik yoğunluğunu artırarak kemik biçimlenmesini geliştirir 

(DeLuca, 2004). 

 

Şekil 1.20. 1,25-dihidroksivitamin D3 (Calcitriol; 1,25-dihydroxycholecalciferol; 1,25(OH)2D). 
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Vitamini D eksikliği genelde kırık ve kemik hastalıkları ile ilişkisi tanınıyor (Utiger, 

1998) olmasına rağmen, çeşitli ciddi kanserler ile olan risk ilişkisinin yeni tanınması 

önemli ölçüde dikkat çekmektedir (Hansen ve ark., 2001). Geniş deneysel veriler, 

1,25- dihidroksivitamin D3 farklılaşma ve apoptozu uyardığını, ve invazyon ve 

meme ve diğer kanserlerin metastazını engellediğini gösterir (Colston ve ark., 2002; 

Banerjee ve ark., 2003; Ordonez-Moran ve ark., 2003).  

Vitamin D meme kanserinin de içinde bulunduğu çeşitli kanser türleri ile 

ilişkilendirilir (Giovannucci ve ark., 2005; Colston ve ark., 2005). Etkimesi, kemik 

minerallerinin dengesi ve hücre döngüsü regülasyonu ile ilgili proteinlerin sentezini 

etkinleştiren, bir nükleer transkripsyon-regülasyon faktörü olan vitamin D reseptörü 

yolu ile gerçekleşir (Colston ve ark., 2005). Bu reseptör, normal ve neoplastik meme 

dokuları da dahil olmak üzere birçok hücre tipinde bulunmaktadır (Townsend ve 

ark., 2005).  

Vitamin D eksikliğinin yaygınlığı ve vitamin D yetersizliği olanlarda bazı kanser 

türleri için risk artışının keşfedilmesi, vitamin D eksikliğinin, her yıl binlerce kolon 

(Garland ve ark., 1980), meme (Gorham ve ark., 1989, Garland ve ark., 1990) rahim 

(Lefkowitz ve ark., 1994) ve prostat (Schwartz ve ark., 1990) kanserlerinden 

kaynaklı erken ölümlerden sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. 

Çizelge 1.2. Serumda bulunan 25 Hidroksivitamin D seviyelerinin karşılık geldiği 

durumlar (Anand, 2013). 

Serum 25 Hidroksivitamin D (ng/ml) Durum 

≥10 Şiddetli eksiklik 

10-20 Eksiklik 

21-29 Yetersiz 

≥30 Yeterli 

>150 Toksik 
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1.5.2. Vitamin D Reseptör Geni ve Polimorfizmi  

Bir DNA bağlayıcı transkripsiyon etkeni olan VDR, TRPV6, CaBP9k ve ATP2B1 gibi 

çeşitli genlerin düzenleyicisi olarak, kalsiyum homeostasisinde rol oynar (Wang ve 

ark., 2012; Carlberg ve ark., 2013). Bu genler tarafından kodlanan proteinler, 

bağırsaktan kalsiyumun emiliminde görevlidir. Van Cromphaut ve arkadaşları  

bağırsaklardaki Ca kanalları TRPV6 ve ATP2B1'in anlatımlarının VDR knockout 

farelerde (VDR ortadan kaldırılmış fareler) down regüle olduğunu belirlemiştir (Van 

Cromphaut ve ark., 2001). Aynı zamanda, büyümekte olan hayvanlarda, VDR 

delesyonu nedeni ile kalsiyum absorpsiyonunun %70 oranında azaldığı gözlenmiştir 

(Fleet and Schoch, 2010), bu da bağırsak kalsiyum absorpsiyonun VDR hedefli 

genlere bağlı olduğunu akla getirir. Ayrıca Pb2+'nun voltaja duyarsız Ca2+ 

kanallarıyla hücrelere girdiğinin (Kerper ve ark., 1997) ve calbindin D'nin Pb2+ ile 

yüksek afiniteyle bağlandığının gözlenmesi (Fullmer ve ark., 1997), VDR ve Pb2+ 

toksisitesi arasında bir bağlantı olduğunu akla getirir. 

Kalsiyum metabolizması kısmen vitamin D endokrin sistem ve vitamin D reseptör 

(VDR) tarafından yönetilmektedir (DeLuca, 1979; Henry, 1982). Bu eylemler esas 

olarak bir nükleer reseptöre, vitamin D reseptörüne  (VDR) bağlanması aracılığı ile 

olur. Toksikokinetiğinde kurşun, kalsiyum ile aynı metabolik yolu takip eder. 

Dolayısı ile VDR polimorfizmi kurşun toksikokinetiği üzerinde etkileri olabilir. 

(Onalaja ve ark., 2000; Rezende ve ark., 2008). 

VDR geni kalsiyum bağlayıcı protein üretimini düzenler ve kemik yoğunluğunda 

%75’ten fazla genetik etkisi tanımlanmıştır (Onalaja ve Claudio, 2000). VDR 

geninin insanda çeşitli polimorfik formları bulunmaktadır (Morrison ve ark., 1992). 

VDR geni klonlanmış (Miyamoto ve ark., 1997) ve insanlardaki çeşitli genetik 

varyantları tanımlanmıştır (Morrison ve ark., 1992). 



 33 

 

VDR geninde çeşitlilik BsmI (Morrison ve ark., 1992), ApaI (Faraco ve ark., 1989), 

TaqI (Morrison ve ark., 1992) ve FokI (Saijo ve ark., 1991) tarafından tanınabilen 

bölgeleri dahil olmak üzere ve genin 5´ sonunda bir poly(A) bölgesi (Ingles ve ark., 

1997)  tanımlanmıştır.  

 

Şekil 1.21. Vitamin D reseptör geni ve polimorfizmi (http://www.genomos.eu/). 

VDR genindeki çeşitli RFLP’ lerin varlığı farklı restriksiyon enzimi kullanılarak 

belirlenmektedir. Bunlara örnek olarak Tru9I (Ye ve ark., 2000), TaqI (Morrison ve 

ark., 1994), BsmI (Morrison ve ark., 1992), EcoRV (Morrison ve ark., 1992) ve ApaI 

(Faraco ve ark., 1989) verilebilir. Tüm bu RFLP’ ler 8 ve 9. ekzon arasında işlevi 

tanımlanmamış bir alanda uzanmaktadır. 

1988 yılında Baker ve arkadaşları tarafından insan VDR cDNA klonlamasından 

sonra, Miyamoto ve arkadaşları (1997) tarafından tarif edildiği gibi insan VDR 

geninin büyük bölümlerinin gen yapısının açık hale gelmesi için 10 yıl gerekti. VDR 
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geninin lokasyonu 12. kromozomun fiziksel haritasında linkaj haritalama yoluyla ilk 

kez Labuda ve arkadaşları tarafından kabaca aydınlatılmıştı (1992). Daha sonra 

floresan in situ hibridizasyon (FİSH) ve radyasyon hibrid haritalama yolu ile 

Taymans ve arkadaşları tarafından daha ayrıntılı biçimde belirlenmiştir (1999). 

 

Şekil 1.22. İnsan VDR geninin 12. kromozomdaki yeri (http://www.genecards.org). 

İnsan VDR proteinini kodlayan VDR geni, kromozom 12q13.11 (Miyamoto ve ark., 

1997) üzerinde, kollajen tip II alfa 1 (COL2A1) geni ilerisinde lokalize olmuştur ve 

100 kbp’ den biraz daha büyüktür (Uitterlinden ve ark., 2004). VDR geni 6 promotör 

bölgesi (1a-1f) ve 8 protein kodlayan ekzon (2-9)  içerir (Uitterlinden ve ark., 2004; 

Rukin ve ark., 2007; Yang ve ark., 2012). Çoklu doku-spesifik transkript üretme 

yeteneğine sahip geniş bir promotör bölgesi vardır (Crofts ve ark., 1998). 1a  

gerisindeki bölge GC’ den zengin bölge içerir ancak açık TATA kutusu içermez 

(Miyamoto ve ark., 1997). Bilinen 470 tek nükleotit polimorfizmi rapor edilmiştir 

(Rukin ve ark., 2007). Farklı etnik gruplarda bu SNP’lerin bulunma sıklığı ve 

dağılımı farklılık gösterir (Yang ve ark., 2012). VDR proteininin ekspresyonu ve 

fonksiyonu VDR geni polimorfizminden etkilenmiş olabilir (John ve ark., 2007).  

1.5.3. VDR Geni FokI Polimorfizmi 

VDR geni sekiz protein kodlayan bölge ve birbirine alternatif splicing olarak bağlı 6 

kodlamayan (untranslated) ekzon bölgesi içerir (Crofts ve ark., 1998). FokI, VDR 

geninin 5’ promotör bölgesinde yer alır ve diğer VDR polimorfizmleri BsmI, ApaI 

ve TaqI ile herhangi bir  LD (linkage disequilibrium, bağlantı dengesizliği) 

bulunmadığı için VDR geni içinde bağımsız bir belirteç olarak kabul edilebilir ve bu 

polimorfizmi çevreleyen LD alanı çok küçük görünmektedir (Fang ve ark., 2003). 

http://www.genecards.org)/
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BsmI, ApaI, TaqI, poli A kümesi, FokI’ e genetik olarak bağlı değildir (Whitfield ve 

ark., 2001). BsmI, ApaI ve TaqI polimorfizmlerinden farklı olarak FokI polimorfizm 

VDR protein yapısını değiştiren amino asit dizilimini etkiler (Gennari ve ark., 1999). 

Şu ana dek FokI polimorfizmi, VDR geninde saptanan tek protein polimorfizmidir 

(Uitterlinden ve ark., 2004). 

VDR proteinini kodlayan genin polimorfik değişim gösterdiği bilinmektedir. Bu 

genin ekzon 2’ nin 5’ ucunda bulunan polimorfik alan, FokI restriksiyon enzimi 

kullanılarak tespit edilebilir (Gross ve ark., 1996). Başlangıç kodonu polimorfizmi 

(start codon polymorphism ya da SCP) olarak da tanınan bu polimorfizm daha 

sonraları bir RFLP testinde FokI restriksiyon enzimi kullanılarak tanımlanmıştır 

(Arai ve ark., 1997). FokI RFLP’si farklı bir yöntemle bulunmuştur. VDR 

cDNA’sının Baker dizisi adı verilen orijinal dizisine (Baker ve ark., 1998) 

bakıldığında iki potansiyel translasyon başlangıç noktası (ATG) saptanmış ve dizi 

karşılaştırmaları sonucunda ilk potansiyel başlama bölgesinde T/C polimorfizminin 

(ATG/ACG) oluştuğu gösterilmiştir (Saijo ve ark., 1991; Sturzenbecker ve ark., 

1994; Gross ve ark., 1996). FokI polimorfizmi, VDR başlangıç bölgesindeki 

translasyon C→T geçişi, ileri bölgedeki başlangıç translasyonu (F allel) ile 

karşılaştırıldığında, 3 amino asit uzamış bir VDR molekülü ile sonuçlanan (f alleli) 

bir geri başlangıç kodonu oluşturur (Gross ve ark., 1996; Arai ve ark., 1997). Bu 

olası iki başlangıç bölgesi kullanılarak iki protein varyantı sentezlenebilir: VDR 

proteininin uzun versiyonu (T-f alleli, M1 formu olarak da adlandırılır, metiyonin 

birinci pozisyondadır) ve üç amino asit kısa olan protein versiyonu (C-F alleli, M4 

formu olarak da adlandırılır, metiyonin dördüncü pozisyonda). Değişim başlangıç 

kodonu ATG’ nin içindedir, bu yüzden C varyantı olduğunda, farklı boyutta bir 

protein oluşturan alternatif bir başlangıç alanı kullanılır (Uitterlinden ve ark., 2004). 

Ekzon 2’de, F polimorfik varyantının ilk başlangıç kodonunun eksik olmasından 

(Saijo ve ark., 1991), ikinci başlangıç kodonunun kullanılması, üç amino asit 

aktivasyon alanı daha kısa bir VDR proteinin oluşması ile sonuçlanır (Miyamoto ve 

ark., 1997). Bu protein, vitamin D düzenleyici hedef genin transaktivasyonunda daha 

etkilidir (Arai ve ark., 1997). Fonksiyonel çalışmalar, daha uzun bir protein oluşturan 
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ff genotipinin daha az etkili bir transkripsiyon aktivasyonu gösterdiğini ortaya koyar 

(Arai ve ark., 1997; Colin ve ark., 2000). 

Şu ana kadar yapılan çalışmalar göstermiştir ki, kısa formu (424 aa), transkripsiyon 

faktörü olarak faaliyeti açısından, uzun formuna (427 aa) nazaran daha aktiftir. 

Ancak gene özgü ve hücreye özgü olduğu görülmektedir. Bu nedenle belli gen ve 

hücre tipleri polimorfizmin etkilerine diğerlerine göre daha duyarlı olacaktır 

(Uitterlinden ve ark., 2004). Ames ve ark. (1999), 7-12 yaşındaki sağlıklı çocuklarda, 

VDR-FokI FF genotipinin, kemik mineral yoğunluğunun artışı (p = 0.02) ve 

kalsiyum absorpsiyonunun %30–40 artışı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir.  

1.6. Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi, RFLP (Restriction Fragment 

Length Polymorphism) 

1970 yılında Hamilton Smith ile Kent Wilcox tarafından ilk kez izole edilen (Roberts 

ve Macelis, 1991) restriksiyon enzimi, hızla rekombinant DNA teknolojisinde, 

protein üretiminde, gen dizilerini belirlemede ve polimorfizm çalışmalarında 

kullanılmaya başlanmıştır (Aggarwal, 1995). Günümüzde 230’ dan fazla farklı DNA 

dizilimini tanıyan, yaklaşık olarak 3000’ den fazla sayıda restriksiyon enzimi 

bulunmaktadır. Restriksiyon endonükleaz enzimlerinin büyük bir bölümü 

bakterilerden, çok azı ise virüs ve ökaryotlardan izole edilmiştir (Pingoud ve ark., 

1997; Murray, 2000) 

Restriksiyon endonükleaz enzimleri, 4-6 baz uzunluğundaki DNA fragmanlarını tanır 

ve bu dizilimlere yakın yerlerden ya da bunların içerisindeki spesifik bölgelerden 

DNA’yı keserler (Pearson,1985; Murray, 2000). DNA sarmalı özgül restriksiyon 

enzimleri ile kesildiği zaman farklı uzunluklarda fragmentler oluşur ve bu 

fragmentler, elektroforetik davranışlarındaki farklılıklar ile jel elektroforezinde 

gözlemlenebilirler (Nussbaum ve ark., 2005). 
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Bu enzimler, çift iplikli DNA’da özgül bölümlerden kesim yapar ve DNA’dan bir 

genin veya gen taşıyan bir DNA bölümünün çıkarılmasında aktif görev alırlar. 

Restriksiyon endonükleaz enzimleri ile kesildikten sonra DNA’nın, agaroz jel 

elektroforezine tabi tutulması ve daha sonra da etidiyum bromid ile boyanmış jelde 

meydana gelen DNA bantlarının yeri ve sayısı karşılaştırılarak elde edilen çeşitliliğe 

Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Length 

Polymorphism, RFLP) denilir. Oluşan parçalar arasındaki farklılık (yer değiştirme ya 

da mutasyon sonucu) DNA üzerinde bulunan tanıma bölgelerinin kazanılması veya 

kaybedilmesi ile oluşmaktadır (McManus ve ark., 1994).  

Restriksiyon endonükleaz kesimi sonrasında agaroz jelde gözlenen farklı 

uzunluklardaki oligonükleotidlere bağlı olarak, nokta mutasyonları, polimorfizmler, 

insersiyon veya delesyonlar belirlenebilmektedir. Restriksiyon endonükleazların 

bölgeye özgül olması, doğru ve güvenilir sonuçlara ulaşılarak allel tiplemelerinin 

yapılabilmesini sağlamaktadır (Dowling ve ark., 1996). 

1.7. Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi (AAS) 

1.7.1. Giriş 

Spektroskopi, elektromanyetik radyasyon ve madde arasındaki etkileşimleri inceler 

(Flanagan ve ark., 2008a). Temel haldeki element atomlarının, kendilerine özgü 

dalga boyunda ışın absorplamasına dayalı atomik spektroskopik yönteme atomik 

absorpsiyon spektroskopisi denir. Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), atomik 

spektroskopi teknikleri içerisinde 1950'lerden beri seçiciliği ve kolaylığından dolayı 

en yaygın kullanılan tekniklerdendir. AAS, jeolojik, farmakolojik, metalurjik, 

atmosferik ve biyolojik örnekler ile cam, çimento, yağ, sediment ve eser metal 

analizlerinde sıklıkla kullanılmaktadır (Lajunen, 1992). 



 38 

 

Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), nicel bir analiz yöntemidir ve bazı 

ametallerin ve birçok metalin tayin edilmesinde kullanılır (Varian Australia Ltd., 

1997). 

Atomik absorpsiyon spektroskopisi, ışığın, gaz halindeki atomlar tarafından 

absorpsiyonunun ölçülmesi prensibine dayanır. Işığı absorplamış olan atomlar, temel 

enerji seviyesinden kararsız uyarılmış enerji seviyesine geçerler ve absorpsiyon 

miktarı, temel seviyedeki atom sayısına bağlıdır. AAS ile organik veya inorganik 

matriksli çeşitli örneklerde iz elementlerin belirlenmesinde kullanılır  (Skoog ve ark., 

2006). 

Analitin absorplayacağı ışını yayan ışık kaynağı; örnek çözeltinin atomik buhar 

haline getirildiği atomlaştırıcı; çalışılan dalga boyunun diğer atomik dalga 

boylarından ya da dağınık ışıktan ayrıldığı monokromatör; ışık şiddetinin ölçüldüğü 

dedektör, atomik absorpsiyon spektroskopisinde rol oynayan en önemli bileşenlerdir 

(Welz, 1985). 

1.7.2. Işık Kaynakları 

Oyuk katot lambaları, silindir biçiminde ve düşük basınçta (birkaç mm Hg) neon ya 

da argon gibi asal bir gazla doldurulmuş lambalardır. Lambadaki katot, oyuk bir 

silindir şeklindedir ve analiz elementinden yapılmıştır. Anot ise nikelden ya da 

tungsten yapılmış bir teldir (Welz, 1985). 
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Şekil 1.23. Oyuk katot lambası. 

Lamba içindeki asal gaz atomları, anot ile katot arasına 100-400 voltluk bir gerilim 

uygulandığı zaman iyonlaşır. Böylece ortamda iyonlar ve elektronlar oluşur. Bu 

iyonlar katoda çarparak yüzeydeki metal atomlarını koparır ve uyarırlar. Uyarılan 

atomlar, temel enerji seviyesine dönerken katot elementine özgü dalga boyundaki 

ışıma yaparlar. İncelenen elementlerin herbiri için elemente özgü katot kullanılması 

gerekmektedir (Welz, 1985). 

1.7.3. Atomlaştırıcılar 

Atomlaştırıcı esas işlevi, analite ait iyonlardan veya molekülden tayin edilecek 

elementin temel haldeki atomlarını oluşturmaktır. Tayinin duyarlığı atomlaştırıcının 

etkinliğine bağlı olması sebebi ile bu, tüm atomik spektroskopik tekniklerde en güç 

ve en kritik işlemdir. Örneğin çözelti halinde aleve püskürtülmesi, AAS'de en yaygın 

kullanılan ve üzerinde en çok çalışılan atomlaşma tekniğidir (Lajunen, 1992). 

AAS, çözülmüş sulu çözeltilerin, seyreltilmiş örneklerin ya da organik çözücüler gibi 

diğer çözücüler ile seyreltilmiş elementlerin analizi için en uygun yöntemdir (Varian 

Australia Ltd.,1997).  
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1.7.3.1. Grafit Fırınla Termal Atomlaştırma  

Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi (GFAAS)’nde, numunenin tamamı 

çok kısa bir sürede atom haline getirilir. Hem optik yol üzerindeki atomların sayısı, 

hem de optik yol üzerinde kalma süreleri birkaç saniye arttırılarak metodun 

hassaslığı artmaktadır. 

  

Şekil 1.24. Grafit tüpleri  

 

Şekil 1.25. Grafit fırınlı atomik absorpsiyon spektroskopisinin şematik gösterimi. 

Grafit tüpün iki ucu açıktır ve ortasında örnek koymaya ve gazın çıkmasına yarayan 

bir de delik vardır. Genellikle argon gazı olan inert gaz, dolaşım sistemi sayesinde 

dışarıdan kabın içerisine girme ihtimali olan havayı, dolayısıyla da tüpün yanmasını 

önler. Bu inert gaz, uçları açık olan tüpün iki ucundan tüpe girerek ilk ısıtmadan önce 

tüpün içindeki havayı uzaklaştırır. Sonrasında örneğin ısıtılması esnasında çözücü 

buharlarını dışarı atar (Varian Australia Ltd., 1997). 
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Grafit tüpe verilen tüm analit atomlaşır ve atomlar grafit tüp içinde alıkonur. 

Neticede, hassasiyet ve bulma sınırları ppb seviyesine düşürülür. Tipik bir grafit tüp 

programında üç basamak bulunur (Varian Australia Ltd., 1997): 

1. Kurutma: Grafit tüpe enjekte edilen örnek genellikle çözücünün kaynama 

sıcaklığının altında (genellikle 80 ve 200°C) bir sıcaklıkta kurutulur. Çözücü 

buharlaştırılır, katı madde tüp yüzeyinde ince bir tabaka halinde kalır. 

2. Külleme: Bu basamakta, matriksi uzaklaştırmak için, analiti kaybetmeyecek 

derecede, sıcaklık arttırılır. Genelde külleme sıcaklığı 350-1600°C arasındadır. 

3. Atomlaşma: Atomlaştırma basamağında, fırın sıcaklığı yükseltilerek külleme 

basamağından kalan artıklar buharlaştırılır ve optik yol üzerinde serbest atom bulutu 

oluşturulmuş olur. Bu basamakta absorbans ölçümü yapılır. Elementin uçuculuğuna 

bağlı olarak atomlaşma sıcaklığı değişir ve minimum 1800°C (kadmiyum için) ve 

maksimum 3000°C (bor için) arasında değişiklik gösterir. 

1.7.4. Detektör 

En çok kullanılan detektör türü foton arttırıcı tüptür. Foton arttırıcı tüp, 

monokromatörden ayrılan fotonların yoğunluğu ile doğru orantılı olarak elektrik 

sinyali üretir. Bu sinyal detektörden bilgisayara taşınır ve analitik sonuç bilgisayarın 

ekranına yansır. Sonuç okuma sistemlerinde bir problem vardır: foton arttırıcı tüpün 

içerisindeki (ışık yokluğundaki) karanlık akım, oyuk katot lambasından gelen ışıktan 

kaynaklanmaz. Bu sinyaller, analit için gelen ışıktan çıkan sinyallerden ayırt 

edilemediğinden, analitik bir problem olarak düşünülmektedir. Oyuk katot 

lambasından gelen ışık sinyalinin kodlanması ile bu problem aşılabilir: geçersiz 

sinyaller olan karanlık akım ve girişim yapan ışık, kodlanmaz ve sonuç okuma 

sistemi tarafından da kabul edilmezler (Bennett ve Rothery, 1983). 
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Monokromatörden gelen ışık demeti, grafit tüp içerisine yönlendirilir. Detektör, 

atomlarına ayrılmış element tarafından absorbe edilen ışık miktarını ölçer. Numune 

içerisindeki elementin konsantrasyonu, her element için karakteristik olan dalga 

boyunda absorbe edilen enerjinin miktarı ile orantılıdır (Clesceri, 1998).   

1.7.5. Atomik Absorpsiyon Teorisi 

Kimyasal bir madde tarafından absorbe edilen ışık ile analizi yapılan kimyasal 

madde konsantrasyonu, Beer yasasına göre, doğru orantılıdır. Matematiksel olarak 

Beer-Lambert yasası aşağıdaki gibi açıklanabilir: 

log Io/It = absorbans (A) = ε × b ×c 

Io = gelen ışığın şiddeti 

It = geçen ışığın şiddeti 

ε = absorpsiyon katsayısı (absorbtivite) 

b = absorpsiyon yolunun uzunluğu 

c = absorblama yapan atomların konsantrasyonu 

Gaz bulutu formundaki atomların içerisinden ışık ışınları geçtiğinde, atomlar 

fotonları absorbe eder ve temel düzeylerinden uyarılmış düzeye geçiş yaparlar. Bu 

düzeyin net enerjisi absorbe edilen fotonların enerjisine eşittir. Bu yargı aşağıdaki 

eşitlikte olduğu gibi açıklanabilir: 

ΔE = hυ = hc/λ 

ΔE = temel halden uyarılmış seviyeye geçen atomun enerjisindeki değişim 

h = plank sabiti (6.626068 × 10-34 m2 kg / s) 

υ = yayılan ışığın frekansı 
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λ = yayılan ışığın dalga boyu 

Analizi yapılan belli bir elementin atomik absorpsiyon spektrum çizgileri ile uyumlu 

olan fotonlar sadece belli bir dalga boyunda absorbe olabilen fotonlardır (Ramirez-

Munoz, 1968).  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Gereçler 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Pb Standart Çözeltisi      AA Standart Etanol pour  

  SCP SCIENCE  

Triton X       Scharlau  

Nitrik asit       Merck  

Restriksiyon FokI     NEB 

Primerler       Alpha DNA, Montreal  

Etanol        Merck  

Agaroz       Prona  

Trizma Base       Merck  

Borik asit       Merck  

EDTA        Merck  

DTT        Sigma  

Etidyum Bromür      Applichem  

6X loading çözeltisi      Qiagen  

Saf etanol       Scharlau, Dop  

DNA’s RNA’s free water     Qiagen  

Hot Star Taq DNA polimeraz    Qiagen 

Fenol-kloroform-izoamil alkol (25:24:1)  Applichem  

Sodyum dodesil sülfat (SDS)    Applichem  

Sodyum klorür (NaCl)     Merck  

Proteinaz K       Merck  

100 bp ladder       Fermentaz  

Triton X       Scharlau  
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2.1.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

  

Atomik Absorpsiyon Spektrometresi   Varian AA240Z Zeeman  

Grafit Tüp Atomlaştırıcı     Varian GTA 120  

Grafit Tüpleri       Varian GTA  

Pb Oyuk Katod Lambası     Varian  

Sample Cup 2 ml      Vial Pothtech Elkay  

Hassas Terazi       Mettler Toledo 4 digit  

Mikrodalga Fırın      Cem Mars Xpress  

Manyetik Karıştırıcı      MIRAK  

Su Pürifikasyon Sistemi     Human UP 900 Scholar-UV  

Santrifuj       Heraeus Sepatech Labofyge 200  

Etüv        Memmert  

Laminar Flow kabin      Esco  

Thermal Cycle PCR cihazı     Techne Tc 512  

Jel Görüntüleme cihazı     Syngene  

Yatay elektroforez cihazı     Scie-Plas  

Güç Kaynağı       Bio-Rad  

Su banyosu       Nüve Bm 402  

Otoklav       Nüve  

Soğutmalı santrifüj cihazı     Hettich  

Mikrodalga fırın      Arçelik  

Elektrikli hassas terazi     Schimadzu Libror  

Vorteks karıştırıcı      Biosan  

pH metre       Mettler Toledo  

Laptop Cooler (–20°C)     Sigma  

Ependorf steril tüpler      Axygen Genuine (0,2 ve 1,5ml’lik) 

Pirojen free filtreli pipet uçları    Finntip(10l,100l,1000l)  

Otomatik mikropipet      Ependorf,Thermo,Tipor-V  
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PH metre       Seven Multi Mettler Toledo  

Polipropilen, Kapaklı Tüpler (50 ml’ lik)  

Cam Malzemeler  

Argon Tüpü 

2.1.3 Plasenta Örneklerinin Toplanması ve Hazırlanması 

Çalışmamıza 2009-2011 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum kliniğine başvuran, en az son 3 yıldır Ankara bölgesinde 

yaşayan sigara ve alkol kullanmayan, kronik hastalığı bulunmayan ve ilaç 

kullanmayan, mesleki kurşun maruziyeti yaşamayan, sağlıklı 116 gebe dahil edildi. 

Gebelere ait klinik ve sosyodemografik özellikleri içeren form dolduruldu. Mesleki 

maruziyet yaşayanlar, böbrek yetmezliği, diyabet hastalığı, karsinom, hepatik veya 

kardiyovasküler hastalık geçirenler çalışmaya dahil edilmeme kriterlerini 

oluşturmuştur. İnsanlara ait örneklerin kullanımına dair onay Kurumsal Etik 

Komisyonu tarafından (onay numarası 33-730, 2011yılı) verilmiştir. Çalışmaya 

katılan her gebeden bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. 

Çalışmamıza katılan gebelerin kan örneği ile doğum sırasında plasentaları alındı. 

Maternal kan örnekleri genetik analizlerde kullanıldı. Metal analizleri için ayrılan 

plasentalar sezaryan ya da normal doğum sonrası teslim alınmıştır ve dıştan 

gelebilecek metal kontaminasyonunu önlemek amacı ile polietilen çantalara 

yerleştirildi. Toplanan plasentalar analizler öncesinde, % 0,01’lik Triton X-100 

çözeltisinde ve üç kez distile sudan geçirilerek yıkandı. Daha sonra, koryonik tabaka 

ve desidual tabaka dışarıda bırakılacak şekilde titanyum aletler kullanılarak farklı 

bölgelerinden, altı örnek kesilerek alındı.  Alınan herbir plasenta örneği 24 saat 

75°C’de kurutuldu. Ardından hassas terazide ortalama 1 gr tartılarak yüksek 

sıcaklığa dayanıklı mikrodalga teflon tüplerine konuldu. Plasenta dokularının üzerine 

10 ml %65’lik nitrik asit (HNO3) eklenerek, CEM Mars Xpress mikrodalga fırında 

800W ve 220°C’de 20 dakika yakıldı. Yakılan plasenta örnekleri 50 ml’lik döner 

kapaklı polipropilen tüplere aktarılıp, 25 ml deiyonize su ile seyreltildi.  
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2.2. Yöntem 

2.2.1. Plasenta Pb Konsantrasyonlarının Belirlenmesi  

Plasenta doku örneklerinin kurşun değerleri Varian AA240Z Zeeman Graphite 

Atomic Absorption Spectrometry (GFAAS) kullanılarak ölçüldü. AAS metodu 

değerleri bilinen sertifikalı referans materyal (Seronorm™ Trace Elements Whole 

Blood Level-2; Ref Number: 201605) ile onaylanmıştır. 

Yöntemde numune elektrik enerjisi ile sıcaklığı kademeli artırılarak kurutma işlemi 

yapılır, numunedeki matriks uzaklaştırılır ve külleme işlemi yapılır, ardından da 

atomizasyonla element serbest atomlarına ayrılır. Bu yöntem, yüksek sıcaklıkta gaz 

halinde olan element atomlarının, elektromanyetik ışınları (genelde görünür alan ve 

UV ışınları) absorblaması temeline dayanır.  

2.2.2. Kurşun Analizi 

Yöntemde ortam gazı olarak argon kullanıldı. Işık kaynağı olarak kurşun oyuk katot 

lambası ve atomlaştırıcı olarak ise grafit fırın kullanılmıştır. 1000 ppm’lik kurşun 

stok çözeltisinden 10, 20, 40 ppb konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanarak 

kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. 
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Sekil 2.1. Kurşun analizine ait kalibrasyon grafiği.  

2.2.3. Sıvı Kan Örneklerinden DNA İzolasyonu  

Sıvı kan örneklerinden çekirdek DNA’yı elde edebilmek amacı ile fenol-kloroform-

izoamil alkol ekstraksiyon yöntemi kullanıldı.  

1. 100 μl sıvı kan örneği üzerine 1000 μl TE konuldu, 12000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edildi. Alt faz 100 μl kalıncaya dek üst faz atıldı. Bu işlem 3 kez tekrarlandı.  

2. Üzerine;  

45 μl NaCl (1 M),  

40 μl SDS (%20’lik)  

400 μl TE ve  

10 μl proteinaz K eklendi ve kısa vorteks yapıldı.  

3. 56 °C’lik su banyosunda 1.5-2 saat kadar inkübe edildi,  

4. 500 μl Fenol-kloroform-izoamil alkol karışımından ilave edildi ve kısa vorteks 

yapıldı.  
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5. 2 dakika boyunca 2500 rpm’de santrifüj edildi.  

6. Alt fazı hareket ettirmeden, üst faz yeni bir ependorf tüpe alındı ve alt faz atıldı.  

7. 1000 μl soğuk saf etil alkol eklendi.  

8. 10 dakika boyunca 10000 rpm’de santrifüj edildi.  

9. Oluşan pelete zarar vermeden dikkatli bir şekilde alkol atıldı.  

10. Oda sıcaklığında 500 μl %70’lik etil alkol eklendi.  

11. 5 dakika boyunca 10000 rpm’de santrifüj edildi.  

12. Ependorf tüp içerisinde bulunan tüm alkol dikkatlice atıldı.  

13. Tüpün dibinde kalan alkolün de tamamen uçurulmasından sonra 100 μl DNAse- 

RNAse free su ilave edildi.  

Tüm DNA örnekleri analizlere alınana kadar -20 °C’de muhafaza edildi.  

2.2.4. Genomik DNA’nın Agaroz Jel Elektroforezi ile Belirlenmesi  

Kan örneklerinden genomik DNA’nın izole edilip edilmediği %0,5’lik agaroz jel 

elektroforezi ile belirlendi.  

%0,5’lik Agaroz Jel Hazırlanması  

1. 0,6 gr agaroz tartıldı ve 120 ml 1X TBE çözeltisi içerisinde çözüldü.  

2. Ağzı alüminyum folyo ile kapatılıp üzerinde delikler açılarak mikrodalga fırında 

maksimum ayarda kaynatıldı.  

3. Çözelti oda sıcaklığında 50-60 °C’ye düşünceye dek bekletildi.  

4. Üzerine 10 μl EtBr (10 mg/ml) eklendi ve çözelti hafifçe pembeleşip homojen bir 

karışım oluşana kadar erlen çalkalandı.  
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5. Agar, kalıbın bariyerleri takılıp tarakları yerleştirildikten sonra kalıba döküldü. Jel 

üzerinde oluşabilecek hava kabarcıkları, jel katılaşmaya başlamadan önce pipet ucu 

ile patlatıldı.  

6. 30-45 dakika oda sıcaklığında bekletilerek jelin katılaşması sağlandı.  

7. Tarak ve bariyerler çıkarıldı, kalıp elektroforez tankına yerleştirildi. Jel 

kuyucuklarının, yürüme tankının katot elektrot (-) tarafında olmasına dikkat edildi.  

8. Tank içerisine, jelin üzerini 2-3 mm kaplayacak kadar, 1X TBE çözeltisi eklendi.  

 

Şekil 2.2. Agaroz jel kuyucuklarına örneklerin yüklenmesi.  

2.2.5. Agaroz Jele Yüklemek için Örnek Hazırlama ve Yürütme Koşulları 

1. 15 cm uzunlukta parafilm kesilerek buz kalıbının üzerine yerleştirildi.  

2. 1 μl 6X Jel Loading Buffer ve 5 μl DNA örneği parafilm üzerine konuldu ve 

homojenize edilmesi amacıyla mikropipet ile yavaşça karıştırıldı.  

3. Toplam 6 μl karışım dikkatli bir şekilde, jeli delmeden kuyucuklara yerleştirildi.  

4. Tank kapağı kapatıldı ve ardından anot ve katot uçlarının bağlantıları takıldı.  

5. Güç kaynağı 100 volt ve 70 ampere ayarlandı ve numuneler 45 dakika jel üzerinde 

yürütüldü.  

6. Jel görüntüleme cihazında, UV ışığında sonuçlar değerlendirildi. 
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2.2.6. PCR  

PCR işlemi TECHNE TC 512 Thermal Cycle cihazı ile gerçekleştirildi ve hedeflenen 

DNA bölgesinin her biri 235 defa çoğaltıldı. Her PCR analizinde kontrol amacıyla, 

pozitif ve negatif örnekler de kullanıldı.  

PCR işleminde kontaminasyonu önlemek için;  

 PCR ve DNA izolasyonu basamakları birbirinden ayrılmış ortamlarda yapıldı,  

 Çalışma ortamı ve kullanılan otomatik pipetler her analiz öncesi ve sonrasında 

alkol ile temizlendi, 

 Steril tüpler ve filtreli pipet uçları kullanıldı, 

 Amplifikasyon ve enzim kesimi işlemleri hava sirkülasyonu olan laminar kabin 

içerisinde gerçekleşti. İşlem öncesinde ve işlem sonrasında yaklaşık 45 dakika 

UV ışık kaynağı çalıştırılarak ortam steril hale getirildi, 

 Analizler yapılırken pudrasız steril eldivenler kullanıldı ve kullanılan bu 

eldivenler sık sık değiştirildi. 

2.2.6.1. PCR Bileşenleri  

Uygulanacak standart bir PCR reaksiyonu için PCR Buffer, MgCl2, dNTP karışımı, 

Hot Star Taq DNA Polimeraz, F Primer, R Primer ve DNA bileşenleri bulunmalıdır. 

Çalışmamızda uygulanan PCR yönteminde kullanılan PCR bileşenleri ve 

konsantrasyonları aşağıda gösterilmiştir. 
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Çizelge 2.1. PCR bileşenleri ile stoktaki ve reaksiyondaki konsantrasyonları. 

BİLEŞEN  Stok 

Konsantrasyon  

Reaksiyona 

Konulan Miktar  

50 μl’lik Reaksiyon 

Karışımındaki Final 

Konsantrasyon  

 

10 X PCR Buffer  10X  5 μl  1X  

MgCl2  25 mM  3  1.5 mM  

dNTP karışımı  2mM  5  200 μM  

F Primer  10 pmol/ μl  1 μl  10 pmol  

R Primer  10 pmol/ μl  1 μl  10 pmol  

Hot Star Taq DNA 

Polimeraz  

5 U/ μl  0.25 μl  1.25 U  

DNA   ~200 ng 

Steril H2O  50 μl’ye 

tamamlayıncaya 

kadar  

 

 

2.2.6.2.VDR FokI Polimorfizminin PCR Yöntemi ile Amplifiye Edilmesi 

VDR-FokI, 12. kromozomda bulunan bir gen bölgesidir. Tipik bireylerde nükleotit C 

iken, atipik bireylerde T’ye değişim göstermektedir (Çizelge 2.2). 
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Çizelge 2.2. VDR FokI polimorfizminin genel özellikleri. 

  

PCR programı aşağıda belirtilen şekilde 35 döngüde gerçekleştirildi.  

 94º C’ de 10 dak  

 

  94º C’ de 1 dak (denatürasyon)  

 

  60º C’ de 1 dak (eşleşme)         35 döngü 

                          

  72º C’ de 1 dak (sentez)  

 

  72º C’ de 5 dak  

 

  4º C’ de ∞ dak 

PCR ürünleri, agaroz jel elektroforezinde yürütülünceye kadar -20º C’de muhafaza 

edildi. 

 

 VDR FokI 

rs numarası rs10735810 

Fonksiyonel bölge Ekzon 2 

Nükleotid değişimi C→T 

Aminoasit değişimi 
ACG→ATG 

Treonin (Thr) → Metiyonin (Met)  

Primer sekansları (5’-3’) 
F: 5’-GATGCCAGCTGGCCCTGGCACTG-3’ 

R: 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’ 

Uygun sıcaklık (ºC) 37 

Restriksiyon enzimi FokI 

Ürün boyutları (bp) 

CC: 273 

CT: 273, 197, 76 

TT: 197, 76 
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%1’lik Agaroz Jel Hazırlanması  

1. 1,2 gr agaroz tartıldı ve 120 ml 1X TBE çözeltisi içerisinde çözüldü.  

2. Ağzı alüminyum folyo ile kapatılıp üzerinde delikler açılarak mikrodalga fırında 

maksimum ayarda kaynatıldı.  

3. Çözelti oda sıcaklığında 50-60 °C’ye düşünceye dek bekletildi.  

4. Üzerine 8 μl EtBr (10 mg/ml) eklendi ve çözelti hafifçe pembeleşip homojen bir 

karışım oluşana kadar erlen çalkalandı 

5. Agar, kalıbın bariyerleri takılıp tarakları yerleştirildikten sonra kalıba döküldü. Jel 

üzerinde oluşabilecek hava kabarcıkları, jel katılaşmaya başlamadan önce pipet ucu 

ile patlatıldı.  

6. 30-45 dakika oda sıcaklığında bekletilerek jelin katılaşması sağlandı. 

7. Tarak ve bariyerler çıkarıldı, kalıp elektroforez tankına yerleştirildi. Jel 

kuyucuklarının, yürüme tankının katot elektrot (-) tarafında olmasına dikkat edildi.  

8. Tank içerisine, jelin üzerini 2-3 mm kaplayacak kadar, 1X TBE çözeltisi eklendi.  

9. 15 cm uzunlukta parafilm kesilerek buz kalıbının üzerine yerleştirildi.  

10. 1 μl 6X Jel Loading Buffer ve 5 μl DNA örneği parafilm üzerine konuldu ve 

homojenize edilmesi amacıyla mikropipet ile yavaşça karıştırıldı..  

11. Toplam 6 μl karışım dikkatli bir şekilde, jeli delmeden kuyucuklara yerleştirildi. 

12. Tank kapağı kapatıldı ve ardından anot ve katot uçlarının bağlantıları takıldı.  

13. Güç kaynağı 100 volt ve 70 ampere ayarlandı ve numuneler 45 dakika jel 

üzerinde yürütüldü.  

14. Jel görüntüleme cihazında, UV ışığında sonuçlar değerlendirildi.  
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Çalışmada kullandığımız 116 kan örneğinden izole edilen DNA örneklerinin PCR 

ürünlerinin tamamı agaroz jel elektroforezinde görüldü. 

 
 

Şekil.2.3. PCR ürününün jelde görüntülenmesi; M: 100 bp ladder 

1-9: PCR ürünü. 

2.2.7. Amplifikasyon ürünlerinin VDR FokI Restriksiyon Enzimi ile Kesimi  

Amplifikasyon ürününün kesim işlemi için, reaksiyon karışımı hazırlandı,  

Reaksiyon bileşenleri ve bileşenlerin reaksiyon karışımındaki hacimleri aşağıdaki 

çizelgede belirtilmiştir. 

Çizelge 2.3. FokI enzimi (New England Biolabs, Hertfordshire, UK) ile kesim işlemindeki bileşenler 

ve reaksiyondaki hacimleri.  

BİLEŞEN Reaksiyon Karışımındaki Hacimler 

NEB4 Buffer 2 μl 

FokI Enzim 1 μl 

PCR ürünü 10 μl 

dH2O 15 μl 

 

İnkübasyon 37 °C’de gece boyunca yani yaklaşık 16 saat devam etti ve tüpler, sabah 

yükleme için etüvden çıkarıldı. Tüplerin etüvden çıkarılmasından 30 dakika önce, 

PCR ürünlerinin jelde yürütülebilmesi için %2,5’ lik agaroz jeli hazırlandı:  
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1. 3 gr agaroz tartıldı ve 120 ml 1X TBE çözeltisi içerisinde çözüldü.  

2. Ağzı alüminyum folyo ile kapatılıp üzerinde delikler açılarak mikrodalga fırında 

maksimum ayarda kaynatıldı  

3. Çözelti oda sıcaklığında 50–60 °C’ye düşünceye dek bekletildi.  

4. Üzerine 8 μl EtBr (10 mg/ml) eklendi ve çözelti hafifçe pembeleşip homojen bir 

karışım oluşana kadar erlen çalkalandı.  

5. Agar, kalıbın bariyerleri takılıp tarakları yerleştirildikten sonra kalıba döküldü. 

Jel üzerinde oluşabilecek hava kabarcıkları, jel katılaşmaya başlamadan önce 

pipet ucu ile patlatıldı.  

6. 30-45 dakika oda sıcaklığında bekletilerek jelin katılaşması sağlandı..  

7. Tarak ve bariyerler çıkarıldı, kalıp elektroforez tankına yerleştirildi. Jel 

kuyucuklarının, yürüme tankının katot elektrot (-) tarafında olmasına dikkat 

edildi.  

8. Tank içerisine, jelin üzerini 2-3 mm kaplayacak kadar, 1X TBE çözeltisi 

eklendi.  

9. 15 cm uzunlukta parafilm kesilerek buz kalıbının üzerine yerleştirildi.  

10. Her 9 numune sonrasında 100 bp DNA ladderı kullanıldı. 1 μl DNA ladderı, 1 μl 

6X Jel Loading Buffer ve 6 μl distile su karıştırılarak yükleme yapıldı.  

11. 8 μl PCR ürünü ve 1 μl 6X Jel Loading Buffer, toplam 9 μl karışım dikkatli bir 

şekilde, jeli delmeden kuyucuklara yerleştirildi.  

12. Tank kapağı kapatıldı ve ardından anot ve katot uçlarının bağlantıları takıldı.  

13. Güç kaynağı 100 volt ve 70 ampere ayarlandı ve numuneler 90 dakika jel 

üzerinde yürütüldü..  

14. Jel görüntüleme cihazında, UV ışığında sonuçlar değerlendirildi ve 

fotoğraflandı. 

 

Çalışmada kullandığımız 116 kan örneğinin tamamı, agaroz jel elektroforezinde 

yürütüldü. Her bir örneğin spesifik bantları elde edildi. VDR-FokI restriksiyon 

enzimi ile kesimi neticesinde F alleli (273 bp fragment) ve f alleli (197 ve 76 bp 

fragmentleri)  varlığını gösterdi. 
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2.2.8. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmadaki örneklerin istatistiksel analizleri, IBM® SPSS Statistics® (The 

Statistical Package for Social Sciences) 16.0 yazılım paket programı ile yapıldı. 

Ortalama, ortanca, standart sapma, maksimum ve minimum değerlerden oluşan 

tanımlayıcı istatistikler hesaplandı. VDR-FokI polimorfizminin frekansları direkt 

olarak hesaplandı ve Hardy-Weinberg eşitliğiyle uygunluğu Χ2 testi ile tespit edildi. 

Elde edilen değişkenler bakımından iki grubun karşılaştırılması için “Student T” testi 

ve bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında ise “Oneway ANOVA” varyans analizi 

kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistik olarak nitel değişkenlerde oran, nicel 

değişkenlerde ise ortalama± standart sapma ve minimum ile maksimum değerler 

verilmiştir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 



 58 

 

3. BULGULAR 

3.1. Çalışmaya Katılan Kadınların Demografik Özellikleri 

Çalışmamızda 116 sağlıklı gebe kadın dahil edildi. Çizelgede çalışmaya dahil edilen 

kadınların ve yenidoğanın demografik özellikleri verilmiştir.  

Çizelge 3.1. Çalışmamıza katılan gebe 116 kadın ve çocuklarının demografik özellikleri  

             Ortalama±S.S.  n (%) 

ANNE 

Doğum Yaşı (yıl)     29.24±4.98 

Popülasyon 

 Türk         116 (100) 

 Diğer         0 (0) 

Öğrenim Durumu 

 Üniversite        60 (51.7) 

 Lise         39 (33.6) 

 İlk/Orta Okul        17 (14.7) 

Meslek 

 Çalışıyor        72 (62.1) 

 Çalışmıyor        44 (37.9) 

Annenin doğum sayısı 

 1         61 (52.6) 

 2         39 (33.6) 

 3         12 (10.3) 

 4         4 (3.5) 

Sigara içme alışkanlığı       0 (0) 

Kurşuna Mesleki Maruziyet        0 (0) 

 

Çocuk 

Cinsiyet 

Erkek         57 (49.1) 

Kız         59 (50.9) 

Gebelik haftası      39h±1h0.4g 

Doğum ağırlığı (kg)    3.25±0.52  

Doğum boyu (cm)    49.38±2.97 

Baş çevresi (cm)     35.07±1.42 

Plasental ağırlık (g)    632.58±158.36 

Plasental kurşun (µg/kg)    12.84±14.47 

 
*S.S.:Standard sapma 
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Katılımcılar arasında kurşuna mesleki maruziyet hikayesi ve sigara alışkanlığı 

bulunmamaktadır. Gebe kadınların yaş ortalaması 29.24±4.98’dir (18 ile 41 yaş 

aralığında). Tüm plasentalar anneden doğum esnasında toplandı (ortalama gebelik 

süresi 39h±1h0.4g). Yenidoğanlar, normal doğum ağırlığı (ortalama 3.25±0.52 kg), 

uzunluk (ortalama 49.38±2.97 cm), baş çevresi uzunluğun (ortalama 35.07±1.42 

cm)’na sahip ve plasenta ağırlıkları da (ortalama 632.58±158.36 g) normal değerde 

idi. 

3.2. VDR FokI Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekansları 

116 sağlıklı gebe kadının FokI polimorfizminin genotip frekansları ve allel 

frekansları tabloya aktarılmıştır. 

Çizelge 3.2. VDR FokI polimorfizmi genotip ve allel frekansları. 

 Genotip frekansı Allel frekansı 

 FF Ff ff F f 

FokI %49.2 %44.8 %6.0 %71.6 %28.4 

3.3. VDR FokI Polimorfizminin Plasenta Kurşun Düzeyine Etkisi 

VDR FokI ekzon II de lokalize olmuş ve C→T polimorfizmini göstermek amacı ile 

bu noktayı içeren 273 bp’lik bölge amplifiye edildi ve sonuçlar jel görüntüleme 

sisteminde, UV ışık altında değerlendirilerek fotoğraflandı (Şekil 3.1). Şekil 3.1’de 

FokI bölgesi amplifikasyonunun jel görüntüsü verilmiştir. Gebelerin 57’si FokI 

polimorfizmi için tipik homozigot, 7’si atipik homozigot ve 52’si ise heterozigot 

olarak saptandı. 
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Şekil 3.1. PCR ürünü (273bp) VDR FokI polimorfizminin agaroz jelde görüntülenmesi. M:100 bp 

ladder; 1 ve 6. sıra: atipik homozigot (ff) (197 ve 76 bp); 2, 4 ve 5. sıra: heterozigot genotip (Ff) 

(273,197,76 bp); 3. sıra: tipik homozigot (FF) (273 bp). 

Çizelge 3.3’te, VDR FokI polimorfizmi ve plasental örneklerde kurşun düzeyleri 

verilmiştir. VDR FokI polimorfizminin genotip ve allel frekanslarının Hardy-

Weinberg dengesinde olduğu tespit edildi ve sapma bulunmadı (χ2=1.231, p>0.36).  

Çizelge 3.3. Maternal VDR FokI polimorfizmi ve plasenta kurşun konsantrasyonu. 

Maternal VDR 

Fok1 

polimorfizmi 

Plasenta kurşun düzeyi (µg/kg) 

 Ortalama±S.D Minimum  Maksimum 

FF (n=57) 9.96±7.00 3.31 32.68 

Ff (n=52) 12.34±7.92 4.63 34.12 

ff (n=7) 29.11±21.90 8.66 69.15 

p değeri 0.001 

FF (n=57) 9.96±7.00 3.31 32.68 

Ff+ff (n=59) 14.33±11.61 4.63 69.15 

p değeri* 0.016 
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Annelerde VDR FokI polimorfizminin genotip frekansı % 49.2 FF, % 44.8 Ff ve % 

6.0 ff olarak belirlenmiştir. F ve f allelleri için allel frekansları sırasıyla % 71.6 

(n=166) ve % 28.4 (n=66)’dir. Ortalama plasenta kurşun düzeyi 12.84 ± 14.47 ppb 

hesaplanmıştır. Anne VDR FokI polimorfizmi ve plasental kurşun düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p <0.05). VDR FokI f/f genotipi 

düşük frekansta gözlenmiştir. Bu gen polimorfizminde f alleli, atipik alleldir ve 

çalışma grubundan sadece 7 kişide homozigot ff genotipi tespit edilmiştir. Bu 

nedenle istatistiksel değerlendirmelerde ayrıca, f aleli taşıyan genotipler Ff+ff olacak 

şekilde toplanarak bir grup oluşturulmuştur. Ff+ff genotipli annelerin 

plasentalarındaki kurşun düzeyi 14.33±11.61 ppb iken FF genotiplilerde bu değer 

9.96±7.00 ppb olarak hesaplanmıştır. Bu sonuç istatistiksel olarak da anlamlıdır 

(p<0.05). 
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4.TARTIŞMA  

İnsan plasentası, hamilelik esnasında maternal ve fetal dokulardan oluşur ve maternal 

ve fetal kan sistemlerini ayırırken her iki kan sirkülasyonunu bir araya getirir. 

Maternal sirkülasyonda bulunan çok sayıda ksenobiyotiğin fetüsten maternal yöne 

doğru ekstrüzyonu ile koruyucu bir bariyer görevi görür (Ceckova-Novotna ve ark., 

2006). Besinlerin ve oksijenin fetüse geçişine izin verip büyük olasıkla zararlı 

bileşiklerin geçişini engelleyen, anne ve fetüs arasındaki seçici bir bariyer olarak 

görev yapan plasenta (Iyengar ve Rapp, 2001) zararlı maddelerin geçişini azaltan bir 

filtre olarak davranır, embriyoyu ve fetüsü kirleticilere maruziyetten korur (Kuhnert 

ve ark., 1987; Osman ve ark., 2000). Ancak kurşunun plasenta bariyerini pasif 

difüzyon ile kolaylıkla geçtiği (Goyer, 1990) ve plasentadan geçen kurşunun doğuma 

kadar fetüste biriktiği bulunmuştur (Lagerkvist ve ark., 1996; Gardella, 2001; Lidsky 

ve ark., 2003). 

Kurşun, çıkarılması ve işlenmesi kolay, doğada yaygın olarak bulunması ve çeşitli 

alaşımlar meydana getirebilmesinden dolayı tarihte bilinen ve kullanılan en eski 

metallerden biridir. Kurşun çevreye maden ocaklarından ve fabrikalardan 

yayılabilmektedir. İşlek oto yolları, eski evler, madenler, kurşun arsenatın pestisit 

olarak kullanıldığı eski meyve bahçeleri, endüstri bölgeleri, elektrik santralleri, çöp 

fırınları ve zararlı atıkların bulunduğu bölgelerde, toprakta yaygın olarak bulunur. 

İnsanlar, soludukları hava, içtikleri su, tükettikleri yiyecek ya da yuttukları toz ve kir 

parçacıkları ile kurşuna maruz kalabilmektedir (ATSDR, 2007). 

Kurşunun vücuda absorpsiyon miktarı, kurşun kaynağına, partikül büyüklüğüne, 

fiziksel ve kimyasal şekline, bileşiğinin çözünürlüğüne, kurşuna maruz kalan bireyin 

yaşına, cinsiyetine, beslenme durumuna ve genetik özelliklerine bağlı olarak 

değişmektedir (ATSDR, 1999). Kurşunun plasenta bariyerini pasif difüzyon ile 

geçmesi, fetüsün, anneden gelen kurşuna maruz kalmasına neden olur. Kemikteki 
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kurşun da gebelik süresince, fetüsün iskeletine kolaylıkla aktarılmaktadır (Gulson ve 

ark., 2003).  

Kurşun, absorpsiyon ve protein bağlanma yerleri için yarışır ve kalsiyum gibi diğer 

bivalent katyonların biyolojik yolağını takip eder (Godwin, 2001). Kurşunun, 

kalsiyum bağlayıcı proteine olan yüksek afinitesi (Richardt ve ark., 1986), düşük 

kalsiyum alımlarında kurşun absorpsiyonunun artmasını sağlar (Fullmer, 1997). 

Vitamin D endokrin sistemi, bağırsaklardan kalsiyum emilimini sağlayarak iskelet 

metabolizmasında önemli bir rol oynar (Haussler ve ark., 1998).  

Maruziyet dozu, süresi ve zamanlaması yanında, genetik varyasyonlar nedeni ile 

bireysel duyarlılık da kurşun zehirlenmesinde önemli bir faktör olarak görülmektedir 

(Chuang ve ark., 2004). Kurşun toksikokinetiğini en çok etkileyen genler, delta-

aminolevulinic acid dehydratase (ALAD) geni, Vitamin D reseptör (VDR) geni ve 

human hemochromatosis (HFE) genidir. Ca2+ ve Pb2+ arasındaki ilişki nedeni ile 

VDR genindeki genetik polimorfizm kurşun toksisitesi ile bağlantılıdır. Divalent 

katyon olmalarından kaynaklı benzer biyokimyasal doğaları gereği, bu metaller 

birbirlerinin absorpsiyonlarını değiştirir. Bu nedenle, bağırsaklardan kalsiyum 

absorpsiyonu ile ilgili proteinlerin genetik yapılarındaki polimorfizm, Pb2+ 

toksisitesini ve absorpsiyonunu etkileyebilir.  

Çeşitli popülasyonlardaki VDR geni polimorfik bölgeleri ile ilgili popülasyon 

çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalarda VDR geni FokI polimorfizmi FF genotipinin 

çalışmamızda olduğu gibi Hintli Asyalılar’da (Bhanushali ve ark., 2009) ve Siyah 

Amerikalılar’da (Harris ve ark., 1997) daha baskın olduğu ve heterozigot frekansının 

azaldığı; Japonlar’da (Minamitani ve ark., 1998), Ürdünlüler’de (Kanan, 2013) ve 

özellikle Uruguaylılar’da (Mimbacas ve ark., 2007) heterozigot frekansının yüksek 

olduğu görülmüştür. Avrupalı (Eccleshal ve ark., 1998; Noponen-Hietala ve ark., 

2003; Abbas ve ark., 2008; Colombini ve ark., 2014) ve Amerikalı (Harris ve ark., 

1997) beyazlarda heterozigot azalması görülmemişir. 
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Literatürde farklı popülasyonlarda VDR polimorfizminin kurşun düzeyine etkisi ile 

ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır (Haynes ve ark., 2003; Chuang ve ark., 2004; 

Rezende ve ark., 2008; Rezende ve ark., 2010; Pawlas ve ark., 2012). Pawlas ve 

arkadaşları (2012) 175 çocuğun dahil olduğu çalışmalarında VDR FokI 

polimorfizminin kan-kurşun değeri ve çocukların bilişsel fonksiyonları arasındaki 

ilişkiyi değiştirmediğini bulmuşlardır (Pawlas ve ark., 2012). Bir diğer çalışmada, 

Rezende ve arkadaşları 3 farklı VDR polimorfizmini (FokI, ApaI ve BsmI) 256 

sağlıklı gebe kadında incelediler ve bu polimorfizmin, kan-kurşun ve serum-kurşun 

seviyesinde etkisinin olmadığını, ancak FokI, ApaI ve BsmI polimorfizmi için 

sırasıyla f, a, ve b allellerinin oluşturduğu haplotipinin, düşük serum-kurşun düzeyi 

ile bağlantılı olduğunu tespit etmişlerdir (Rezende ve ark., 2010). Ayrıca Haynes ve 

arkadaşları da (2003) 275 çocukta VDR FokI polimorfizmi ile kan-kurşun 

konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi araştırdı ve VDR FokI’in bu ilişkiyi etkilediğini 

belirledi (Haynes ve ark., 2003). 

Diğer yandan, VDR geni FokI polimorfizminin varyantları ve anne-çocuk çiftindeki 

kurşun maruziyeti arasındaki ilişki ile ilgili çalışmalar şimdiye kadar yapılmamıştır. 

Bu tez, maternal VDR FokI polimorfizminin, plasental kurşun düzeyine etkisini 

inceleyen ilk çalışmadır. 

FokI kesim bölgesi, VDR geninin 5’ promotör bölgesinde yer alır ve diğer VDR 

polimorfizmleri BsmI, ApaI ve TaqI ile herhangi bir LD (linkage desiquilibrium, 

bağlantı dengesizliği) bulunmadığı için VDR geni içinde bağımsız bir belirteç olarak 

kabul edilebilir ve bu polimorfizmi çevreleyen LD alanı çok küçük görünmektedir 

(Fang ve ark., 2003). BsmI, ApaI ve TaqI genlerinden farklı olarak FokI 

polimorfizmi VDR protein yapısını değiştiren amino asit dizilimini etkiler (Gennari 

ve ark., 1999). VDR Fok 1 ekzon II’ de lokalize olmuştur ve C→T geçişi ile geride 

bir başlangıç kodonu oluşturur ve VDR başlangıç kodonu 3 aa uzar (f alleli). F alleli 

ise ilerideki ikinci başlangıç kodonu ile oluşur. FokI polimorfizmi, VDR başlangıç 

bölgesindeki translasyon C→T geçişi, ileri bölgedeki başlangıç translasyonu (F allel) 

ile karşılaştırıldığında, 3 aa uzamış bir VDR molekülü ile sonuçlanan (f alleli) bir 

geri başlangıç kodonu oluşturur (Gross ve ark., 1996; Arai ve ark., 1997). Bu nedenle 
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FokI polimorfizminde f allel 427 amino asitli hVDR proteini oluştururken F allel 424 

amino asitli hVDR proteini oluşturur (Jurutka ve ark., 2000; Valdivielso ve ark., 

2006; Uitterlinden ve ark., 2004). 

VDR proteininin bu iki varyant formu yapısal olarak farklıdır (Jurutka ve ark., 2000). 

Birçok çalışmada, 424 amino asit hVDR F allelinin transkripsiyon bakımından daha 

aktif olduğu tespit edildi (Arai ve ark., 1997; Uitterlinden ve ark., 2004; Valdivielso 

ve ark., 2006; Fleet ve Schoch, 2010). Buna paralel olarak Huang ve ark. (2006) genç 

kadınlarda, beslenmedeki kalsiyumun absorpsiyonunu VDR FokI polimorfizmi 

açısından karşılaştırmıştır ve Ca2+ absorpsiyonunun, FF genotipindeki kadınlarda, ff 

genotipli kadınlara oranla daha yüksek olduğunu gözlemlemiştir (Huang ve ark., 

2006). Yüksek Ca2+ olması halinde, katyonlar arasındaki ters orantılı ilişkiden dolayı 

Pb2+ absorpsiyonunun azalması beklenir. Daha önce yapılan çalışmalarda, düşük 

kalsiyum diyetinin kurşun konsantrasyonunu yükselttiği gösterilmiştir (Bogden ve 

ark., 1992; Fullmer, 1997; Cortina-Ramirez ve ark., 2006). Bu ilişkinin nedeni, bu 

metallerin bağırsak plazma zarındaki benzer transport sistemi ve bağlanma bölgeleri 

için yarışmalarıdır (Barton ve ark., 1978; Simons, 1993).  

Hamilelik süresince artan kalsiyum gereksinimlerini karşılamak için, hem bağırsak 

kalsiyum absorpsiyonu artar ve hem de renal kalsiyum atılımı azalır (Silbergeld, 

1991). Bu fizyolojik değişimlere ek olarak genetik yatkınlık da kalsiyum 

absorpsiyonunu etkiler. İntestinal Pb absorpsiyonunun F allel taşıyan kadınlarda f 

alleli taşıyan kadınlara oranla daha düşük olması mümkündür. Çünkü kalsiyum 

absorpsiyonu, F allel nedeniyle daha yüksektir. Dışsal kurşun maruziyetinin yanı sıra 

gebelik süresince, annenin kemiklerinde hamilelik öncesinde stoklanmış olan kurşun, 

bir içsel kurşun kaynağı olabilir. Hamilelik süresince artan kalsiyum ihtiyacı 

nedeniyle kemik dönüşümü artar ve birikmiş olan kurşun kemiklerden maternal kan 

akışına geçebilir. Gebelik öncesi düşük Pb absorpsiyonuna bağlı olarak F alleli 

taşıyan kadınların kemiklerinde daha az seviyede kurşun birikmesi ve böylece 

gebelik döneminde kemiklerinden daha az kurşun ayrılıyor olması olasıdır. Bu 

nedenle F allel taşıyan kadınların fetüsleri, daha az miktarda açığa çıkan kurşundan 
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dolayı daha avantajlı görünebilirler ve VDR FokI ff genotipinde olan gebe kadınların 

bebekleri ise kurşun metalinin olumsuz etkisine daha fazla maruz kalabilirler. 

Çalışmamızda VDR FokI polimorfizmi için genotip frekansları şu şekilde 

belirlenmiştir: % 49.2 FF, % 44.8 Ff ve % 6.0 ff. Ortalama plasenta kurşun düzeyi 

12.84 ± 14.47 ppb dir. Anne VDR FokI polimorfizmi ve plasental kurşun düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. VDR FokI polimorfizmi 

için Ff+ff genotipli annelerde, plasental kurşun düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksektir (p<0.05). Bu durum, VDR FokI polimorfizminin fetal kurşun 

düzeyinde etkili olduğunu ve FF genotipli olmasından dolayı düşük kurşun 

konsantrasyonuna sahip annelerin, fetüslerini kurşun maruziyetine karşı 

koruyabildiklerini gösterebilir. Kurşunun plasenta bariyerini pasif difüzyon ile 

geçmesi ve plasentanın kurşun geçişinde bir bariyer oluşturmaması, fetüsün, anneden 

gelen kurşuna maruz kalmasına neden olur. Dolayısı ile ff genotipine sahip annelerin 

plasentalarında tespit edilen daha yüksek seviyedeki kurşun, bu annelerin fetüslerinin 

daha yüksek oranda kurşun maruziyeti ile karşı karşıya kalacabileceklerini 

gösterebilir ve dolayısı ile kurşun ilintili sağlık risklerine maruz kalma olasılığını 

artırabilir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğine 

başvuran 116 gebenin VDR FokI polimorfizmi araştırılmış ve plasenta örneklerinin 

Pb konsantrasyonları ölçülerek aralarında istatistiksel olarak ilişki olduğu 

belirlenmiştir.  

FokI polimorfizmi için ff homozigot olan gebelerin plasental kurşun düzeyleri FF 

homozigot ve Ff heterozigot gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). VDR FokI ff genotip çalışma grubumuzda sadece 7 annede 

tespit edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmelerde f aleli taşıyan genotipler Ff+ff 

olacak şekilde toplanarak bir grup oluşturulmuştur. Ff+ff genotipli annelerin 

plasentalarındaki kurşun düzeyi 14.33±11.61 ppb iken FF genotiplilerde bu değer 

9.96±7.00 ppb olarak hesaplanmıştır. Bu sonuç istatistiksel olarak da anlamlıdır 

(p<0.05). 

Sonuç olarak bu çalışma, VDR FokI polimorfizminin plasental kurşun düzeyi 

üzerinde anlamlı bir etkisinin olduğunu göstermiştir. VDR FokI polimorfizminin F 

alleline sahip olan kadınların kurşun maruziyetine karşı kendi fetüslerini 

koruyabildiklerini göstermiştir. Bu çalışmaya göre, ff genotipine sahip annelerin 

plasental dokusunda tespit edilen daha yüksek düzeydeki kurşun sebebi ile 

fetüslerinin kurşun ilintili sağlık risklerine maruz kalma olasılığı artabilir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz tüm sonuçlar bir bütün olarak değerlendirildiğinde, 

maternal VDR FokI polimorfizmi anneden plasentaya ve plasentadan fetüse kurşun 

transferinde etkili olduğu öne sürülebilir. Ancak bu hipotezi geliştirmek için daha 

ileri araştırmalar gereklidir. Farklı toplumları içeren ve daha çok vakanın 

değerlendirildiği, maternal, plasental ve fetal kurşun seviyelerinin bir arada tespit 

edildiği ve fetüs genotipinin de değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Kurşunun Toksikokinetiğinde Rol Oynayan Vitamin D Reseptör Gen 

Polimorfizminin Plasenta Kurşun Düzeylerine Etkisi 

Plasenta, zararlı maddelerin geçişini azaltan bir filtre görevi üstlense de kurşun, 

plasenta bariyerini pasif difüzyonla kolaylıkla geçmektedir ve plasentadan geçen 

kurşun doğuma kadar fetüste birikmektedir.  

Bu çalışmanın amacı, gebe kadınlardaki VDR FokI başlangıç bölgesi 

polimorfizminin, plasental kurşun düzeyine etkisini sorgulamaktır. Çalışmamızda, 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine başvuran 

116 gebede VDR FokI başlangıç bölgesindeki C→T tek nükleotid polimorfizmi 

araştırıldı. İzole edilen DNA’ların VDR FokI başlangıç bölgesi PCR tekniği ile 

çoğaltılarak, PCR ürünü FokI restriksiyon enzimi ile kesildi ve tiplendirme yapıldı. 

Bu tez, maternal VDR FokI promotor bölgesindeki C→T tek nükleotid 

polimorfizminin plasenta örneklerinde Pb konsantrasyonu ile ilişkisinin araştırıldığı 

ilk çalışmadır. Sonuç olarak VDR FokI promotor bölgesindeki C→T tek nükleotid 

polimorfizmi için ff homozigot olan gebelerin plasental kurşun düzeyleri, FF 

homozigot ve Ff heterozigot gruba göre daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Elde edilen bu sonuçların değerlendirmesine göre, kurşunun toksikokinetiğinde rol 

oynayan vitamin D reseptör geni FokI polimorfizminin plasental kurşun düzeyinde 

etkili olduğu, ff homozigot özellik gösteren gebelerin plasental kurşun düzeyinin 

daha yüksek olduğu ve dolayısı ile ff homozigot özellik gösteren gebelerin fetüslerini 

kurşun toksitesisinden kaynaklanan sağlık risklerine maruz kalmalarını artırabileceği 

ileri sürülebilir. Bu çalışmanın bu konu ile ilgili ileride yapılacak çalışmalara ışık 

tutacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Plasenta, Gen Polimorfizmi, Kurşun, VDR, FokI, Kan 
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SUMMARY 

The Effect of Vitamin D Receptor Gen Polymorphism Playing Role in Lead 

Toxicokinetic on Placenta Lead Levels 

 

Although placenta has a function to decrease passing of harmfull substances, lead 

can cross plasental barrier easily with passive diffision and lead which enter the 

placenta accumulates until moment of birth. 

The aim of this study is to determine the polymorphism of VDR FokI promoter 

region in pregnant women and investigate whether this polymorphism has an effect 

on lead levels in the placenta. The study population consists of 116 cases attending 

the Gynecolgy Department of Ankara University Faculty of Medicine. C→T single 

nucleotide polymorphism (SNP) was investigated in the womens’ VDR FokI 

promoter region. The VDR FokI promoter region of the isolated DNAs were 

amplified with the PCR technique, the amplified oligonucleotides were cut with FokI 

restriction enzyme and typing was done.  

This thesis is the first study examining the effect of maternal VDR FokI 

polymorphism on lead levels in placenta. For the VDR C→T single nucleotid 

polymorphism on VDR FokI promoter region, the plasental lead level of the 

pregnants with ff homozygoust genotypes is found higher than the pregnants with FF 

homozygous and Ff heterozigous genotypes (p<0,05). 

The Vitamin D Receptor gene FokI polymorphism has an effect on lead levels in the 

placenta and the detection of higher levels of lead in placental tissue of mothers with 

ff genotype proposed that these mothers may expose their fetuses to increased lead-

associated health risks. This study is intended to shed light on future work to be done 

on this subject 

Key Words: Placenta, Gene Polymorphism, Lead, VDR, FokI, Blood. 
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