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1.GİRİŞ 

1.1. Metaller ve Sistemler Üzerine Etkileri 

1.1.1. Kurşunun Özellikleri ve Kurşun Maruziyeti  

Kurşun mavi-gri renkli bir metaldir, doğada tuz ve kurşun metali olarak bulunur. 

Çevre Koruma Enstitüsü (EPA) yüksek kan basıncını kurşun zehirlenmesinin bir 

semptomu olarak kabul etmiştir (EPA, 1989). Kurşun içeren duvar boyalarının 

evlerde kullanımı, ev ortamında kurşun maruziyetine neden olur. Özellikle 1980 yılı 

öncesinde yapılan evlerde, duvar boyası olarak genellikle kurşun içeren boyalar 

kullanılmıştır (EPA, 1999).  

 

Aynı zamanda içme suyu da kurşun içerir; günlük olarak vücuda giren 

kurşunun %20’si su ile alınmaktadır (Russell ve Jones, 1989). Bunun en büyük 

nedeni su borularının kurşun içeren maddelerden yapılmasıdır. Eski su tesisatı olan 

yerleşim yerlerinde sudaki kurşun miktarı yeni tip borularla döşenmiş yerlerdeki 

kurşun miktarından fazla olmaktadır (Berkowitz, 1995; Maas ve ark., 2002; Perry, 

2005).  

 

Kurşun, seramik kaplamalarda ve yiyecek saklama kaplarındaki kurşun içeren 

boyalarda da bulunabilir. Yapılan bir çalışmada bu tip kaplarda yiyecek saklayan ve 

daha sonra tüketen bireylerin kanlarındaki kurşun miktarı yüksek bulunmuştur 

(Rojas-Lopez ve ark., 1994). Bunların dışında sigara dumanı, konserve kapamada 

kullanılan kurşun lehimler, vinil kutular, beslenme çantaları veya çeşitli oyuncaklar 

kurşun maruziyet kaynağı olabilmektedir (Norman ve ark., 1997).  

 

Asya ülkelerinden, özellikle Çin ve Hindistan’dan gelen çeşitli otlar (herbal 

ilaçlar) potansiyel kurşun kaynaklarıdır. Kontamine olmuş bu ürünlerin içeriği ile 

ilgili yapılan bir çalışmada kurşun düzeyi 5-37,000 µg/g aralığında bulunmuştur. 
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Dünyanın çeşitli ülkelerinde 1918’den beri bu tip ilaçları tüketerek kurşun 

zehirlenmesine maruz kalanların sayısı yaklaşık 60 civarındadır (Saper ve ark., 

2004). Bu örneklerin dışında pil üretimi, lehim, pirinç ve bronz imalathanelerinde ve 

radyasyon tablaları yapımında çalışan işçiler de yüksek miktarda kurşuna maruz kalır 

(Levin ve Goldberg, 2000). 

1.1.1.1. Kurşun Absorbsiyonu ve Metabolizması  

Kurşun maruziyeti başlıca solunum yolu ile veya gastrointestinal kanaldan olur.      

Solunan kurşunun % 30-40 ‘ı kan dolaşımına geçer (Phillip ve Gerson, 1994a). 

Gastrointestinal absorbsiyon oranı beslenme ve yaşla değişir. Demirin, kurşunun 

bağırsaklardan emilimini bozduğu düşünülmektedir; demir eksikliği olan çocuklarda 

kandaki kurşun düzeyi yüksek bulunmuştur (Ziegler ve ark., 1978).  

 

Kalsiyum alımındaki artışın hayvanlarda ve infantlarda kurşun absorbsiyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (Bogden ve ark., 1992; Russel ve Jones, 1989). Aynı şekilde 

magnezyum, fosfat, alkol ve yağlı beslenme kurşunun gastrointestinal 

absorbsiyonunu azaltır (Barltrop ve Meek, 1979; Barltrop ve Khoo, 1975). 

Yetişkinlerde yiyecek, su ve tozla alınan kurşunun %10-15’i gastrointestinal 

kanaldan absorblanırken; çocuklarda bu oran % 50’ lere çıkmaktadır (Markowitz, 

2000).  

 

Yiyecekler su, boya, oyuncak ve vinil içeren ürünlerdeki inorganik kurşunun 

deriden absorbsiyonu azdır ancak halen uçaklarda ve tarım makinelerinde kullanılan 

tetraetil veya alkil kurşunun deriden absorbsiyonu fazladır (Papanikolaou, 2005).  

 

Absorbe olduktan sonra dolaşımdaki kurşunun %99’u 30-35 gün eritrositlere 

bağlı kalır ve sonraki 4-6 hafta içinde karaciğer, renal korteks, aorta, beyin, akciğer 

gibi yumuşak dokulara dağılır. Kurşunun kandaki  kısa yarı ömründen dolayı 6 

haftada daha öncesi için akut maruziyet belirlemede, kan uygun bir örnek değildir 

(Silbergeld ve ark., 1988).  
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Yetişkinlerde akümüle olan kurşunun %80-95’i kemikte depolanırken, 

çocuklarda bu oran % 70 civarındadır. Çocuklarda yumuşak dokulardaki kurşun, 

yetişkinlerden daha fazla orandadır. Kurşunun kemikteki yarı ömrü 20-30 yıldır 

(Phillip ve Gerson, 1994a).  

 

Tibiada, 30-50 yaş arasındaki yetişkinlerde kurşun düzeyi ortalama 17 µg/g 

bulunurken; 75 üstü bireylerde 30 µg/g civarında bulunmuştur (Wittmers ve ark., 

1988). Hamilelik, emzirme, postmenopozal osteoporoz ve hipertiroidizmde kurşunun 

kemiklerden kana salınımı artar ve kandaki kurşun düzeyi yükselir (Silbergeld, 1991; 

Klein ve ark., 1998). 

 

Ratlarla yapılan deneylerde demirden yoksun diyetle beslenen ratların 

idrarlarında delta-ALAD (Amino levülinik asit dehidrataz) yüksek bulunmuştur ( Six 

ve Goyer, 1972). Demir eksikliği olan ve çevresel kurşuna maruz kalan çocuklarda, 

kandaki kurşun konsantrasyonu demir eksikliği olmayan çocuklardan yüksek 

çıkmıştır ( Brandman ve ark., 2001).  

 

Schell ve arkadaşları yenidoğanda kan kurşun düzeyinin, annenin demir düzeyi 

ile ters orantılı olduğunu göstermişlerdir ( Schell ve ark., 2003). Bu çalışmalardan 

Fe2+ ve Pb2+ iyonlarının aynı taşıyıcı mekanizmayı kullandıkları hipotezi ortaya 

atılmıştır (Bridges ve Zalups R, 2005). Demir iyon taşıyıcısı olan DMT1’in (Divalan 

Metal Taşıyıcısı) maya ve insan fibroblastlarında yüksek miktarda bulunmasının bu 

hücrelerde kurşunun taşınmasını artırdığı gösterilmiştir (Bannon ve ark., 2003). Bu 

taşınma DMT1’in substratı olan Fe2+ iyonu arttıkça, azalma gösterir. Ancak DMT1, 

kurşun için tek taşıyıcı protein değildir. (Gruenheid ve ark., 1995; Gunshin ve ark., 

1997).  

 

Kalsiyum ve kurşun arasındaki ilişki de birçok insan ve hayvan deneyi ile 

gösterilmiştir ( Ziegler ve ark., 1978; Bogden ve ark., 1992; Barton, 1984; Goyer, 

1995). Diyetle alınan kalsiyumun absorbsiyonu, kurşunun absorbsiyonu ile ters 

orantılıdır. Diyetle alınan kalsiyum miktarı arttıkça, kandaki kurşun düzeyi düşer; 

azaldıkça  kurşun düzeyi artar ( Bogden ve ark., 1992; Barton, 1984). Kurşunun iyon 
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çapı 1.19 A0 ve kalsiyumun iyon çapı ise 1.00 A0’dur; iyonik olarak birbirlerine 

benzemeleri nedeni ile kurşun iyonunun, kalsiyum iyonu gibi, kalsiyum iyon 

taşıyıcıları tarafından taşınıldığı düşünülmektedir (Bridges ve Zalups, 2005) 

 

İnorganik kurşun metabolize olmadan, idrar ile değişmeden atılır. Feçes ile 

atılımı tam olarak anlaşılamamakla beraber safra, gastrik sıvı ve tükürüğe geçtiği 

bilinmektedir (Rabinowitz ve ark., 1976). Organik veya alkilkurşun ( kurşunlu 

benzin, tetraetil veya tetra metil kurşun) oksidatif dealkilasyon ile nörotoksik olan 

trietil- ve trimetil kurşuna dönüşür (Bolanowska, 1968). 

1.1.1.2. Kurşun Toksisitesi  

Kurşun divalan katyon olduğu için sülfidril gruplara bağlanma kapasitesi oldukça 

yüksektir ve oluşturduğu ürünler enzim ve proteinleri inhibe eder. En çok bilinen 

hem-sentez yolağı delta-aminolevülinik asit dehidrataz (delta-ALAD; ALAD) 

enzimidir. Tam kandaki Pb düzeyi 20 µg/dl’yi geçtiğinde ALAD aktivitesi %50 

inhibe olur. Ancak ALAD ile kurşun düzeyi arasında lineer bir korelasyon 

olmadığından ALAD, Pb toksisite düzeyinin teşhisinde kullanılamaz (Phillip ve 

Gerson, 1994b). 

 

ALAD düzeyinin düşmesi ile substratı olan aminolevülinik asitin (ALA) 

idrardaki düzeyi artar. Daha önceden kullanılan bu gösterge, ancak, yetişkinlerde Pb 

düzeyi 35 µg/dl’yi; çocuklarda ise 25-75 µg/dl’yi aştığında tespit belirlenebilir. Bu 

yüzden ALA, düşük düzeyde Pb maruziyetinin belirlenmesinde uygun değildir 

(Somashekaraiah ve ark., 1990).  

 

Porfobilinojen idrarda bulunan bir kromojendir; ışık etkisi ve 100 0C’de 30 

dakikada HCl (hidroklorik asit) ile muamele edildiğinde porfirine dönüşür ve aynı 

zamanda oksidasyonda görev yapar. Delta-ALAD inhibisyonu, ALA’nın 

porfobilinojene dönüşmesini engeller, böylece demirin protoporfirin halkası ile 

birleşmesi de inhibe olur. Sonuç olarak hem sentezi azalır, hemoglobin ve hücresel 
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solunum düzeyi düşer ve kronik Pb toksisitesinde görülen anemi ve yorgunluk gibi 

belirtiler ortaya çıkar. Bu enzim inhibisyonu dolaşımdaki ALA düzeyinin  artmasına 

neden olmakta ve merkezi sinir sisteminden GABA (Gama Amino Bütirik Asit) 

salınımını azaltmaktadır (Şekil 1.1.). Kurşun toksisitesi ve porfirinde görülen etki 

bozuklukları bu mekanizma ile açıklanabilir (Needleman, 2004).  

 

Protoporfirine demir eklenmesini katalizleyen ferroşelataz enzim aktivitesi de 

kurşun maruziyeti ile bozulur. Bu enzimdeki düzensizlik, enzim demire 

bağlandığında eritrosit protoporfirinin (EP); çinkoya bağlandığında çinko 

protoporfirinin (ZPP) artmasına neden olur (Somashekaraiah ve ark., 1990). Ancak 

bu göstergeler kandaki Pb düzeyi 35 µg/dl’nin üzerine çıktığında tespit edilebilir. 

Yetişkinlerdeki sınır EP ve ZPP için 30 µg/dl, çocuklardaki sınır ise 15 µg/dl’dir. EP 

düzeyi siroz, porfiria, demir eksikliği, yaş ve alkolizm gibi koşullarla birlikte 

değerlendirilmelidir çünkü bu koşullarda hem sentezi üzerine etkilidir (ATSDR, 

2005). 

 

 

 
Şekil 1.1. Kurşunun, porfobilinojen yolu ile ALA ve HEM sentezi üzerine etkisi  (Patrick, 2003). 
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Kurşun aynı zamanda pirimidin 5’-nükleotidaz aktivitesini bozarak, alyuvarlar 

içindeki pirimidin nükleotidlerini artırır. Bu durum eritrosit elementlerinin 

olgunlaşmasını önler veya eritrosit sayısını düşürerek anemi oluşmasına neden olur 

(Alfven ve ark., 2002). 

 

Kurşunun hematolojik etkisini gözlemek için bazofilik parçalar ve prematüre 

eritrosit hemoliz biyogöstergelerine bakılır. Ancak bu göstergeler benzen ve arsenik 

gibi toksik maddelerden etkilenildiğinde veya genetik olarak enzim eksikliği varsa da 

ortaya çıkabilir (Schuhmmacher, 1997).  

 

Bakılan bu göstergeler, yetişkinlerde kan Pb düzeyi 50 µg/dl, çocuklarda       

25-40 µg/dl üzerine çıktığında anlamlı olur. Düşük düzeyde Pb maruziyetinde, 

bazofilik parçalar ve hipokromik anemi iyi bir indikatör değildir. Kandaki Pb düzeyi 

yetişkinlerde 50 µg/dl ve çocuklarda 40 µg/dl üzerine çıkmadığı sürece hemoglobin 

düzeyi anlamlı bir düşüş göstermez. (Paglia ve ark., 1977). 

1.1.1.2.1. Kurşunun Sinir Sistemine Toksik Etkisi  

Pb nörotoksisitesinde ortaya çıkan erken sendromlar irritabilite, baş ağrısı, dikkatte 

azalma, hafıza kaybı ve düşük düzeyde idrak kaybıdır. Çocuk yaşta maruziyette 

kandaki Pb düzeyi 10-35 µg/dl olduğunda dikkat eksikliği, düşük IQ (Zeka Düzeyi), 

aktivitelerde azalma, sıra ve yön takibinde bozukluk görülmüştür (Papanikolaou ve 

ark., 2005; Needleman, 2004). Yetişkinlerde ise özellikle kol ve bacaklardaki 

doğrultucu kaslarda olmak üzere periferal nöropati görülür (Phillip ve Gerson, 

1994b).  

 

Kurşunun nörotoksik etkilerinin ortaya çıkmasındaki en büyük etken kalsiyum 

ile yarışması ve kalsiyum gibi reaksiyon vermesidir ( Needleman, 2004). Pikomolar 

düzeyinde olmasına rağmen beyincikteki fosfokinaz-C’nin bağlanma bölgelerini 

doldurur. Bu işlem kalsiyumun hücrelere girmesini ve nöronal fonksiyonları etkiler; 

mitokondriyal yapıyı değiştirir, hücresel solunumu inhibe eder ve nöronal 



 

 

7 

sinyallerdeki kalsiyum içeren reaksiyonları değiştirir (Barry, 1975; Bresler ve 

Goldstein, 1991). Kendiliğinden nörotransmitter salınımı artar ve böylece 

stimülasyonla kontrollü salınım inhibe olur (Needleman, 2004).  

 

Fötal gelişim sırasında sinir sistemi destek dokusunun oluşumundan sonra Pb 

eliminasyonu mümkün olabilmektedir. Miyelin formasyonu ve kan-beyin bariyeri 

oluşma işlemi bölünürse, albümin gibi moleküler proteinler MSS (Merkezi Sinir 

Sistemi) dokularından içeri girer; ödem ve ensefalopati oluşumuna neden olur 

(Holztman ve ark., 1984). Kurşun, nöronal gelişim işlemlerini ( sinaptogenesis, hücre 

migrasyonu, glial hücre gelişimi vb.) etkilediğinden, bu mekanizmalardaki kesinti 

beyin fonksiyonlarını kalıcı olarak değiştirebilir (Krigman, 1978).  

 

Küçük yaşta kurşuna maruz kalmış çocuklarda okuma güçlüğü, motor 

fonksiyonlarda bozukluk ve verilen eğitimleri takip edememe gözlenmiştir (Norman 

ve ark., 1997). Yapılan dört çalışmanın meta analizinde kan kurşun düzeyi 10-15 

µg/dl olduğunda nörolojik davranış bozukluğunun başladığı özetlenmiştir. Kurşun 

maruziyeti beyindeki dopaminerjik, kolinerjik ve glutaminerjik tüm 

nörotransmitterleri etkilemektedir ( Davis, 1990). 

1.1.1.2.2. Kurşunun Renal Sistem Üzerine Toksik Etkisi  

Kurşunun nefrotoksik etkileri özellikle meslekleri nedeni ile kurşuna maruz kalan 

çalışanlarda gözlenmektedir. Kurşun maruziyetinde proksimal tübüler hasar, 

glomerüler skleroz ve fibroz hasar meydana çıkmaktadır. Belirtiler proteinuri, glukoz 

ve organik anyon taşınmasında bozukluk ve glomerüler filtrasyon hızında düşmedir 

(Muntner, 2003).  

 

Akut kurşun toksisitesinde böbrek yetmezliği, karın ağrısı, idrak eksikliği, 

periferal nöropati, eklem ağrısı, anemi ve yüksek kan kurşun düzeyi (>80 µg/dl) 

bulunur (Marsden, 2003). Ancak renal hasar çok daha düşük konsantrasyonlarda da 

görülebilir. Yapılan birçok çalışmada kan kurşun düzeyi ile renal fonksiyonlarda 



 

 

8 

düşme arasında bağlantı olduğu ortaya konulmuştur. Kan kurşun düzeyi 10 µg/dl’nin 

altındayken serum kreatinin düzeyinin yükseldiği ve kandaki her 10 kat artış için 

serum kreatinin düzeyinin 0,14 µg/dl arttığı bulunmuştur (Staessen ve ark., 1992a; 

Payton, 1994; Kim, 1996).  

 

Yetişkin 448 kişi ile yapılan bir çalışmada tibia kemik kurşun düzeyi XRF 

cihazı ile ölçülmüş, kemikteki düşük kurşun akümülasyonu ile renal 

fonksiyonlardaki azalmanın arttığı gözlenmiştir. Kemikteki kurşun miktarı az olan 

bireylerde, serum kreatinin düzeyi yüksek çıkmıştır (Tsaih, 2004). 

1.1.1.2.3. Kurşunun Kardiyovasküler Sistem Üzerine Toksik Etkisi  

Kandaki kurşun düzeyinin yükselmesi ile kardiyovasküler mortalitenin artması 

arasında korelasyon söz konusudur (Lustberg ve Silberlgeld, 2002). Birçok klinik ve 

popülasyon çalışması, kurşun maruziyeti ile hipertansiyon, serebrovasküler 

hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklardaki artış insidansı arasında doğru orantı 

olduğunu göstermektedir (Fanning, 1988; Sokas ve ark., 1997).  

 

İnsan ve hayvan deneyleri ile uzun süreli düşük dozda kurşun maruziyetinin 

hipertansiyona neden olduğu ortaya konmuştur. Afrikalı-Amerikan ırkında 

hipertansiyon ve mortalite beyaz ırktan oldukça yüksektir. Genel olarak bu ırkta 

arteryal kan basıncı beyaz ırktan daha yüksek olduğu için, düşük düzeyde kurşun 

maruziyetinde bile kurşuna bağlı hipertansiyon ve yüksek mortalite gelişebilmektedir 

(Vupputuri ve ark., 2003). 

 

Kandaki kurşun düzeyinin artması ile sistolik ve diastolik kan basıncının 

yükselmesi arasındaki ilişki altmıştan fazla ortak çalışmanın meta analizleri ile 

ortaya konmuştur ( Staessen ve ark., 1994; Schwartz, 1995; Nawrot, 2002). Bu meta 

analizler arteryal basınçtaki artışın çok küçük olduğunu göstermesine rağmen 

(kandaki kurşun düzeyinin iki kat artmasına karşılık basınçtaki artış                           

1.0-1,25 mmHg aralığında olmaktadır ) popülasyon geneline bakıldığında diastolik 
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kan basıncının 2 mmHg kadar düştüğünde koroner kalp hastalıklarında %6; felç ve 

iskemik ataklarda %15, hipertansiyonda %17 civarında düşüş gözlenmektedir             

( Mulrow, 1998).  

 

Postmenopoz dönemindeki kadınlarda kemiklerden kurşunun geri salınımı 

hipertansiyon için risk oluşturmaktadır. Yapılan bir çalışmada 2165 menopoz öncesi 

ve sonrası dönemdeki kadında hipertansiyona bakılmış, 40-59 yaş arasındaki 

kadınlarda ( menopoz öncesi ve sonrası) kan kurşun düzeyi yüksek olanların 

diastolik hipertansiyon riski, düşük kan kurşun düzeyli kadınlardan 3-4 kat yüksek 

bulunmuştur. Yalnızca post-menopoz dönemindeki kadınlarda ise diastolik 

hipertansiyon riski normalden yaklaşık 8 kat fazla bulunmuştur ( Nash ve ark., 2003).  

 

Daha geniş çaplı çalışmalarda östrojen azalmasının post-menopozal dönemdeki 

kadınlarda hipertansiyon oluşmasında etkili olduğu da gösterilmiştir. Östrojenin, 

kemiklerden kurşun salınımı ile kurşunun sistemik dolaşıma geçmesi üzerine etkisi 

ile ilgili yeterli istatistiksel çalışma yoktur (Staessen ve ark., 1998). 

 

NHANES 1999-2000 için 2125 katılımcı ile yapılan çalışmada, ayak bileği-kol 

basınç indeksi (ABI) ile ölçülen periferal arteryal hastalıkların insidansı ile, kandaki 

kurşun ve kadmiyum düzeyleri arasında korelasyon bulunmuştur Periferal arteryal 

hastalıkları olan bireylerdeki kurşun düzeyi hasta olmayan bireylerden %13,8; 

kadmiyum düzeyi ise %16 fazla bulunmuştur (Navas-Acien ve ark., 2004). 

1.1.1.3. Kurşun Zehirlenmesinde Tanı ve Tedavi  

Kurşun toksikasyonunda genelde CaNa2EDTA ve DMSA ile şelasyon tedavisi 

yapılır. Akut doz yerine sürekli tedavi uygulanmalıdır (Pollock ve Ibels, 1988; 

Wedeen, 1992; Lee ve ark., 2000). DMSA ile EDTA’nın kullanımlarının 

karşılaştırmasının yapıldığı bir çalışmada, EDTA’nın kurşunu kemiklerden alıp 

dokulara taşıdığı; DMSA’nın ise yumuşak dokulardaki kurşun ile şelasyon yaptığı 
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ortaya konmuş ve önce EDTA, ardından DMSA’nın verilmesi gerektiği belirtilmiştir 

(Lee, 1995).  

 

Çocuklarda, uzun süreli DMSA tedavisinin EDTA ile yapılan kadar etkili 

olabildiği de gösterilmiştir. Kan kurşun düzeyi 25 µg/dl’yi geçtiğinde, DMSA 5 gün 

boyunca günde 3 kez olmak üzere 30 mg/kg/gün dozla tedaviye başlanıp, daha       

sonra 20 mg/kg/gün dozda günde 2 kez olmak üzere 14 gün süreyle tedaviye devam        

edilmesi önerilmiştir (Rogan, 2001).  

1.1.2. Kadmiyumun Özellikleri ve Kadmiyum Maruziyeti  

Kadmiyum, 10–30 yıl arasında değişen yarı ömrü ve vücuttaki tüm organlara 

dağılımı nedeni ile toksisitesi yüksek olan bir elementtir (Jarup ve ark., 1998). 

Mesleki maruziyetin yanısıra, en önemli kadmiyum maruziyeti, topraktan aldığı 

kadmiyumu depo eden sebzelerin ve tütünün tüketilmesi ile olmaktadır. Lağım 

atığından toprağa kadmiyum transferi olduğu gibi, gübrelerle birlikte toprağa ve 

bitkilere kadmiyum geçmektedir (Wittman ve Hu, 2002; Jarup ve ark., 1998). 

 

Tarımda kullanılan çinko-sülfat bileşik içerikli gübrelerde kadmiyum 

kontaminasyonları tespit edilmektedir (Satarug ve ark., 2003). Topraktaki 

kadmiyumun vücuda girişi; yeşil yapraklı sebzeler, meyveler ve patates tüketimi ile 

olmaktadır. Midyelerde yüksek miktarda (~ 30 mg/kg) kadmiyum bulunur (Satarug 

ve Moore, 2004).  

 

Yan etki ve kanser riski oluşturmayacak kadmiyum düzeyi 0,2 µg/kg/gün 

olarak belirlenmiştir, ancak diyetle alınan kadmiyum miktarı Amerika’da ortalama 

0,4 µg/kg/gün; İsviçre’de 0,3 µg/kg/gün olarak bulunmuştur (Nordberg ve ark., 

1985). 
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1.1.2.1. Kadmiyum Absorbsiyonu ve Metabolizması  

Kadmiyumun % 10-50’si solunum yolu ile % 5’i sindirim yolu ile vücuda alınır. 

Sigara içen bireyler paket başına 1-2 µg kadmiyum alırlar ve böbreklerinde biriken 

kadmiyum miktarı sigara içmeyenlerdeki kadmiyum miktarının 2 katıdır (Jarup ve 

ark., 1998). Bağırsaklardan kadmiyum absorbsiyonu normal koşullarda düşüktür. 

Ancak diyet ile alınan kalsiyum, protein, çinko, demir ve bakır azaldıkça, 

kadmiyumun bağırsaklardan emilimi artar (Fox, 1988). Demir eksikliği, % 5 olan 

bağırsak absorbsiyonunu %20’lere kadar çıkarabilir (Nordberg ve  ark., 1985). 

Serum ferritin düzeyi 12 µg /L’den az olan bireylerde, kadmiyumun indüklediği 

böbrek lezyon riski daha fazladır (Jarup ve ark., 1998).  

 

İsveç’te sigara içmeyen 57 kadın birey ile yapılan bir çalışmada, kan 

kadmiyum düzeyi, serum ferritin düzeyi 20 µg/L’nin altında olan kadınlarda; serum 

ferritin düzeyi 30 µg/L’nin üstünde olan kadınlardan yüksek bulunmuştur (Berglung 

ve ark., 1994).  

 

Kadınlarda kan kadmiyum düzeyinin yüksek çıkmasının bir nedeni de demir 

eksikliğinin fazla olmasıdır. Amerika’da yapılan bir çalışmada yaşları 12-49 arasında 

değişen kadınlarda C vitamini kullanımının demir eksikliğini % 10-19 oranında 

azalttığı gösterilmiştir (Ramakrishan ve ark., 2002).  

 

Kadmiyum absorblandıktan sonra eritrositlerle dolaşıma geçer veya albümine 

bağlanır. Karaciğerde sisteince zengin bir protein olan metallotiyoneine bağlanır ve 

aynı zamanda metallotiyonein oluşumunu indükler. Metallotiyonein-kadmiyum 

kompleksi karaciğerden böbreklere doğru yayılır ve renal dokuda akümüle olmaya 

başlar (Klaassen ve ark., 1999).  

 

Kadmiyum aynı zamanda kemik, pankreas, böbreküstü bezleri ve plasentada 

akümüle olur. Vücutta biriken kadmiyumun % 50’si karaciğer ve böbrekte toplanır 

(Pope ve Rall, 1995). Kadmiyumun oluşturduğu başlıca patolojiler renal hasar ve 
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kemik kaybıdır. Böbrekteki kadmiyum konsantrasyon artışı beraberinde osteoporozu 

da getirir (Jarup ve ark., 1998).  

 

Akut maruziyette dizüri, poliüri, nefes darlığı, göğüs ağrısı, irritabilite, aşırı 

yorgunluk, baş ağrısı ve baş dönmesi görülür. Kadmiyumun indüklediği renal 

hasarda ilk olarak idrardaki  α-1-mikroglobülin veya β-2-mikroglobülinde yükselme 

görülür (Wittman ve Hu., 2002).  

 

Kadmiyum toksisite mekanizması tam olarak anlaşılmamakla beraber, bazı 

hücresel etkiler ortaya konmuştur. Kadmiyuma maruz kalmış topluluklarda,              

% 50-60’lık kesimde kromozomal hasar oluştuğu gösterilmiştir (Fowler, 1978). 

Düşük düzeylerdeki kadmiyumun hücredeki mitokondriye bağlanarak hücresel 

solunumu %75 oranında; oksidatif fosforilasyonu ise neredeyse tamamen inhibe 

ettiği gösterilmiştir. (Nordberg,1985).   

 

Kronik maruziyette ortaya çıkan doku hasarında oksidatif stres ve tiyol 

tüketiminin de etkisi vardır. Kadmiyum dokulardaki sülfidril gruplarına bağlanır, 

lipid peroksidasyona ve glutatyon tüketimine neden olarak, hücresel hasar yaratır        

( Ercal ve ark., 2001). Kadmiyumun glutatyona afinitesi yüksektir ve safra ile 

elimine olabilen glutatyon kompleksleri oluşturur. Kadmiyum aynı zamanda katalaz, 

mangan-süperoksit dismutaz ve bakır/çinko-süperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) gibi 

antioksidan enzimleri de inhibe eder (Casalino, 2002).  

 

Kadmiyumun indüklediği LPO (lipid peroksidasyon) hayvan böbrek, karaciğer, 

beyin, akciğer, kalp ve testislerinde gösterilmiştir (Ercal ve ark., 2001). Kadmiyum, 

metalloenzimlerde çinko ve selenyum iyonlarının yerine geçer (Pope ve Rall, 1995). 

Kadmiyuma maruz kalan çalışanlarda, selenyum miktarındaki düşüşün selenyuma 

bağlanabilen bir enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesindeki düşüş ile paralel 

olduğu gösterilmiştir (Wasowicz ve ark., 2001).  

 

Kadmiyumun serbest radikal üretebilme kapasitesi; inflamasyon, nükleik asit 

oksidasyonu, DNA onarım mekanizmalarındaki değişiklikler sonucu hücre ölümü ve 
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kadmiyumun indüklediği kanser olgularında mutajenik değişikliklere neden 

olmaktadır (Dong ve ark., 1998; Fowler, 1978). 

1.1.2.2. Metallotiyonein ve Kadmiyum 

Metallotiyoneinler %33’ü sisteinden oluşan çinko içerikli proteinlerdir. Karaciğerde 

indüklenip, depolanırlar ve kadmiyum ile kompleks oluşturarak hepatik sitozolden 

ayrılıp hepatositlere zarar vermesini önlerler. Hayvan çalışmalarında, 

metallotiyoneinin glutatyon depolarının tüketimini önleyerek, kadmiyumun 

hepatotoksisitesini azalttığı gösterilmiştir (Klaassen ve ark., 1999).  

 

Genetik olarak yüksek hepatik MT (metallotiyonein) üreten farelerin, 

kadmiyumun indüklediği hepatotoksisiteye direnç geliştirdiği gösterilmiştir (Liu ve 

ark., 1996). Metallotiyoneinler, glutatyon gibi, serbest radikal süpürücüleridir 

(Klaassen ve Cagen, 1981). Metallotiyonein, SOD (Süper Oksit Dismutaz) gibi, 

hidroksil ve süperoksit radikallerini süpürür (Thornalley ve Vasak, 1985).  

 

Metallotiyonein, kadmiyum detoksifikasyonunda görev alırken aynı zamanda 

kadmiyumla indüklenmiş renal hasara da neden olur. Kadmiyum metallotiyoneine 

bağlanarak plazma içine sızar ve karaciğer depolarını terk ederek böbrek tarafından 

alınır. Kadmiyum-metallotiyonein kompleksi ayrışır ve serbest kadmiyum böbrek 

içine salınarak proksimal tübüllerden geri absorblanır. Buradaki metallotiyonein 

miktarı ve detoksifikasyon sistemi (glutatyon gibi) yeterli değil ise serbest kadmiyum 

renal tübüller içindeki hücresel membranlara zarar verir (Klaassen ve Cagen, 1981).   

 

Genetik olarak metallotiyonein üretimi engellenmiş farelerde, uzun süreli 

kadmiyum maruziyetinde, normal farelere kıyasla renal hasar ve hepatotoksisite daha 

fazla olmuştur (Klaassen ve ark., 1999). 
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1.1.2.3. Kadmiyum Toksisitesi 

1.1.2.3.1. Kadmiyumun Renal Sistem Üzerine Toksik Etkisi  

Yüksek miktarda kadmiyum birikimi böbreğin renal korteks kısmında görülür. 

Erkeklerde sigara içim oranı yüksek olmasına rağmen kadınların renal korteksindeki 

kadmiyum konsantrasyonu erkeklerden yüksek bulunmuştur (Elinder ve ark., 1976). 

Sigara içen bireylerin böbreklerindeki kadmiyum konsantrasyonu ortalama   40 µg/g; 

içmeyenlerin ise 20 µg/g olarak bulunmuştur (Elinder ve ark., 1983).  

 

Popülasyon çalışmalarında günlük 30 µg  kadmiyum alımında %1’lik kesimde; 

70 µg alımında %7’lik kesimde böbrek lezyonları görülmüştür. Belçika’da yapılan 

bir çalışmada popülasyonun % 10‘luk kesiminde böbrek kadmiyum konsantrasyonu 

ortalama 50 µg/g ölçülmüş; renal hasar belirtileri, proteinüri ve kalsiyum kaybı 

kaydedilmiştir (Buchet ve ark., 1990).  

 

Çevresel kadmiyum maruziyetinin yüksek olduğu Japonya’da 20.000’den fazla 

insanda kadmiyumun indüklediği tübüler lezyonlar tespit edilmiştir (Patrick, 2003). 

Mesleki maruziyette aynı zamanda glomerüler hasar ve böbrek taşı da 

gözlenmektedir. Kadmiyumun indüklediği nefropati başladığında, olay geri 

dönüşümsüz olarak kabul edilir (Hu, 2000). 

1.1.2.3.2. Kadmiyumun Kemikler Üzerine Toksik Etkisi  

Epidemiyolojik çalışmalar; yüksek üriner kadmiyum düzeyi, düşük üriner kalsiyum 

düzeyi ve yüksek alkalin fosfataz düzeyi arasında pozitif korelasyon olduğunu 

göstermektedir (Staessen ve ark., 1992b).  

 

Aynı zamanda kadmiyumun indüklediği renal tübüler hasar ve kemik kaybı 

arasında da korelasyon vardır. İsviçre’de Ni-Cd pilleri üreten bir fabrikada çalışmış 
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olan yaklaşık bin kişi ile yapılan bir çalışmada kadmiyumun böbrek ve kemik 

hastalıklarına neden olduğu gösterilmiştir (Alfven ve ark., 2002).  

 

Çevresel olarak kadmiyuma maruz kalan bireylerde tübüler proteinemi riskinde 

4 kat artış olmaktadır. Kadmiyum ile kemik kaybı arasındaki ilişkinin ardındaki 

mekanizma; üriner kalsiyum düzeyini artıran ve 1,25 dihidroksi-kolekalsiferol 

düzeyini düşüren renal tübüler hücre hasarıdır (Nogawa ve ark., 1987). Vitamin D3 

aktivitesinin düşmesi kalsiyum homeostazisini değiştirir ve kalsiyumun 

absorbsiyonunu düşürerek kemiklerdeki depolanma oranını değiştirir (Patrick, 2003). 

1.1.2.3.3. Kadmiyumun Kanser ve Gebelikteki Toksik Etkisi 

Kadmiyum karsinojen etkisi birçok insan ve hayvan çalışmasında kanıtlandığı için 

Grup I karsinojen olarak kabul edilir. Mesleki ve çevresel maruziyet özellikle renal 

kanserde risk oluşturmaktadır (Mandel ve ark., 1995).  

 

Kadmiyum, yeterli miktarda çinko ve bakır alındığında plasenta tarafından 

filtre edilebilir. Yapılan bir çalışmada gebelik döneminde diyetle çinko ve bakır 

verilen kadmiyuma maruz kalmış ratlarda metallotiyonein oluşumu yeterince 

indüklendiğinden, yenidoğan ratlarda kadmiyum belirlenmemiştir (Goyer ve 

Cherian, 1992). 

1.1.2.3.4. Kadmiyumun Kalp Üzerine Toksik Etkisi 

1.1.2.3.4.1. Kadmiyumun Vasküler Endotelyumdaki Etkisi  

Vasküler endotelyum, kan basıncı regülasyonu, anjiyogenesis, ateroskleroz, 

inflamasyon, tümör oluşumu ve tümör metastazı gibi birçok fizyolojik ve patolojik 

olayda görev alır ( Bauersachs ve Schafer, 2004; Davignon ve Ganz, 2004; Houtman, 

1993; Pearson ve Prozialeck, 2001). Vasküler endotelyumun kadmiyum 
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toksisitesinde hedef organ olduğu ilk olarak 1950’li yıllarda memeli testislerinde 

yapılan çalışmalarda ödem ve hemoraji gelişiminin oluşması ile ortaya konmuştur      

(Gunn ve ark., 1961; Hoey, 1966; Parizek ve Zahor, 1956).  

 

Daha sonraki çalışmalarda kadmiyumun kapiler ve venüllerin endotelyal 

hücreler arasındaki bağlantının bozulmasına neden olarak vasküler geçirgenliği 

artırdığı gösterilmiştir (Aoki ve Hoffer, 1978; Fende ve Niewenhuis, 1977; Gabbiani 

ve ark., 1974).  

 

Nolan ve Shaikh yaptıkları bir çalışmada kadmiyuma yüksek dozda akut 

maruziyette hedef dokunun vasküler endotelyum olduğunu göstermişlerdir. Vasküler 

endotelyumun bütünlüğünün bozulması ile geçirgenliğinin arttığı ve sonuçta hedef 

organlarda ödem, hemoraji, hipoksi, inflamasyon, ve hasarlar oluştuğu gösterilmiştir 

(Nolan ve Shaikh, 1986). 

 

Kadmiyum maruziyeti, genellikle düşük dozlarda kronik maruziyet olarak 

görülür ve uzun yarı ömrü nedeni ile (15-30 yıl) karaciğer, böbrek ve kalp dokusunda 

birikir (Nordberg ve ark., 1986). Vücuda alım yoluna bakılmaksızın, kadmiyum, 

sistemik dolaşıma geçerek, kandaki protein ve diğer materyallere bağlanır (Bridges 

ve Zalups 2005; Zalups ve Ahmad, 2003).  

 

Dolaşımdaki kadmiyum, metallotiyoneine bağlanır veya albümin, aminoasitler, 

sülfidril, glutatyon ve sistein gibi bileşiklerle etkileşir. Kadmiyum-metallotiyonein 

kompleksi, proksimal tübül epitelyumu gibi bazı özel dokular dışındaki birçok 

dokudan geçemez; proksimal tübüllerden kolay geçmesi nedeni ile genellikle 

kadmiyumun nefrotoksik etkileri ortaya çıkar (Foulkes, 1978; Squibb ve ark., 1984; 

Dudley ve ark., 1985; Kotsonis ve Klassen, 1978). Kadmiyumun metallotiyonein 

dışındaki proteinlere afinitesi düşüktür (Trisak  ve ark., 1990).  

 

Vasküler endotelin izole edilebilme tekniği geliştikten sonra insan göbek 

kordonu ve bovin aorta makrovasküler endotelyal hücrelerinde kadmiyum toksisitesi 

incelenmiştir. Hücreler kadmiyuma hassasiyet göstermemiş, hücre ölümü ancak 
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yüksek dozda kadmiyum uygulandığında görülmüştür. Kadmiyum hücre ölümü 

yerine, endotelyal hücre fonksiyonlarında bozulmaya neden olarak toksisitesini 

göstermektedir (Kaji ve ark., 1992a, 1992b; Kisimoto ve ark., 1991) . 

 

Kadmiyumun akut sitotoksik etkilerini açıklamak amacı ile çeşitli 

biyokimyasal mekanizmalar önerilmiştir; 

 

• Kadmiyum sülfidril gruplarını inhibe ederek oksidatif stresi indükler ( Rikans 

ve Yamano, 2000; Shaikh ve ark., 1999; Shukla ve ark., 1996). 

• Esansiyel iz elementlerin (Zn, Se, Cu) normal etkilerini interfere eder (Goyer, 

1997). 

• Kalsiyumla ilgili yolaklarla etkileşerek, kalsiyum mekanizmasını bozar 

(Prozialeck, 2000; Rikans ve Yamano T., 2000). 

 

Ancak ileri sürülen bu mekanizmalar karaciğer veya testis gibi organlar 

bazında ortaya konmuş, endotelyal hasar incelemesine gidilmemiştir. Küçük 

yarıçaplı, divalan bir katyon olan kadmiyum birçok biyolojik molekülle etkileşebilir 

ve binlerce değişik etki ortaya çıkabilir (Prozialeck ve ark., 2006). Bu nedenle tek bir 

spesifik yolak üzerinde durulması söz konusu değildir. Kadmiyumun içinde 

bulunduğu birçok sitotoksik yolak da aynı zamanda birbirini etkilemektedir ( Buzard 

ve Kasprzak, 2000; Stohs ve ark., 2001). 

1.1.2.3.4.2. Kadmiyumun Hemoraji, Pulmoner Hasar ve Kardiyomiyopatideki 

Rolü  

Uterus, plasenta, testis, akciğer ve karaciğer gibi hemorajik hasara açık organlarda, 

kadmiyum ilk olarak mikrovasküler geçirgenliği artırır. Kan hücreleri ve proteinler 

kapilerden sızarak, dokular arasındaki boşluklara geçer. Mekanizma tam olarak 

bilinmemekle beraber, kapiler endotelyal hücrelerdeki bağlanmaya aracılık eden 

komplekslerin yapısının, geçirgenliğin artması ile birlikte bozulduğu öne 

sürülmektedir ( Niewenhuis ve ark., 1997; Peereboom-Stegeman ve Jongstra-
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Spaapen, 1979). Bu yapısal değişiklikler, renal epitel kültür hücrelerinde                    

E-kadherine (endotelyal kadherin) bağlı yolakların kadmiyum tarafından bozulması 

sonucu oluşan değişikliklere benzetilmektedir ( Niewenhuis ve ark., 1997; Prozialeck 

ve Niewenhuis, 1991a).  

 

Kadherin, epitelyal ve endotelyal hücrelerin bağlanmasında rol oynar.            

E-kadherin ve VE-kadherin (vasküler endotelyal kadherin), birbirlerine yapışarak 

bağlanan hücrelerde bulunan, tek geçişli transmembran proteinlerdir. Kadmiyumun 

etkisi endotelyal fonksiyon ile değerlendirildiğinde, hücrelerin kadherinle 

bağlanmasındaki bozulma düzeyi, gösterge olarak alınabilir. (Koch ve ark., 2004; 

Nollet ve ark., 2000; Prozialeck, 2000).  

 

Birçok epitelyal hücrede E-kadherin baskın olarak bulunurken, vasküler 

endotelyal hücrelerde VE-kadherin baskındır (Bazzoni  ve Dejana, 2004; 

Lampugnani ve ark., 1992; Vincent ve ark., 2004).  

 

VE-kadherin fonksiyonunda bozukluk mikrovasküler geçirgenliği artrır. Bu 

nedenle özellikle kadmiyum tarafından indüklenen akciğer hasarında alveolar septum 

fonksiyonu bozulur ve alveol içine sızıntı başlar (Pearson ve Prozialeck, 2001). Daha 

sonra sızıntı artarak lökositleri aktive eder; ve pulmoner hasar ve fibroza neden olan 

inflamatuvar medyatörler salınmaya başlar. Kadmiyumun akciğerlere etkisi           

VE-kadherinin görevini bozması ile ortaya çıkar ( Bell ve ark., 2000; Driscoll ve 

ark., 1992). 

 

Kardiyomiyopati yüzbinlerce insanı etkileyen bir kalp kası hastalığıdır. 

Noniskemik kardiyomiyopatinin 3 ana tipi vardır ve bunların en yaygını dilate 

kardiyomiyopatidir (DCM). DCM hipertrofi göstergeleri ile birlikte kardiyak 

dilatasyon ve kontraktil disfonksiyon ile karakterizedir (Mohan ve ark., 2002).  

 

DCM’nin oluşma nedenlerinin bir kısmı tanımlanmışken büyük bir kısmı 

idiyopatik olarak sınıflandırılmıştır. Kobalt, kurşun ve cıva gibi ağır metaller 

DCM’ye neden olur. Kadmiyum karaciğer ve böbrekte konsantre olarak bulunmasına 
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rağmen, düşük dozlarda kadmiyum maruziyetinin, memeli kalbinde çok yüksek 

düzeyde kadmiyum birikimine neden olduğu gösterilmiştir (Kopp, 1978).  

 

Birçok çalışmada, kadmiyumun idyopatik DCM patojenezinde önemli rol 

oynadığı ortaya konulmuştur; kontrol grubu ile kıyaslandığında DCM hastalarının 

kan ve idrarlarında kadmiyum düzeyi yüksek bulunmuştur. Yapılan çalışmalar 

sonucunda; 

1- Kadmiyum özellikle memelilerin kalp dokularında akümüle olur, 

2- DCM’li hastaların kalbinde vaskülarizasyon önemli ölçüde azalır, 

3- DCM’li hastaların kan ve idrarlarında kadmiyum düzeyi yükselir, 

4- DCM’li hastaların VE-kadherin hassasiyeti düşer, 

sonuçlarına varıldığından, kadmiyumun vasküler endotelyumda etkili ve DCM 

oluşumuna neden olabilen bir metal olduğu düşünülmektedir. ( Abraham ve ark., 

2000a; Muller, 1989; Schafer ve ark., 2003; Smetana ve Glogar 1986). 

 

Kadmiyumun vasküler endotelyum üzerine etkisi nedeni ile ateroskleroz ve 

hipertansiyon gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir (Nakagawa ve Nishijo, 

1996; Navas-Acien ve ark., 2005; Tomera ve ark., 1994). Kadmiyumun endotelyal 

hücrelerden proinflamatuvar medyatörler salınımına neden olması, aterosklerozdaki 

inflamatuvar bileşikleri artırır (Szuster-Ciesielka ve ark., 2000). Aynı zamanda 

antitrombotik ajanların salınımını artırarak, lökosit ve trombositlerin endotelyuma 

yapışmasını stimüle eder (Hernandez ve Macia, 1996; Yamamoto ve ark., 1993).  

 

Kadmiyum, vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu destekleyerek, kan 

damarlarının sertliğini artıran ekstraselüler bileşenlerin üretimini çoğaltır (Abraham 

ve ark., 2000b; Fujiwara ve ark., 1998; Jeong ve ark., 2004). Bunların dışında 

prostanoid, nitrik oksit gibi endotelyumdan türeyen vazodilatör maddelerin 

salınımını da inhibe eder (Bilgen ve ark, 2003; Grabowska-Maslanka ve ark., 1998; 

Skoczynska ve Martynowicz, 2005). 
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1.1.3. Çinkonun Özellikleri ve Çinko Maruziyeti  

Çinko atomik ağırlığı 65 g/mol olan, periyodik tabloda Grup II B’de bulunan bir 

geçiş metalidir. En önemli kimyasal özelliği 2 elektron verme eğilimi nedeni ile sulu 

çözeltilerde +2 katyonu olarak bulunması ve; azot, oksijen ve sülfür gibi 

elektronegatif liganlar ile stabil koordine bağlar oluşturabilmesidir (Bettger ve 

O’Dell, 1981) 

 

Diğer geçiş elementlerinin aksine divalan durumda stabildir ve redoks 

reaksiyonlarına katılmaz. Sulu çözeltide +2 katyonu olan çinko, düşük pH’da 

nitratlanır; yüksek pH’da ise Zn(OH)4
-2 gibi zinkat anyonları oluşur. Çinko 

bileşiklerinin çözünürlüğü de birbirinden farklı olmaktadır. Örneğin çinko klorürün 

25OC’de çözünürlüğü 432 g/100ml iken (Valberg ve ark., 1985), çinko oksit 29OC’de 

0,000016 g/100ml’dir (Turnlund ve ark., 1986). 

 

Çinko klorür gibi bazı çinko tuzları belli konsantrasyona ulaşırsa epitelyumda 

hasara neden olabilir. İnhalasyon, deriden maruziyet veya sindirim yolu ile yüksek 

doz maruziyeti yalnızca lokal patolojik etkilere neden olur. Buna ek olarak, insan 

çalışmalarında fazla miktarda alınan çinkonun pankreatik enzimler (Faintuch ve ark., 

1978) ve serumdaki lipoproteinlerin düzeyini etkilediği (Hooper ve ark., 1980; 

Chandra, 1984); bakır ve demirin metabolizmasını değiştirdiği (Simon ve ark., 1988; 

Hoffman ve ark., 1988; Prasad ve ark., 1978) ve immünolojik fonksiyonları 

etkilediği gösterilmiştir (Chandra, 1984). 

 

Çinko endüstride kullanılması nedeni ile çevrede; özellikle endüstriyel atıkların 

fazla miktarda olduğu bölgelerde değişik oranlarda ve yaygın olarak bulunur. Bu 

bölgelerden yeraltı sularına ve içme sularına karışır. Vücuttaki çinkonun dağılımı, 

diyet ile alınan çinkonun miktarına ve kalitesine bağlıdır. Yiyeceklerdeki çinko 

içeriği, pişirme ve diğer yiyecek maddeleri ile etkileşim yapması ile 

değişebilmektedir (Thomas ve ark., 1988; Bunker ve ark., 1984). Diyet ile alınan 

çinkonun önemi ilk olarak hayvan deneyleri ile gösterilmiştir (O’Dell ve Savage, 

1960; Oberleas ve ark., 1962).  
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Hayvanlarda, tohum ve çeşitli sebzelerde bulunan fitatın çinko absorbsiyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiştir. Daha sonra insanlar ile yapılan çalışmalarla fitatın, çinko 

absorbsiyonunu bozduğu gösterilmiştir (Reinhold ve ark., 1973; Sandstram ve ark., 

1987).  

 

Alkalin pH’ta çinko, fitat ile Ca-fitat-Zn kompleksinden daha stabil 

çözünmeyen kompleksler oluşturur (Mills, 1985). Diyet ile alınan diğer inhibitörler 

lignin, bazı hemiselülozlar, kazaeinin sindirimi ile ortaya çıkan kalsiyum 

fosfopeptidler ve kalsiyumdur (Mills, 1985; Harzer ve Kauer, 1982; Lykken ve ark., 

1986). 

 

Çinko genel olarak toksik olmayan bir madde olarak kabul edilir (Prasad, 

1991). Çinko; 

 

1- Yüzlerce biyolojik olayda yer alır ve sağlıklı bir yaşam için, diyetle, belli 

oranda vücuda alınmalıdır, 

2- Doğal çevrede fazla miktarda bulunur, 

3- Vücuda alınması gereken günlük miktar 8-15 mg arasındadır ve bu düzey 

alınması gereken diğer esansiyel elementlerden daha fazladır, 

4- Yaşla birlikte vücutta birikmez, 

5- Vücutta birikerek genetik anomalilere neden olmaz (esansiyel element 

olan demirin neden olduğu hemokromatoz; bakırın neden olduğu Wilson hastalığı 

gibi), 

6- Vücudun homeostatik mekanizması çinkonun vücutta birikimini önler; 

fazla miktarda çinko alımında absorbsiyon düşerken, vücuttan atılım artar, 

7- Antioksidan etkiye sahiptir. Demir veya diğer geçiş metalleri gibi 

yükseltgenme-indirgenme reaksiyonlarına katılmaz. Bu özelliklerinden dolayı çinko 

toksik etki göstermez (Prasad, 1991). Terapötik amaçla kullanılan çinko günlük alım 

miktarının üzerine çıkarsa, önemli bir patolojik etkiye neden olmaz. Yapılan hayvan 

deneylerinde günlük dozun 100 katı çinko verildiğinde anlamlı bir patolojik etki 

gözlenmemiştir (Walsh ve ark., 1994). 
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1.1.3.1. Çinkonun Biyolojik Fonksiyonları 

Çinko, protein sentezi, nükleik asit metabolizması, hücre bölünmesi ve gelişimi gibi 

biyolojik fonksiyonlarda ve hücresel bütünlükte kritik rol üstlenmektedir. Çinko, 

hücre gelişimini, proteinlerin yapısal elementi olarak ve DNA sentezi ile hücre 

bölünmesine katılarak doğrudan etkilerken; büyüme hormonu fonksiyonlarını ve 

büyüme faktörlerini regüle ederek dolaylı yoldan etkiler ( Mac Donald, 2000).  

 

Çinko, birçok protein ve enzimdeki katalitik ve yapısal rolüne bağlı olarak, 

çeşitli biyolojik etkileri olan esansiyel bir elementtir (Maret, 2005). Çinko parmak 

proteinleri, yapısal bütünlük ve fonksiyonlarını devam ettirebilmek için çinkoya 

ihtiyaç duyan birçok yapıya sahiptir. Kıkırdak doku ve kemik gelişiminde rol oynar; 

çinko eksikliği kemik gelişiminde retardasyon ve osteoporozun patojenezinde risk 

faktörü oluşturur (Ganss ve Jheon, 2004). Prepubertal çocuklarda yapılan 33 

çalışmanın meta analizinde çinko desteğinin gelişme ve büyüme de pozitif etkili 

olduğu ortaya koyulmuştur (Brown ve ark., 2002). 

 

Çinko redoks inert bir molekül olmasına rağmen, önemli antioksidan 

özelliklere sahiptir (Stehbens, 2003; Prasad ve ark., 2004). En önemli antioksidan 

özelliği, bakır ve demir gibi redoks aktif geçiş metallerinin antagonisti olarak 

korunmasını sağlamak; ve protein sülfidril gruplarını oksidatif hasardan korumaktır 

(Prasad ve ark., 2004; Powell, 2000).  

 

Uzun süreli antioksidan etkileri ise MT sentezinin indüklenmesi ve         

Cu/Zn-SOD enziminin stabilizasyonunu içerir (Andrews, 2001). Metallotiyoneinler 

toksik metallerin potansiyel bağlayıcıları ve antioksidan moleküllerdir (Theocharis 

ve ark., 2003; Theocharis ve ark., 2004).  

 

Çinkonun diğer antioksidan etkileri; E vitamini tüketiminin önlenmesi, 

membran yapısının stabilizasyonu, hücre proliferasyonunun indüksiyonu ve 

apoptozise karşı korumadır. NADPH oksidaz enzimi plazma membranına bağlıdır ve 

NADPH’ı elektron donörü olarak kullanarak, oksijenden süperoksit (O2-.) üretimini 
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katalizler. Çinko, NADPH oksidazın inhibisyonuna neden olark da antioksidan 

etkilerini ortaya koyar (Prasad ve ark., 2004).  

 

Çinko aynı zamanda gelişim kofaktörü ve önemli bir immunodüzenleyicidir. 

Antioksidanlar ile birlikte sito-koruyucu ve anti-inflamatuvar görevleri olan 

antiapoptotik bir metaldir (Zalewski ve ark., 2005). Hücre siklus gelişiminde, DNA 

onarım mekanizmasında ve neoplastik hücre gelişiminde önemli rol oynadığından 

yaşlanma sürecinde etkilidir (Tudor, ve ark., 2005). Ayrıca eksitatör sinapslarda 

nöromodülatör gibi davranarak beynin kendini onarım mekanizmasına katkıda 

bulunur (Mocchegiani ve ark., 2005). 

1.1.3.2. Çinko Homeostazisi 

Karaciğer çinko homeostazisinde önemli rol oynar (Krebs ve Hambidge, 2001). 

Serum çinko düzeyi tüm vücuttaki çinkonun ufak bir yüzdesini (% 0,1) içerir. Büyük 

kısım kas, kemik, karaciğer ve böbrek dokusunda toplanmıştır (King, 2001).  

 

 Diyetle alınan çinko miktarı düştüğünde saç, cilt ve iskelet kaslarındaki çinko 

miktarı değişmezken; plazma, karaciğer ve testislerde düşer. Çinko havuzları hızlı, 

yavaş ve çok yavaş olmak üzere 3 farklı seviyede çinko değişimi yapar (King ve ark., 

2000). Karaciğer hızlı çinko değişimi yapabilen, çinko ve diğer elementlerin 

metabolizmasında önemli rolü olan bir dokudur (Krebs ve Hambidge, 2001).  

 

Çinko karaciğerden vücuda dağılırken, glukokortikoidler, bakteriyel 

endotoksinler ve sitokinler plazma çinko düzeyini düşürür. Çinkonun intraselüler 

metabolizması, alımında ve taşınmasında gerekli proteinler ile regüle olur. ZIP (Zrt-, 

Iry-tip Protein), çinko alımında görev alırken, 7 ayrı tip ZnT proteini taşınmada 

görev alır. Çinkonun intraselüler bölmelere dağılması ise metallotiyonein                 

gibi metalloproteinlere bağlanarak olur (Maret, 2003).  
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Metallotiyoneinler karaciğerde bulunan, metal iyonlarına bağlanan, sisteince 

zengin proteinlerdir. Metallotiyoneinlerin hücredeki başlıca görevleri; 

- Serbest metal iyonları ile şelasyon yapmak, 

- Metallerin intraselüler taşınmalarında ve seviyelerinde regülasyonu sağlamak,  

- Cd, Cu ve Hg gibi toksik metallerin detoksifikasyonunu sağlamak, 

- Hücreleri oksidatif strese karşı korumak, olarak sıralanabilir (Theocharis, 

2003; Henkel ve Krebs, 2004). 

 

IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, glukokortikoidler ve metaller metallotiyonein 

sentezini regüle ederler. Çinko varlığında metallotiyonein sentezi artar; azaldığında 

ise düşer. Çinko; metal transkripsiyon faktör-1 (MTF-1)’in çinko parmak bölgesine 

doğrudan veya geri dönüşümlü bağlanarak MT üretimini regüle eder. Bu protein 

daha sonra hücre çekirdeğine geçer ve çinko homeostazında görev alan gen 

promotorların içindeki metale cevap veren bölgelere bağlanır (Andrews, 2001).  

 

İntraselüler çinkonun % 90’ı proteinlere bağlanır; bu yüzden serbest, 

bağlanmamış çinko miktarı fazla değildir. Hepatik çinko düzeyindeki düşme, 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ve rejenerasyonu ile korelasyon gösterir (Grungreiff, 

2002). 

 

Çinko homeostazisi bakır, selenyum ve demir gibi diğer iz elementleri de 

etkiler. Serbest bakır oldukça toksiktir, bu yüzden proteinlere bağlanır (Shim ve Leah 

Haris, 2003). Bakır, albümin, serüloplazmin, Cu/Zn-SOD ve metallotiyonein gibi 

proteinlerle etkileşim halindedir (Thiele, 2003; Shim ve Leah Haris, 2003). Karaciğer 

önemli bakır havuzlarından biridir ve yüksek çinko düzeyi genellikle bakır seviyesini 

düşürür (Barceloux, 1999). Çinko, bakır absorbsiyonunu inhibe eder ve bağlanma 

bölgelerinde bakır ile yarışır. Çinko aynı zamanda kalsiyumun detoksifikasyonunda 

rol oynar (Hatano, 2000).  

 

Çinko homeostazisi, bağırsaktan çinko emilimi ve endojen çinkonun feçes ile 

atılımını düzenleyen gastrointestinal kanal yolu ile regüle edilir (Hambidge ve Krebs, 

2001). Çinko eksikliği genellikle beslenme ile oluşur ( düşük çinko alımı, tahıl 
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proteinlerindeki yüksek fitat içeriği). Ayrıca malabsorbsiyon, Crohn hastalığı, 

alkolizm, karaciğer sirozu, böbrek yetmezliği, orak hücre anemisi gibi direnç 

zayıflatıcı hastalıklar da çinko eksikliğine neden olur (Stamoulis ve ark., 2007).  

1.1.3.3. Çinkonun Hücresel Bütünlükteki Rolü 

Çinko gen transkripsiyonunun kontrolünde ve diğer birçok temel mekanizmada rol 

alır (Vallee ve Falchuk, 1993). İzole lizozom membranları çinko varlığında oksidatif 

hasardan korunur (Ludwig ve Chvapil, 1980) ve çinko eksikliğinin ratlarda, 

proteinler, yağlar ve DNA’da oksidatif hasar ile sonuçlandığı gösterilmiştir (Oteiza 

ve ark., 1995).  

 

 Çinko, membran bağlanma bölgelerinde bakır ve demir ile yarışarak, redoks ile 

oluşan hidroksil miktarını düşürür. Çinkonun izole rat kalplerinde reperfüzyon 

hasarını düşürebilme yeteneğinin, bölgesel iskemi ile oluşan hidroksil radikallerini 

bastırması ile olduğu düşünülmektedir (Aiuto ve Powell, 1995). Bu yüzden, 

membran stabilizör özelliğine ek olarak; geçiş metalleri tarafından reaktif oksijen 

türlerinin üretimini inhibe etmesi ve sülfidril grupları oksidasyona karşı koruması ile 

antioksidan görev üstlenmiştir (Oteiza ve ark., 1995; Bray ve Bettger, 1990). 

Diyetteki çinko eksikliği, E vitamininin de plazma konsantrasyonunu düşürür, bu 

nedenle çinko eksikliği, E vitamini ihtiyacını artırır (Bunk ve ark., 1989). 

 

Yapılan insan çalışmalarında, oral alımda, çinko asetatın absorbsiyonunun 

diğer çinko bileşiklerinden daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Aynı zamanda çinko 

desteğinde, çinko astetat, çinkonun en etkili formudur (Prasad ve ark., 1993 ). 

 

Albümin, çinkonun endotelyal hücrelerde taşınmasını düzenler (Bobilya ve 

ark., 1993). Kadmiyum yarışmalı olarak endotelyal hücrelerde çinkonun taşınmasını 

inhibe ederken, aynı molaritedeki bakır ve magnezyumun böyle bir etkisi 

gözlenmemiştir (Bobilya ve ark., 1992). Buna ek olarak çinko desteği, vasküler                                                                                 

endotelyal hücre kültürlerinin, kadmiyumun sitotoksisitesine toleransını 
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indüklemiştir (Mishima ve ark.,  1995). Kadmiyum ve tümör nekroz faktör (TNF) 

benzer sitotoksik etki gösterdiğinden; TNF sinyal yolaklarının kadmiyum veya çinko 

ile paylaşıldığı düşünülmektedir (Kaji ve ark., 1993).  

 

Çinko eksikliği endotelyal bariyer fonksiyonlarında ciddi bozulmalara neden 

olur. Çinko eksikliği olan endotelyal hücrelerde bariyer fonksiyon azalır (Hennig ve 

ark., 1992). Kalsiyum ve magnezyum ile karşılaştırma yapılan deneylerde bu 

maddelerin normal endotelyal bütünlüğü korumada çinko kadar etkili olmadığı 

gösterilmiştir. Çinkonun endotelyal bariyer fonksiyonuna etkisi, sitozolik 

kompozisyonlardaki değişiklikler ile ilgilidir. Bu, özellikle çinkoya bağlanan 

membran enzimlerinde aktivite değişikliğine neden olur. Çinkoya bağımlı bir enzim 

olan anjiyotensin dönüştürücü enzimin (ACE), endotelyal hücre kültürlerindeki 

aktivitesi çinko eksikliğinde düşer ( Hennig ve ark., 1992).  

 

Çinko desteği ACE aktivitesini tekrar eski haline döndürebilir. ACE enzim 

aktivitesindeki düşüş total endotelyal hücredeki çinko kaybı veya altselüler çinko 

havuzlarındaki intraselüler değiş-tokuştaki dengesizlikten olmaktadır. İntraselüler 

çinkonun dolaşımda tekrar dağılımı, membrana bağlı enzimlerdeki aktivitenin 

değişimine yol açmaktadır (Bobilya ve ark., 1991). 

1.1.3.4. Çinko Eksikliği Sonucu Oluşan Hasarlar 

Çinko eksikliği doku oksidatif hasarına ve/veya karaciğer sinyallerinin değişimine 

neden olur (Oteiza, 2005). Ayrıca oksidatif stresi indükleyerek direncin düşmesine, 

karaciğerde akut-faz cevaplara ve lipid oksidasyonuna neden olur (Powell, 2000; 

Parsons, 1994). Diğer taraftan, çinko desteği oksidatif doku hasarında koruyucudur. 

Klinik deneylerde, normal sağlıklı bireylere uygulanan çinko desteğinin, oksidatif 

strese bağlı  LPO ürünlerinin düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (Prasad ve ark., 

2004). 
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Çinko eksikliği, enfeksiyon ile sonuçlanabilen hücresel bağışıklığın 

bozulmasına neden olabilir. Çinko eksikliğinin bağışıklık sistemine etkisi spesifik ve 

ciddi boyutta olmadığından kolayca fark edilmez (Bogden, 2004). Çinko eksikliği 

ishal, akut solunum yolu enfeksiyonları ve sıtma gibi hücresel bağışıklığın bozulması 

ile ilişkili hastalıklarda rol oynar. Son yıllarda yapılan çalışmalar çinko desteğinin, 

çocuklarda akut enfeksiyon hastalıklarında iyileşme için gerekli olan süreyi 

kısalttığını ortaya koymuştur (Cuevas ve Koyanagi, 2005). Çinko eksikliği timik 

atrofi, lenfopeni ve enfeksiyon hastalıklarda uzun süreli iyileşmeme durumu yaratır 

(Fraker ve King, 2004).  

 

İnflamasyon, enfeksiyon veya hücre hasarında sitokinlerin plazma düzeyi 

yüksektir. Aterosklerozun en önemli kısmı inflamasyondur. Bu yüzden inflamatuvar 

sitokinler, özellikle TNF-α, aterosklerozda kritik rol oynar. TNF insan 

atheromasında tanımlıdır ve intima kalınlaşması ile TNF sentezi artar (Rus, 1991). 

TNF potansiyel endotelyal aktifleyici faktör olarak görev alabilir ve diğer 

inflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6: IL-8 ) gibi koagülasyon ve inflamasyonda rol alır 

(Pober ve Cotran, 1990). 

 

Çinko eksikliği olan hastalarda interferon (IFN)-γ, tümör nekroz faktörü 

(TNF)-α ve interlökin (IL)-2 (TH-1 hücrelerinin ürünleri) gibi sitokinlerin üretimi 

inhibe olurken, IL-4, IL-6 ve IL-10 (TH-2 hücrelerinin ürünleri) üretimi etkilenmez 

(Prasad ve ark., 2004). Çinko aynı zamanda immün fonksiyon sinyal yolaklarının 

aktivasyonunda önemli rol oynar. Sitokinlerin sentezinde görev alan bir 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör (NF)κB, çinko eksikliği ile aktive olur 

(Prasad ve ark., 2001).  

 

Çinko eksikliği, sitokinlerin üretimini ve transkripsiyon faktörlerinin 

fonksiyonlarını değiştirerek, karaciğerdeki fibrozu artırabilir (Prasad ve ark., 2004). 

Anormal çinko düzeyi; yüksek ya da düşük olmasına bakılmaksızın, apoptozis 

indüksiyonu ile korelasyon gösterir. Normal limitlerdeki çinko ise, tam tersi şekilde 

etkileyerek apoptozisi inhibe eder (Truong-Tran ve ark., 2001; Pal ve ark., 2004).  
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Besinle çinko alımında düzensizlik, böbrek, fibroblastlar ve testiküler 

hücrelerde apoptozisi indükler. Farelerde çinko eksikliği timik atrofinin major nedeni 

olan T-hücre apoptozisini indükler ( Stamoulis ve ark., 2007). Aynı zamanda 

embriyojenez de, apoptozisteki artış nedeni ile önemli ölçüde değişir. Çinko 

eksikliği, büyüme, gelişme ve immün fonksiyonlara olan etkisi nedeni ile hücre 

ölümlerine neden olabilir (Fraker, 2005).  Aynı zamanda oksidatif stresi artırarak 

apoptozisi indükleyebilir (Truong-Tran ve ark., 2003). 

 

Yaşlılık; bağışıklığın azalması, DNA hasarı, mitokondriyal disfonksiyon ve 

hem metabolizmasındaki bozulma ile karakterizedir. Çinko iyonunun intraselüler 

bölgede bulunmasını etkileyen disfonksiyonlar ile, yaşlanma arasında ilişki olduğunu 

gösteren birçok çalışma vardır (Mocchegiani ve ark., 2005). Yaşlı bireylerde 

fizyolojik, sosyal ve ekonomik nedenler ile beslenme bozukluğu olmaktadır. 

Özellikle çinko, demir, β-keroten, B6, B12, C, D, E vitamini ve folik asit 

eksikliğinde immün cevapta düzensizlik görülmektedir. Sağlıklı ve yaşlı bireylerde 

çinko desteği, immün cevabı artırabilmekte ancak enfeksiyonun yayılma hızını 

azaltmamaktadır (Chandra, 2004).  

 

 Gelişimsel bozukluklar ve yaşlanma, DNA’daki hasarın sonucudur.       

Beslenme, genomik stabilitede önemlidir çünkü karsinojen maddelerin 

aktivasyon/detoksifikasyonunu, DNA sentez ve onarımını ve apoptozisi etkiler. 

Çinko eksikliği tek ve çift sarmalda kırılmaya ve/veya DNA üzerinde oksidatif 

hasara neden olur (Ames, 2004) ve yaşlılardaki kromozomal hasar hızını önemli 

ölçüde artırır (Fenech, 2002).  

 

Mitokondriyal disfonksiyon yaşlanmada ve buna bağlı dejeneratif hasarlarda 

(özellikle beyin dejenerasyonu) etkilidir. Mitokondri temel biyolojik işlemler için 

enerji sağlar ve yaşın ilerlemesi ile bozularak, hücresel metabolizmayı da bozar 

(Ames, 2004b). Demir, çinko veya biotin gibi maddelerdeki eksiklik, oksidan artışı 

nedeni ile mitokondriyal bozulmaya neden olarak yaşlanmayı ve nöral bozulmayı 

hızlandırır (Ames, 2004). Biyosentezi için çinkoya ihtiyaç duyan hem 
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metabolizmasının da sekteye uğraması mitokondriyal bozulmaya, oksidatif stres ve 

demir akümülasyonuna neden olur (Atamna, 2004). 

1.1.3.5. Çinko ve Lipid İndüklü Endotelyal Hasar 

Arteryal duvarlarda yer alan endotelyum, trigliseritler ve kolesterolce zengin olan 

lipoproteinlere maruz kalabilir. (Fielding, 1981). Bu lipoproteinlerin miktarı 

yükseldiğinde, trigliseritlerin lipoprotein lipaz tarafından hidrolizi, endotelyal yüzey 

yakınlarında gerçekleşir. Yağ asidi anyonlarının konsantrasyonundaki aşırı artış 

endotelyal hasara neden olabilir (Ross, 1986; Zilversmit, 1973).  

 

 Yağ asit iyonları arttıkça şilomikron veya çok düşük yoğunluklu proteinlerden 

türeyen, kolesterol veya esterce zengin lipoproteinlerin arteryal duvardaki 

penetrasyonu artar. Bu hipoteze göre aterosklerotik lezyon, arteryal iç damarlarında 

kolesterolce zengin bu proteinlerin akümülasyonu ile başlar (Zilversmit, 1973).  

 

 Çok yüksek konsantrasyonlardaki saf kolesterol tek başına endotelyal bariyer 

fonksiyonunu düşürmezken, saf veya LDL’ye bağlanmış çok küçük miktardaki 

kolesterol oksidasyon türevleri endotelyal geçirgenliği artırır (Hennig ve 

Boissonneault, 1987; Boissonneault ve ark., 1991). Çinkonun, yağ asidinin 

indüklediği hasarda koruyucu rolünü ortaya koymak amacı ile yapılan deneylerde, 

linoleik asitle indüklenen hasarlı endotelyal hücre kültürlerinin çinko ilavesi 

yapılması ile korunduğu görülmüştür (Hennig ve ark., 1990). 

1.1.3.6. Çinkonun Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Yapılan çalışmalar, diyet ile alınan fazla miktarda çinkonun kardiyovasküler 

sistemdeki fonksiyonlarda majör değişikliklere neden olmadığını göstermektedir 

(Walsh ve ark., 1994). Czerwinski ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

ateroskleroz nedeni ile yaşlılığa bağlı bunama görülen 65 yaş üstü bireylerde 24 hafta 
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süre ile oral olarak 220 mg ZnSO4/3 doz/gün verilmiş ve 0/12/24 haftada EKG’lerine 

bakılmıştır. Çinko verilmesi, 2 hafta içinde serum çinko düzeyini ortalama               

84 µg/dl’den 124 µg/dl’ye çıkarmış ve 4 hafta sonunda çinko düzeyi 150 µg/dl’de 

plato yapmıştır. Kan örneklerinde hematolojik ve kimyasal bir değişme olmadığı 

gibi; nabız hızı, kan basıncı ve EKG’de de değişiklik olmamıştır (Czerwinski ve ark., 

1974).   

 

 Calero ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, herhangi bir hastalığı olmayan 

normal bireylere, ilk 4 gün 30 mg/gün ZnSO4; sonraki 4 gün 600 mg/gün dozda 

ZnSO4  verilmiş ve plazma renin düzeyi, serum aldesteron, diastolik ve sistolik kan 

basıncına bakılmıştır. Plazmada renin ve aldesteron yükselmiş; ancak kan basıncında, 

plazma ve üriner sodyum ve potasyumda anlamlı bir değişiklik olmamıştır (Calero ve 

ark., 1989).  

  

 Yeni Zelanda’da 69 yaşlı birey ile yapılan başka bir çalışmada, 1 yıl boyunca 

yapılan çinko takviyesinin bireylerin elektrokardiyogramlarında herhangibir 

değişikliğe neden olmadığı görülmüştür. (Hale ve ark., 1988). Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Araştırmaları  II’ye göre (NHANES II), diastolik ve sistolik kan basıncı ile 

serum çinko düzeyi arasında ters orantı olduğu ortaya çıkmıştır (Endre ve ark., 

1990). 

 

Çinkonun kardiyovasküler sistem üzerine etkisi ortaya koymak amacı ile çeşitli 

in vitro çalışmalar yapılmıştır. In vitro olarak yapılan bir çalışmada köpekbalığından 

alınan ventral aortanın endotelyumsuz halkası kullanılmıştır ve test edilen diğer 

metallerin aksine, ZnCl, kümülatif konsantrasyonların üstünde bile (>83µM) 

vasküler düz kaslardaki gerilim oranını değiştirmemiştir (Evans ve Weingarten, 

1989). 

 

Bir başka in vitro çalışmada, çinkonun insan trombosit membranına, trombosit 

aktive edici faktörlerin (PAF) bağlanmasını inhibe ettiği ve PAF’ın indüklediği 

trombosit sekresyon ve agregasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Nunez ve ark., 

1989).  



 

 

31 

Rat kalbi ile yapılan başka bir çalışmada, çinko, histidin kompleksi içinde 

100µM Zn içerecek şekilde, perfüze dokuya verilmiş; kardiyak hız, kasılma kuvveti 

ve sistolik basınçta düşme gözlenmiştir. Powell ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, çinkonun reperfüzyon sırasında oluşan ventriküler fibrilasyonu azalttığı 

ve bölgesel iskemide kalbi koruduğu bulunmuştur (Powell ve ark., 1990). Çinkonun 

iskemi sırasında serbest radikal oluşumunu inhibe ettiği ve katekolaminlerin 

indüklediği kardiyotoksisiteye karşı kalbi koruduğu gösterilmiştir (Chvapil ve Owen, 

1977; Singal ve ark., 1981). 

1.1.3.7. Çinko ve Ateroskleroz 

Çinko biyomembranlarda ve biyomembranların fonksiyonel yapısında önemlidir 

(Bettger ve O’Dell, 1981). Aterosklerozun patojenezindeki önemli faktörler, 

endotelyumun bazı lipidler ve inflamatuvar sitokinler tarafından metabolik 

değişimlere maruz kalmasını içerir (Di Corleto ve Chisolm, 1986 ).  

 

 Aterosklerozda çinkonun etkisi, tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Aterosklerozlu erkeklerde plazmadaki Zn/Cu oranında düşme görülür (Iskra ve ark., 

1993). Ateroskleroz geliştirilen ratlarda serum çinko konsantrasyonunda önemli 

ölçüde azalma gözlenmiştir (Vlad ve ark., 1993).  

 

 Aterosklerozun etiyolojisi vasküler endotelyumun hasarını veya 

disfonksiyonunu kapsar ( Ross ve Harker, 1976; Flavahan, 1992). Çinko, hücrelerin 

onarım işlemlerinde yer aldığından ve aterosklerozun endotelyal hücre hasarı ve 

disfonksiyonu ile başladığı düşünüldüğünden; plazma ve vasküler dokuda düşük 

çinko konsantrasyonunun, hücresel hasarı başlatan, oksidatif stres ve inflamatuvar 

cevap oluşturan veya apoptozise karşı korumayı düşüren bir etken olduğu 

düşünülmektedir (Hennig ve ark., 1996) (Şekil 1.2).  

 

 Endotelyumun yalnızca pasif kan hareketinde değil aynı zamanda damar-tonus 

regülasyonunda ve vasküler geçirgenlikte fizyolojik rol aldığı bilinmektedir. Kan 
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yolu ile taşınan belli yağlar ve inflamatuvar sitokinlerin dengesiz dağılımı 

ateroskleroza neden olurken; bazı vitamin ve mineraller, antioksidan ve membran 

stabilizör özelliklerinden dolayı antiaterojenik özelliklere sahiptir (Hennig ve ark., 

1996). 

 

 

 

Şekil 1.2. Endotelyal bütünlüğe etki eden faktörler (Hennig ve ark., 1996). 

 

Aortik anevrizmalı hipertansiyon hastalarından alınan aortada çinko 

konsantrasyonu hasta olmayan kontrol grubuna göre önemli ölçüde düşük 

bulunmuştur (Hunter ve ark., 1991). Özellikle aterosklerozlu hastalarda serum çinko 

düzeyi yaşla azalmaktadır (Uza ve Vlaicu, 1989). Diğer taraftan koroner arter 

aterosklerozisli hastalarda plazma çinko veya bakırı ile serum lipid veya 

lipoproteinleri arasında bir korelasyon bulunmamıştır (Tiber ve ark., 1986).  
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Fibröz aterosklerotik plaklarda normal aortik dokudakinden daha yüksek 

miktarda çinko bulunduğunu gösteren çalışmalar da vardır (Mendis, 1989). Çinko 

ateroskleroza inflamatuvar cevapta koruyucu özellikler ortaya koymaktadır ( Hennig 

ve ark., 1994). Yapılan çalışmalar, çinkonun, hücrelerdeki düşük yoğunluklu 

lipoproteinlerin (LDL) veya demirin oksitlenmesini inhibe ederek ateroskleroza karşı 

endojen koruyucu rol oynadığını göstermektedir (Wilkins ve Leake, 1994).  

 

İntravenöz enjeksiyonla asetillenmiş LDL veya lipopolisakarit (LPS) verilen 

farelerde, interlökin 1 (IL-1) salınımı sonucu olduğu düşünülen, serum çinko 

düzeyindeki düşüşün indüklendiği görülmüştür. Hipokolesterolemik ajan olan 

antioksidan özellikli probukolun oral alımı, LPS’nin indüklediği serum çinko 

düzeyindeki düşüşü inhibe eder (Ku ve ark., 1988).  

 

Farelerle yapılan başka bir çalışmada LPS maruziyeti, normal farelerde plazma 

çinko düzeyini önemli ölçüde düşürürken, hepatik çinko konsantrasyonunu 

artırmıştır. Aynı deneyde metallotiyonein genleri alınan farelerde ise hepatik çinko 

konsantrasyonunda bir değişiklik gözlenmemiştir. Bu sonuç, endotoksin indüklü 

karaciğer çinko akümülasyonu için metallotiyonein sentezinin esansiyel olduğunu 

göstermektedir (Philcox, 1995).  

1.1.4. Bakırın Özellikleri ve Bakır Maruziyeti 

Bakır toprakta, suda ve az miktarda havada bulunan kırmızımsı bir metaldir. İnsan ve 

hayvanlar için düşük düzeyde alınması gereken esansiyel bir elementtir ancak yüksek 

düzeyde alındığında potansiyel toksik bir maddedir. Geçiş elementi olarak birçok 

biyolojik yükseltgenme ve indirgenme reaksiyonuna katılır. Bu durum bakırı birçok 

redoks enzimi için önemli bir kofaktör yapar. Ancak, fazla miktarda alınan bakır 

Fenton tipi redoks reaksiyonlarına katılarak oksidatif hasara neden olabilir (Uriu-

Adams ve Keen, 2005). 
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 Bakırın büyük kısmı diyetle ve bakır alaşımların kullanıldığı su borularından 

gelen suların tüketilmesi ile alınır. RDA (Recommended Dietary Allowance)’nın 

belirlediği günlük bakır alımı 0,9 mg; üst limit ise 10 mg’dır. Hamilelik dönemindeki 

kadınların ise günlük bakır ihtiyacı 1,3 mg olarak belirlenmiştir. WHO (Dünya 

Sağlık Örgütü) tarafından belirlenen içme suyundaki izin verilen bakır miktarı           

2 mg/L’dir. Ancak içme suyunun sertliği ve pH’sı da sudaki bakırın emiliminde etkili 

olduğundan bu limit bazı Avrupa ülkelerinde 1 mg/L’ye düşürülmüştür (Pizarro ve 

ark., 1999). 

 

 Bakır eksikliği özellikle hamilelik döneminde önemli etkiye sahiptir. Kalp ve 

kan damarlarının gelişiminde bozukluğa veya fetüste beyinde malformasyonlara 

neden olabilir (Mieden ve ark., 1986; Hawk ve ark., 1998; Keen ve ark., 2003). 

Düşük bakır düzeyi aynı zamanda gelişim sırasında kemikte yapısal bozukluklara ve 

daha sonrasında osteoporoz oluşumuna neden olabilir ( Allen ve ark., 1982; Eaton-

Evans ve ark., 1996). Kollajen stabilizasyonu ve melanin sentezinde bozulma da 

bakır eksikliğinin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir (Tomita ve ark., 1992; Petris ve 

ark. 2000).  

 

 Bakır eksikliğinde immün sistem zayıflar, enfeksiyonlar artar, kardiyovasküler 

düzen ve kolesterol metabolizmasında bozulma görülebilir (Hing ve Lei, 1991; al-

Othman ve ark., 1992; Rayssiguier ve ark., 1993). Bakır eksikliğinde oluşan oksidatif 

stres ile buna bağlı olarak Alzheimer hastalığında görülen algı kaybının hızla 

düşmesi arasında bağlantı olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (Pajong ve ark., 

2005; Kessler ve ark., 2006).  

 

 Bakır eksikliği diğer iz elementlerin metabolizmasını da etkiler, özellikle 

demirin mobilizasyonunu bozar ve demir eksikliğine neden olabilir. Semptomların 

kompleks ve çeşitli olmasından dolayı bakır eksikliği, diğer iz elementlerin 

eksikliğinden daha zor anlaşılmaktadır. (Chen ve ark., 2006).   

 

 Bakır eksikliği, özellikle beslenme bozukluğu olan çocuklarda görülmektedir. 

Yapılan araştırmalarda beslenme bozukluğu tedavisi için hastaneye gelen çocuklarda 
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bakır düzeyi olması gerekenden düşük seviyede bulunmuştur (Cordano ve ark., 1964; 

Cordano, 1998). Kolik hastalıklar ve Crohn hastalığında olduğu gibi bağırsaktan 

absorbsiyon problemi olan bireylerde veya oto-immun sistemi bozan hastalıkları olan 

bireylerde bakır eksikliği riski daha fazladır (Danzeisen ve ark., 2007).  

  

 Bakırı yüksek miktarda içeren birçok yiyecek aynı zamanda fazla miktarda yağ 

içerdiğinden (çikolata, karaciğer eti gibi) diyet sırasında tüketimi tercih edilmez, bu 

yüzden bakır eksikliği özellikle genç kadınlarda, yapılan diyetlerin yan etkisi olarak 

görülmektedir. Uzun süreli çinko takviyesi de bakır eksikliğine neden olur. Çinko 

metallotiyonein sentezini artırır ve fazla miktardaki metallotiyonein bakırı bağlar. 

  

 Etkili homeostatik mekanizma sayesinde bakır yüklenmesi durumu bakır 

eksikliğinden daha az görülmektedir. Bakırın yüklenmesindeki olası hedef organlar 

beyin ve karaciğerdir. Bakır yüklenmesi bakır eksikliği gibi hücresel oksidatif strese 

neden olur. Herhangi bir karaciğer hastalığı olan veya diyabetli bireylerin 

karaciğerlerindeki bakır düzeyi yüksek bulunmuştur (Chen ve Failla, 1988).   

  

 Bakırın birikiminde genetik hastalıkların da rolü vardır. Bakır ATPaz ATP7B 

genindeki mutasyonun neden olduğu Wilson hastalığı, otozomal resesif bir 

bozukluktur ve frekansı 1/30 000’dir. ATP7B, bakırın atılımından sorumlu bakır 

pompasıdır ve Wilson hastalığında bu mekanizma bozulduğu için toksik düzeyde 

bakır akümülasyonu olur (Cox ve  Moore, 2002).  

 

 Biri Wilson Hastalıklı diğeri sağlıklı ATP7B içeren heterozigotlar hakkında 

yaygın bir bilgi yoktur, çünkü heterozigot bireyler neredeyse tamamen sağlıklıdırlar 

ve herhangi önemli bir semptom ortaya çıkmadığı için bu durum fark edilemeyebilir 

(Marecek ve Nevsimalova, 1984). 
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1.1.4.1. Bakırın Biyolojik Fonksiyonları 

Endüstriyel ülkelerde bir yetişkin diyeti günlük 5 mg bakır içerir ve alınan bakırın 

yaklaşık %40’ı gastrointestinal yol ile absorblanır. Bakır birçok yiyecekte bulunduğu 

için bakır eksikliği çok nadir görülür. Malabsorbsiyon, yetersiz ve dengesiz beslenme 

bakır eksikliğine yol açabilir. Bakırın atılımını araştırmak amacı ile yapılan insan 

deneylerinde, bakır izotoplarının portal dolaşımdan hızlı ve etkili bir şekilde atıldığı 

görülmüştür (Olivares ve Uauy, 1996).  

 

 Takip edilebilen dozda 64Cu verilen bireylerde, 4 saat sonra alınan bakırın   

%95 ’ten fazlasının karaciğer yolu ile dolaşımdan çıktığı; 24 saat içinde, %6-%8’lik 

kısmının serüloplazmine bağlı olarak ortaya çıktığı görülmüştür. Plazmadaki bakırın 

%95’ten fazlası serüloplazmine bağlı olarak bulunur. Serüloplazmin bakırın 

taşınmasında görev alan  tek madde değildir; bakır metalinin dokulara taşınmasında 

histidin ve diğer amino asitler de rol oynar. Amino asitlere bağlı bakırın %99’u 

böbreklerde filtrasyon ve reabsorbsiyona uğrar (Hellman ve Gitlin, 2002). 

 

 Bakır homeostazı karaciğere bağlıdır, bakırın atılım mekanizmaları karaciğerde 

gerçekleşir. Wilson hastalığı olan bireylerde karaciğer nakli ile bakır metabolizması 

kısa sürede normale döndürülebildiğinden bu sonuca varılmıştır (Gollan ve Gollan, 

1998).  

 

 Hepatik parenkima dokusu içinde, bakırın alımı ve depolanması hepatositlerde 

olur ve bu hepatositler bakırın safraya geçişini regüle eder. Bakır safra içinde 

absorblanamayan bir kompleks olarak bulunduğundan bakırın enterohepatik dolaşımı 

yoktur. Bu yüzden her gün aynı miktarda bakır gastrontestinal yol ile absorblanır ve 

safraya geçer. Bakır alımındaki artış hepatosit bakır havuzlarının genişlemesi ile 

sonuçlanır, safrada bakırın atılımı artar ve böylece normal fizyolojik koşullarda 

bakırın sistematik birikimi önlenmiş olur. Safradan atılım tek yolak olduğu için, bu 

işlemdeki herhangi bir bozulma hepatik bakır birikimine yol açar (Hatano ve ark., 

2000) 

 



 

 

37 

 Gebelik sırasında safradan bakır atılımı düşer ve doğum zamanında 

karaciğerdeki bakır birikimi normal zamandan çok daha fazla olur ( Arrese ve ark., 

1998). Safra atılımı artarsa, serum serüloplazmin konsantrasyonu ve safra bakır 

içeriği artar. Bu olay, bakırın sistolik depolardan, hepatositlerin salgılayıcı 

yolaklarına hareketini yansıtmaktadır (Kessler ve ark., 2006). 

1.1.4.2. Bakır Homeostazisi 

Absorblanan bakır bağırsaklardan portal venler aracılığı ile karaciğere taşınır. Bakır 

karaciğerde hem depolanır hem de karaciğerden diğer organlara dağılır (Linder ve 

ark, 1998; Turnlund ve ark., 1998). Vücuttaki bakır miktarı duedonal absorbsiyon 

ve/veya safra atılımı ile regüle edilir. Homeostatik aralıkta olduğu sürece, sağlıklı 

yetişkinlerde duedonumdan bakır alımı düşürülerek ve safradan atım artırılarak 

denge sağlanır (Turnlund ve ark., 1998; Harvey ve ark., 2003; Araya ve ark., 2003). 

Böylece vücutta bakır yüklenmesi olmaz. Karaciğer bakır içeriği, bakır düzeyi 

belirlenmesinde en iyi indikatördür; ancak bireylerde karaciğer bakır içeriğini 

ölçebilecek bir ölçüm tekniği yoktur (Araya ve ark., 2003; Pizarro ve ark., 1999). 

 

 Plazmadaki bakır miktarı, karaciğerdeki bakır içeriğini tam olarak yansıtmaz. 

Serumdaki bakırın çoğu serüloplazmine bağlanmıştır ve serüloplazmin regülasyonu 

bakırın değil serüloplazmin proteinin regülasyonu ile ilgilidir (Danzeisen ve ark., 

2007). Bakır ölçümünde kuproenzimler ve plazmadaki total bakır miktarı alınır. 

Ancak plazmadaki bakırın %95’i serüloplazmine, geri kalanı albümin ve di-histidin 

komplekslerine bağlıdır (Harris ve Gitlin, 1996).  

 

 Serüloplazmin bir feroksidazdır ve molekül başına 6-8 adet bakır iyonu bağlar 

(Bielli ve Calabrese, 2002). Serüloplazmin düzeyi erkeklerde, kadınlardan daha 

düşüktür ve östrojen, hamilelik veya doğum kontrol hapı kullanımı sırasında artar 

(Mendez ve ark., 2004).  
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 Serüloplazmin aynı zamanda akut faz reaktanıdır; inflamasyon, enfeksiyon 

veya romatoid artrit esnasında artar. Bununla birlikte miyokardiyal 

komplikasyonlarda ve kanserli hastalarda da serüloplazmin düzeyi artar (Senra-

Varela ve ark., 1997; Stassar ve ark., 2001). Yaşa bağlı olarak veya dönemsel 

değişiklikler gösterebilir (Montagna ve ark., 1994; Kanikowska ve ark., 2005). Bakır 

eksikliğinde serüloplazminde düşme saptanan çalışmalar da vardır ( Feillet-Coudray 

ve ark., 2000 ). 

1.1.4.3. Bakır Absorbsiyonu  

Büyük kısmı diyet ile alınan bakır, insan ve havyan hücrelerinde, bağırsak duvarını 

kaplayan mukozal membranlardan absorbe olur. Günlük olarak alınan bakırın            

% 55-75’i absorbe olarak vücut sıvıları, dokular ve sindirim sistemine dağılır 

(Turnlund ve ark., 1989). Üst bağırsağın mukoz membranından absorbe olan bakır, 

kandaki proteinlere ve aminoasitlere bağlanarak önce kana geçer ve daha sonra da 

kan yolu ile karaciğer ve böbreklere taşınır (Linder ve Hazegh-Azam, 1996).  

 

 Mukoz hücre sitozolünde ilk olarak glutatyon ve metallotiyoneinlere 

bağlanırlar. Ayrıca dokularda bulunan intraselüler bakır fazlası da glutatyon ve 

metallotiyoneinlere bağlanır (Freedman ve ark., 1989; Steinebach ve Wolterbeek, 

1994).  

  

 İnsan ve maya hücrelerinde metallotiyoneinin, bakır toksisitesine karşı 

korunmada önemli rolü olduğu gösterilmiştir ( Suzuki ve ark., 1989; Lin ve Kosman, 

1990). Metallotiyoneinin bakır iyonuna afinitesi diğer iz elementlerden çok daha 

yüksek olduğundan ortamdaki diğer  iyonlar ile yer değiştirir (Dancis ve ark., 1994). 

  

 İntestinal absorbsiyonda bakır ve çinko yarışmalıdır, bu yüzden aşırı çinko 

alımı bakır eksikliğine neden olabilir (Arredondo ve ark., 2003; Arredondo ve ark., 

2006). 
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1.1.4.4. Bakırın Alımı ve Taşınması 

Kan ve vücut sıvılarında bakıra spesifik ve yüksek afinitesi olan proteinler bulunur. 

Albümin plazmada en çok bulunan protein olmasına karşın, plazmadaki bakırın 

ancak %10-12’si albümine bağlanır (Barrow ve Tanner, 1988; Masuoka ve ark., 

1993). Albümin 3 amino asit yardımı ile bakıra bağlanır (Linder ve ark., 1998). 

Albüminin bakıra olan afinitesi insan ve sığır albümininde gösterilmiştir (Masuoka 

ve Saltman, 1994). Albümin dışında insan ve ratlarda bakır bağlayan serüloplazmin 

ve transküprein proteinleri de tanımlanmıştır ( Goforth ve ark., 2001).  

 

 Bakır bağlayan enzim ve proteinlerin fonksiyonları Çizelge1.1.’de              

(SOD: süperoksitdismutaz; CCO; sitokrom C-oksidaz; Ctr: bakır taşıyıcı;             

CCS: süperoksit dismutaz için bakır taşıyıcıları; PAM: peptidilglisin alfa            

mono-oksijenaz) verilmiştir. 

1.1.4.5. Bakır Bağlayan Proteinler 

1.1.4.5.1. Serüloplazmin 

Serüloplazmin sağlıklı bireylerde dolaşımdaki bakırın % 95’ini taşıyan mavi plazma 

proteinidir ve 12 kilodaltonluk karbonhidrat içeren, yaklaşık 120 kilodaltonluk tek 

polipeptid zincirinden oluşur. Koagülasyon modülasyonunda, anjiyogenezde, 

biyojenik aminlerin inaktivasyonunda ve oksidatif savunmada rol alır (Floris ve ark., 

2000; Fox ve ark., 1995; Harris, 2004).  

 

 Serüloplazminin bakır bağladığı başlıca doku ve hücreler eritrosit, aorta ve 

kalp, karaciğer, endotelyum, lökosit ve plasental hücrelerdir (Fox ve ark., 2000).  

  

 Serüloplazmin, bakırın atılımı ve hücrelere dağılımındaki potansiyel rolünün 

yanısıra Fe (II)’nin Fe (III)’e oksitlenmesini sağlayan bir feroksidazdır. Bu 
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oksidasyon sonucu demirin, plazma demir taşıyıcısı olan transferine bağlanmasını 

sağlayan formu oluşur ve kemik iliğinden kırmızı kan hücrelerine taşınması 

kolaylaşır. Plazma ve dokulardaki bakır içeren serüloplazmin düzeyi ciddi bakır 

eksikliğinde azalır ve aktif feroksidaz yokluğunda karaciğerde demir birikimi olur 

(Ragan ve ark., 1969; Osaki ve Johnson, 1969). Plazmadaki serüloplazmin 

konsantrasyonu inflamasyon ve enfeksiyon sırasında artar. 

1.1.4.5.2. Hepaestin 

Bakırın taşınmasında rol oynayan hepaestin trans-golgi veziküllerde yer alır ve 

yaklaşık 134 kDa olan transmembran proteinidir (Vulpe ve ark., 2001). Hepaestin 

serüloplazminin homolog proteinidir ve benzer karakteristiğe sahiptir. Feroksidaz 

aktivitesi vardır ve intestinal demir absorbsiyonunda da rol oynar. Aynı zamanda 

apotransferine bağlanması için demiri yükseltger (Vulpe ve ark., 1999).  

1.1.4.5.3. Metallotiyonein 

Metallotiyonein ilk kez 1957 yılında keşfedilmiş, geçiş metallerini bağlayabilen, 

özellikle divalan metal iyonlarına bağlanma kapasitesi yüksek ve birçok gen 

tarafından kodlanan, 61 aminoasit proteini ve 20 sisteinden oluşan bir proteindir 

(Haq ve ark., 2003).  Kadmiyum, cıva gibi ağır metaller, glukokortikoid gibi 

hormonlar, antikanser ajanlar, etanol gibi organik çözücüler ve interferon varlığında 

ekspresyonları artar ve oksidatif strese karşı dokuları korurlar. MT-1, MT-2, MT-3 

ve MT-4 olmak üzere dört metallotiyonein vardır. MT-1 ve MT-2 hemen hemen her 

dokuda eksprese olurken, MT-3 nöron proliferasyonunu inhibe eder ve sadece 

beyinde bulunur. MT-4 ise spesifik olarak dil ve deri gibi epitelyal hücrelerde 

tanımlıdır (Henkel ve Krebs, 2004). Farklı kapasitelerde iki globüler metal bağlayıcı                                     

bölgesimbulunur. C-Terminal alfa bölgesi 11 sistein, N-terminal beta bölgesi            

9 sistein içerir. Bir metallotiyonein 12 adet bakır iyonu bağlayabilecek kapasitede 

olabilir (Ejnik ve ark., 2002). 
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PROTEİN          FONKSİYONU 

Bakır  kullanan enzimler 

Ektraselüler 
 Serüloplazmin      plazma Fe mobilizasyonu, bakırın bağlanması ve taşınması 
 Ekstraselüler Cu,Zn SOD3    reaktif oksijen türlerine karşı savunma 

 PAM        peptid aktivasyonu, birçok önemli nöropeptid modifikasyonu 

 Amin oksidaz      primer monoamin, daimin, ve histaminleri oksitleyen enzimlerde 

 Lizil oksidaz       kolajen veya elastin içinde bulunan lizin ve hidroksilizinin deaminasyonunda 

İntraselüler 
 CCO        mitokondriyal protein ve elektron transfer zincir komponenti 
 Tirozinaz       melanin ve diğer pigmentlerin üretiminde katalizör 
 Dopamin b-mono-oksijenaz    katekolamin metabolizması, noradrenalin üretiminde katalizör 
 İntraselüler Cu,Zn SOD 1              reaktif oksijen türlerine karşı savunma 

 Fenilalanin hidroksilaz     fenilalaninin tirozine oksidasyonunda katalizör 
 Hepaestin       intraselüler bakır feroksidaz  

Bakır bağlayıcı ve taşıyıcı proteinler 

Ekstraselüler   
 Albümin       plazmada bakırın bağlanması 
 Transküprein      plazmada bakırın bağlanması ve taşınması 
İntraselüler 
 Metallotiyonein     bakır depolama ve süperoksit temizleme 

 Glutatyon      metal detoksifikasyon 

 Kartilaj matriks glikoprotein   bağlayıcı dokuların yapısal bütünlüğünün korunmasında 

 ATP7A      bakırın taşınması 
 ATP7B      bakırın taşınması 
 Ctr1       plazma membran bakır taşıyıcısı 

İntraselüler bakır şaperonları 
  ATOX1      bakırın CuATPaz ATP7A (Menkes proteini) ve ATP7B’ye dağılımı 
 CCS       bakırın SOD1’e dağılımı 
 CO17       bakırın mitokondride dağılımı 

Çizelge 1.1. Bakır bağlayan proteinler ve fonksiyonları (Danzeisen ve ark., 2007).
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1.1.4.5.4. Ctr1 Bakır Taşıyıcısı  

Hepatosit plazma membranından bakırın alımı, politopik membran proteini olan Ctr1 

(Copper Transporter 1)’e bağlıdır. Demir metabolizmasının genetik olarak çalışıldığı 

bir organizmada, bakırın alımında yüksek afinite gösterdiği bulunmuştur ve ilk 

olarak bu organizmada Ctr1 tanımlanmıştır (Dancis ve ark., 1994). Daha sonra 

insanlarda da Ctr1’in tanımlanması yapılmıştır ( Zhou ve Gitschier, 1997). Ctr1’in 

memelilerin gelişiminde önemini ortaya koymak için fareler ile yapılan deneylerde 

Ctr1 geninde delesyonun embriyonik ölüm ile sonuçlandığı görülmüştür (Kuo ve 

ark., 2001; Lee ve ark., 2001). 

1.1.4.6. Bakırın Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Serum bakır düzeyi ile koroner kalp hastalık riski arasındaki ilişkiyi araştırmak 

amacı ile çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Yüksek serum bakır düzeyi ile koroner kalp 

hastalıkları arasındaki ilişki olduğunu gösteren yayınların yanısıra, herhangi bir ilişki 

olmadığının da ortaya konduğu yayınlar vardır. Ancak aterosklerozda ve ateroskleroz 

ile ilgili inflamasyonlarda biyogöstergedir (Ford, 2000). 

 

 Bakırın kardiyovasküler sistem üzerine toksisitesi ile ilgili yapılan çalışma 

sayısı azdır. Diyet ile 15 hafta süre ile günlük olarak 14 mg/kg dozda bakır karbonat 

verilen ratlarda sistolik kan basıncında artış olduğu gözlenmiştir (Liu ve Mederios, 

1986). 

1.2. Kalp Dokusu 

Kalp, göğüs ön duvarı arkasında, iki akciğer arasında ve orta kısımda yer alır. Kas 

dokusundan oluşmuştur ve temel görevi kanı pompalamak olan hayati bir organdır. 

Sağda ve solda birer kulakçık (atrium) ve karıncık (ventrikül) olmak üzere dört 

boşluktan oluşur. Sağdaki kulakçık ve karıncığı triküspit kapak; soldaki kulakçık ve 
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karıncığı ise mitral kapak ayırır. Kalbin sol karıncığının bitimi ile kalpten çıkan ve 

insanın en büyük atardamarı olan aort damarının başlangıcı arasında aort kapağı 

vardır. Benzer olarak pulmoner kapak sağ karıncık ile pulmoner damar arasındadır. 

Kalbin sağ sistemine tüm vücuttan gelen kanı toplayan damarlar (vena cava inferior 

ve vena cava superior) açılır. Bu kan akciğer atardamarı (pulmoner arter) ile sağ 

sistemden ayrılır. Akciğerlerden akciğer toplardamarları (pulmoner venler) ile dönen 

kan, sol kulakçık ve sol karıncığı dolaşarak aort damarları ile tüm vücuda pompalanır 

(Sancak ve Cumhur, 1999). 

 

Kalp ağırlığı erişkin erkeklerde 280 - 340 gram, kadınlarda 230 - 280 gram 

aralığındadır. Hacmi 250-350 cm3 kadardır. Atriumların hacmi 100-150 cm3 

ventriküllerin hacmi 150-200 cm3 tür. Kalbin boyu 12 cm, genişliği 8-9 cm, önden 

arkaya kalınlığı  6 cm’ dir. Kalbe giren ve çıkan damarların kalbe yakın bölümlerini 

ve kalbi içine alan zara perikardiyum denir. Kalp dıştan içe epikardiyum, 

miyokardiyum ve endokardiyum olmak üzere üç tabakada incelenir. Kalp 

perikadiyum’un içinde bulunur. Sol ana koroner arterin kısa olan gövde kısmı 

ateroskleroza en fazla eğilimi olan alanıdır (Carola ve ark., 1992).  

 

1.3. Toksik Metaller ve İz Elementlerin Kardiyovasküler Sistemle Etkileşmesi 

ve Kalp Dokusunda Birikimi 

 

Sigara içen bireylerde kadmiyum, şehir merkezlerinde yaşayan bireylerde ise 

özellikle kurşun maruziyeti olmaktadır. Kadmiyum ve kurşunun periferal arteryal 

hastalıkta ve diğer bazı kadiyovasküler rahatsızlıklarda risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. Yapılan hayvan deneylerinde yüksek dozda kadmiyum ve kurşunun 

atersklerozu indüklediği gösterilmiştir (Revis ve ark., 1981).  

 

Bakır, Cu/Zn süperoksit dismutaz gibi metalloenzimler için bir kofaktördür ve 

antioksidan savunma sisteminin devamlılığı için gereklidir ancak atersklerozdaki 

etkisini düşük yoğunluktaki lipoproteinleri oksitleyerek gösterdiği düşünülmektedir. 

(Johnson ve ark., 1992; Heinecke ve ark., 1984).  
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Çinko ise antioksidan özelliklidir. Aynı zamanda biyomembranlar için 

esansiyeldir, membran yapısının ve fonksiyonunun devamlılığı için gereklidir. 

Vasküler endotelyumun metabolik fizyolojik dengesinin korunmasını sağladığından, 

antiaterojenik özelliğe sahip olduğu düşünülmektedir (Uza ve Vlaicu, 1989). 

 

 Metal birikiminin araştırıldığı bir çalışmada 30 bireye ait otopsi kalp 

dokusunda kuru ağırlık baz alınarak yapılan hesaplamalar sonucunda bakır düzeyi 

aralığı 0-19 ppm; demir düzeyi aralığı 105-385 ppm; kalsiyum düzeyi aralığı 137-

354 ppm; magnezyum düzeyi aralığı 194-628 ppm; çinko düzeyi aralığı 55-125 ppm 

ve kadmiyum düzeyi aralığı 0,03-0,26 ppm olarak bulunmuştur (Bush ve ark., 1995). 

 

 

 

Bu çalışmanın amacı, toksikolojik önemi olan ve çevrede yaygın olarak 

bulunan kadmiyum ve kurşun gibi metaller ile çinko ve bakır gibi esansiyel 

elementlerin,  otopsi olgularında kalp dokusundaki düzeyinin belirlenmesidir.   

Bu doğrultuda;  

1- Kalp dokusunda toksik metal düzeylerinin belirlenmesi için yöntemin 

standardizasyonu,   

2- Otopsi örneklerinde çevresel koşullar ve bireyin yaşam koşullarının kalp 

dokusunda metal birikimine etkisinin belirlenmesi amacıyla sonuçların cinsiyet, yaş, 

meslek grubu, yerleşim yeri ve sigara kullanım bilgileri ile birlikte değerlendirilmesi,  

3- Bu verilerin ışığı altında ülkemizde yaşayan bireylerin; metal toksisitesi 

yönünden risk altında bulunup bulunmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereçler 

• Örnekler 

• Kimyasal Malzemeler 

• Aletler 

 

2.1.1. Örnekler 

Tez çalışması dahilindeki örnekler, Adli Tıp Kurumu Ankara Grup Başkanlığı’na 

Haziran 2007–Kasım 2007 tarihleri arasında gelmiş olan erişkin (18 yaş üstü) otopsi 

olgularından alındı. Karsinoma veya tümor metastazlı dokular çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma, Ankara Adli Tıp Kurumu’na Türkiye’nin çeşitli il ve ilçelerinden gelen 

ölüm vakalarından alınan otopsi kalp dokusu örnekleri ile yapılmıştır. Örneklerin 

analiz kod numarası, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara alışkanlık bilgileri, meslek 

grubu bilgileri ve ikamet ettikleri il/ilçe bilgileri toplanmıştır. 

 

Örneklere ait cinsiyet ve yaş bilgileri Çizelge 2.1’de verilmiştir. 

 

 

Çizelge 2.1. Analizi yapılan örneklere ait yaş dağılımı. 

Cinsiyet Birey 

Sayısı 

Minimum 

Değer 

Maksimum 

Değer 

Ortalama Standart 

sapma 

KADIN 25 20 76 41,48 ± 3.870 19,348 

ERKEK 94 18 86 44,69 ± 1,650 15,993 

Toplam 119  
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2.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

1. Pb Standart Çözeltisi   AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE  

2. Cd Standart Çözeltisi   AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 

3. Cu Standart Çözeltisi   AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 

4. Zn Standart Çözeltisi   AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 

5. Triton X       Scharlau       

6. Nitrik asit      Merck       

7. Amonyumdihidrojen fosfat   Merck      

 

 

2.1.3. Kullanılan Aletler 

 

1. Atomik Absorbsiyon Spektrometresi   VarianAA240FSFast Sequantial  

2. Atomik Absorbsiyon Spektrometresi   Varian AA240Z Zeeman 

3. Grafit Tüp Atomlaştırıcı     Varian GTA 120  

4. Grafit Tüpleri       Varian GTA  

5. Sample Cup 2 ml Vial    Pothtech Elkay  

6. Hassas Terazi      Mettler Toledo 4 digit 

7. Mikrodalga Fırın      Mars X press 

8. Manyetik Karıştırıcı      MIRAK  

9. Su Pürifikasyon Sistemi     Human UP 900 Scholar-UV  

10. Santrifuj         Heraeus Sepatech Labofyge 200  

11. Etüv        Memmert 

12. Otomatik Pipetler     Ephendorf 

13. Polipropilen, Kapaklı Tüpler ( 15, 25 ml’ lik) 

14. Cam Malzemeler 

15. Hava - Asetilen Tüpü 

16. Argon Tüpü 
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2.2. Yöntem 

 

• Örneklerin Alınması 

• Örneklerin Kurutulması 

• Örneklerin Analiz Ön İşlemleri 

• Örneklerin Analiz İşlemleri 

2.2.1. Örneklerin Alınması 

Ankara Adli Tıp Kurumu’una gelen 125 ölüm vakasında, kalp dokusunun sol 

ventrikülünden doku örnekleri alındı. Ölüm sonrasında, ilk 48 saat içinde alınan doku 

örnekleri 2 ml’lik polipropilen ependorf tüplere konuldu. Doku örnekleri, mikrodalga 

fırında yakma işlemi öncesi ependorf tüpler içinde ağzı kapalı olarak -20oC’ de derin 

dondurucuda saklandı. 

2.2.2. Örneklerin Kurutulması 

Ependorf tüpler içerisindeki dokular derin dondurucudan alınıp oda sıcaklığında 

bekletildi. Islak dokular hassas terazide tartıldıktan sonra cam tabla üzerine aktarıldı. 

Cam tabla üzerindeki dokular, tabla ile birlikte, önceden 75°C’ye ayarlanmış etüvde 

24 saat kurumaya bırakıldı. 

2.2.3. Örneklerin Analiz Ön İşlemleri 

Etüvden çıkarılan doku örnekleri hassas terazi ile tekrar kuru ağırlıkları belirlenmek 

üzere tartılarak, mikrodalga fırına ait olan yüksek sıcaklığa dayanıklı teflon tüplerine 

alındı. Dokuların üzerine 10 ml  %65’lik HNO3 eklenerek, mikrodalga fırında asitle 

yakma işlemi yapıldı.  
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Yakma işlemine ait mikrodalga fırın programı Çizelge 2.2’de verilmiştir. 

Yakılan doku örnekleri 50 ml’lik döner kapaklı polipropilen tüplere aktarılıp, toplam 

hacim deiyonize su ile 25 ml’ye tamamlandı. Örnekler analiz öncesi kapaklı 

polipropilen tüplerin içinde, +4 0C’ de saklandı. 

 

 

Çizelge 2.2. Mikrodalga fırına ait kalp dokusu yakma programı. 

 

Seviye   Max. Güç    % Güç   Zaman(dak.)  Basınç (psi)  Sıcaklık( °°°°C)  Bekleme(dak.) 

      (1)       600  W       100        10:00             350                210                10:00 

 

 

2.2.4. Örneklerin Analiz İşlemleri 

Mikrodalga fırında asitle yakılan örneklerin metal düzeyleri Atomik Absorbsiyon 

Spektrometre cihazı ile belirlenmiştir. Alevli Atomik Absorbsiyon Tekniği  ile bakır 

ve çinko iz elementleri, Grafit Fırın Tekniği ile de kurşun ve kadmiyum düzeyleri 

saptanmıştır. 

 

Grafit Fırın Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde düzey ölçümünün 

yapıldığı yakma ortamında argon gazı, Alevli Atomik Absorbsiyon 

Spektrometresinde ise asetilen gazı yakıcı gaz olarak kullanılmıştır. Her metalin 

analizine ait detaylar sırası ile; 

• Bakır Analizi 

• Çinko Analizi 

• Kurşun Analizi 

• Kadmiyum Analizi  

başlıkları altında verilmiştir. 
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2.2.4.1. Bakır Analizi 

Örneklerdeki bakır düzeyleri alevli atomik absorbsiyon spektrometre tekniği 

kullanılarak ölçülmüştür.  

 

Kalp dokusunda bakır analizi için Varian AA240FS Fast Sequantial Atomik 

Absorbsiyon Spektrometre cihazı kullanıldı. 1000 ppm’lik bakır stok solüsyonundan 

kalibrasyon eğrisini oluşturmak üzere 0,5 ppm, 1 ppm, 1,5 ppm ve 2 ppm 

konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı. Hazırlanan standartlara piklerin düzgün 

çıkmasını sağlamak amacı ile 5 µl %65 saflıkta HNO3 eklendi. 

 

Kalibrasyon eğrisi için her bir standart çözelti için 3 kez ölçüm yapıldı. Bakır 

analizi için dalga boyu 324,8 nm olarak ayarlandı. Piklerin ölçümü pik yüksekliği ile, 

kalibrasyon hesabı ise integrasyon ile yapıldı. Kalibrasyon 40 örnekte bir tekrarlandı.  

Örnekler için yine 3 kez ölçüm yapıldı. 

 

Hava/Asetilen alev tipi kullanıldı ve hava akışı 13,5 L/dak, asetilen akışı           

2 L/dak olarak ayarlandı. 

 

 Bakır analizine ait örnek kalibrasyon grafiği Şekil 2.1.’de verilmiş ve cihaza ait 

metod ayrıntıları Çizelge 2.3.’de özetlenmiştir.  
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New Rational - Cal. Set 1Abs
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Metod: Cu Kalp (Flame) 

Grafik oluşturma    = New Rational 

Kalibrasyon Modu    = Konsantrasyon 

r Değeri            = 1.0000 

 

        Konsantrasyon     Absorbans 

CAL ZERO            0.00 ppm     -0.0003     

STANDART 1          0.50 ppm      0.0634     

STANDART 2          1.00 ppm      0.1240      

STANDART 3          1.50 ppm      0.1826      

 
 
Şekil 2.1. Kalp dokusunda bakır analizine ait örnek kalibrasyon grafiği. 
 
 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon 
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Çizelge 2.3. Alevli atomik absorbsiyon cihazı kullanılarak, kalp dokusunda bakır metalinin 
analizi için uygulanan metod. 
Element – matriks : Cu – Kalp dokusu 

Enstrüman : Flame 

Konsantrasyon birimi : mg/L 

Enstrüman modu : Absorbans 

Örnekleme : Manuel 

Kalibrasyon modu : Konsantrasyon 

Ölçüm modu : İntegrasyon 

Standart tekrarı : 3 

Örnek tekrarı : 3 

Ekspansiyon faktör : 1.0 

Eğri çizimi : 7 noktalı 

Konsantrasyon ondalık aralığı : 3 basamak 

Dalga boyu : 324.8 nm 

Slit genişliği : 0.5 nm 

Gain : % 37 

Akım : 4 mA 

Background : BC on 

Standart 1 : 0.5 mg/L 

Standart 2  : 1.0 mg/L 

Standart 3  : 1.5 mg/L 

Standart 4 : 2 mg/L 

Reslope standardı : Standart 2 

Reslope alt limit : % 75 

Reslope üst limit : % 125 

Rekalibrasyon : 40 örnekte bir 

Kalibrasyon algoritması : New Rational 

Ölçüm zamanı : 4 saniye 

Okuma öncesi bekleme : 1 saniye 

Alev tipi : Hava/asetilen 

Hava akışı : 13,5 L/dak 

Asetilen akışı : 2 L/dak 
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2.2.4.2. Çinko Analizi 

Örneklerdeki çinko düzeyleri alevli atomik absorbsiyon spektrometre tekniği 

kullanılarak ölçülmüştür.  

 

Kalp dokusunda çinko analizi için Varian AA240FS Fast Sequantial Atomik 

Absorbsiyon Spektrometre cihazı kullanıldı. 1000 ppm’lik çinko stok solüsyonundan 

kalibrasyon eğrisini oluşturmak üzere 0,4 ppm, 0,8 ppm, 1,2 ppm ve 2 ppm 

konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı. Hazırlanan standartlara piklerin düzgün 

çıkması için 5 µl %65 saflıkta HNO3 eklendi. 

 

Kalibrasyon eğrisi için her bir standart çözelti için 3 kez ölçüm yapıldı. Çinko 

analizi için dalga boyu 213,9 nm olarak ayarlandı. Piklerin ölçümü pik yüksekliği ile, 

kalibrasyon hesabı ise integrasyon ile yapıldı. Kalibrasyon 40 örnekte bir tekrarlandı.  

Örnekler için yine 3 kez ölçüm yapıldı. 

 

Hava/Asetilen alev tipi kullanıldı ve hava akışı 13,5 L/dak, asetilen akışı           

2 L/dak olarak ayarlandı. 

 

 Çinko analizine ait örnek kalibrasyon grafiği Şekil 2.2.’de verilmiş ve cihaza 

ait metod ayrıntıları Çizelge 2.4.’de özetlenmiştir.  
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Metod: Zn Kalp (Flame) 

Grafik oluşturma    = New Rational 

Kalibrasyon Modu    = Konsantrasyon 

r Değeri            = 1.0000 

 

        Konsantrasyon   Absorbans 

CAL ZERO          0.0000 ppm     0.0069   

STANDART 1        0.4000 ppm    0.1622   

STANDART 2        0.8000 ppm     0.3070   

STANDART 3        1.2000 ppm     0.4343   

 

 

Şekil 2.2. Kalp dokusunda çinko analizine ait örnek kalibrasyon grafiği. 
 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon 
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Çizelge 2.4. Alevli atomik absorbsiyon cihazı kullanılarak, kalp dokusunda çinko metalinin 

analizi için uygulanan metod. 

Element - matriks : Zn – Kalp dokusu 

Enstrüman : Flame 

Konsantrasyon birimi : mg/L 

Enstrüman modu : Absorbans 

Örnekleme : Manuel 

Kalibrasyon modu : İntegral 

Ölçüm modu : Pik yüksekliği 

Standart tekrarı : 3 

Örnek tekrarı : 3 

Eğri çizimi : 7 noktalı 

Konsantrasyon ondalık aralığı : 4 basamak 

Dalga boyu : 213.9 nm 

Slit genişliği : 1 nm 

Gain : % 46 

Akım : 5 mA 

Background : BC on 

Standart 1 : 0.4 mg/L 

Standart 2  : 0.8 mg/L 

Standart 3  : 1.2 mg/L 

Standart 4 : 2 mg/L 

Reslope standardı : Standart 2 

Reslope alt limit : % 75 

Reslope üst limit : % 125 

Rekalibrasyon : 40 örnekte bir 

Kalibrasyon algoritması : New Rational 

Ölçüm zamanı : 4 saniye 

Okuma öncesi bekleme : 1 saniye 

Alev tipi : Hava/asetilen 

Hava akışı : 13,5 L/dak 

Asetilen akışı : 2 L/dak 
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2.2.4.3. Kurşun Analizi 

Örneklerdeki kurşun düzeyleri grafit fırınlı atomik absorbsiyon spektrometre tekniği 

kullanılarak ölçülmüştür.  

 

Kalp dokusunda kurşun analizi için Varian AA240Z Zeeman Atomik 

Absorbsiyon Spektrometre cihazı kullanıldı. 1000 ppm’lik kurşun stok 

solüsyonundan kalibrasyon eğrisini oluşturmak üzere 15 ppb konsantrasyonunda ana 

standart hazırlanarak, 5 ppb, 10 ppb,  ve 15 ppb konsantrasyonları ile kalibrasyon 

eğrisi oluşturuldu. Hazırlanan standartlara piklerin düzgün çıkması için 5 µl %65 

saflıkta HNO3 eklendi. 

 

Kalibrasyon eğrisi için her bir standart çözelti için 3 kez ölçüm yapıldı. Kurşun 

analizi için dalga boyu 283,3 nm olarak ayarlandı. Piklerin ölçümü pik yüksekliği ile, 

kalibrasyon hesabı ise konsantrasyon modu ile yapıldı. Kalibrasyon 40 örnekte bir 

tekrarlandı.  Örnekler için ise 2 kez ölçüm yapıldı. 

 

Atomlaştırıcı olarak grafit fırın ve ortam gazı olarak Argon kullanıldı. 

Absorbans verisi 21000C’de toplandı.  

 

 Kurşun analizine ait grafit fırın sıcaklık program Çizelge 2.5.’te, örnek 

kalibrasyon grafiği Şekil 2.4.’de verilmiş ve cihaza ait metod ayrıntıları              

Çizelge 2.6.’da özetlenmiştir.  
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Çizelge 2.5. Kalp dokusunda kurşun analizine ait grafit fırın sıcaklık programı. 
 

Step Sıcaklık 

(oC) 

Zaman 

(s) 

Akış 

(L/min) 

Okuma Sinyal 

toplama 

1 85 5 0.3 Hayır Hayır 

2 95 40 0.3 Hayır Hayır 

3 120 10 0.3 Hayır Hayır 

4 550 5 0.3 Hayır Hayır 

5 550 1 0.3 Hayır Hayır 

6 550 2 0.0 Hayır   Evet 

7 2100 0.9 0.0 Evet Evet 

8 2100 2 0.0 Evet Evet 

9 2100 2 0.3 Hayır Evet 
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Metod: Pb Kalp (Zeeman) 

Grafik oluşturma    = New Rational 

Kalibrasyon Modu    = Konsantrasyon 

r Değeri            = 1.0000 

 

      Konsantrasyon   Absorbans 

CAL ZERO           0.000 ppb    0.0110    

STANDARD 1         5.000 ppb     0.0626    

STANDARD 2        10.000 ppb     0.1345   

STANDARD 3        15.000 ppb     0.2030   

 
  
Şekil 2.3. Kalp dokusunda kurşun analizine ait örnek kalibrasyon grafiği 

 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon 
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Çizelge 2.6. Atomik absorbsiyon cihazında grafit fırın kullanılarak, kalp dokusunda kurşun 

metalinin analizi için uygulanan metod. 

Element - matriks : Pb – Kalp dokusu 

Enstrüman : Zeeman 

Konsantrasyon birimi : µg /L 

Enstrüman modu : Absorbans 

Örnekleme : Otonormal 

Kalibrasyon modu : Konsantrasyon 

Ölçüm modu : Pik yüksekliği 

Standart tekrarı : 3 

Örnek tekrarı : 2 

Eğri çizimi : 7 noktalı 

Konsantrasyon ondalık aralığı : 3 basamak 

Dalga boyu : 283.3 nm 

Slit genişliği : 0.5 nm 

Gain : % 41 

Akım : 10 mA 

Background : BC on 

Standart 1 : 5  µg /L 

Standart 2  : 10 µg/L 

Standart 3  : 15 µg/L 

Reslope : 20 örnekte bir 

Reslope standardı : Standart 2 

Reslope alt limit : % 75 

Reslope üst limit : % 125 

Rekalibrasyon : 40 örnekte bir 

Kalibrasyon algoritması : New Rational 

Total enjeksiyon hacmi : 20 µl 

Ana standart konsantrasyonu : 15 µg /L 
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2.2.4.4. Kadmiyum Analizi 

Örneklerdeki kadmiyum düzeyleri grafit fırınlı atomik absorbsiyon spektrometre 

tekniği kullanılarak ölçülmüştür. 

 

Kalp dokusunda kadmiyum analizi için Varian AA240Z Zeeman Atomik 

Absorbsiyon Spektrometre cihazı kullanıldı. 1000 ppm’lik kadmiyum stok 

solüsyonundan kalibrasyon eğrisini oluşturmak üzere 8 ppb konsantrasyonunda 

standart hazırlanarak, 1 ppb, 2 ppb,  ve 4 ppb konsantrasyonları ile kalibrasyon eğrisi 

oluşturuldu. Hazırlanan standartlara piklerin düzgün çıkması için 5 µl %65 saflıkta 

HNO3 eklendi. 

 

Kalibrasyon eğrisi için her bir standart çözelti için 3 kez ölçüm yapıldı. 

Kadmiyum analizi için dalga boyu 228,8 nm olarak ayarlandı. Piklerin ölçümü pik 

yüksekliği ile; kalibrasyon hesabı ise konsantrasyon modu ile yapıldı. Kalibrasyon 30 

örnekte bir tekrarlandı.  Örnekler için ise 2 kez ölçüm yapıldı. 

 

Atomlaştırıcı olarak grafit fırın ve ortam gazı olarak Argon kullanıldı. 

Absorbans verisi 17690C’de toplandı. Matriks modifier olarak %1’lik 

amonyumdihirojen fosfat solüsyonu kullanıldı. Toplam enjeksiyon 20 µl olacak 

şekilde ana standart seyreltilerek, matriks modifier eklendi. 

 

 Kadmiyum analizine ait grafit fırın sıcaklık program Çizelge 2.7.’te, örnek 

kalibrasyon grafiği Şekil 2.5.’de verilmiş ve cihaza ait metod ayrıntıları              

Çizelge 2.8.’de özetlenmiştir.  
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     Çizelge 2.7. Kalp  dokusunda kadmiyum  analizine ait  grafit fırın  sıcaklık  programı. 
 

Step Sıcaklık 

(oC) 

Zaman 

(s) 

Akış 

(L/min) 

Okuma Sinyal 

toplama 

1 85 5 0.3 Hayır Hayır 

2 95 40 0.3 Hayır Hayır 

3 120 10 0.3 Hayır Hayır 

4 256 5 0.3 Hayır Hayır 

5 256 1.8 0.3 Hayır Evet 

6 256 2 0.0 Evet Evet 

7 1769 0.8 0.0 Evet Evet 

8 1769 2 0.0 Evet Evet 

9 1769 2 0.3 Hayır Evet 
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New Rational - Cal. Set 6Abs

0.00

0.74

0.20

0.40

0.60

0.000 4.0001.000 2.000 3.000

Calibrated

 

 

 

 

 

 

Metod: Cd Kalp (Zeeman) 

Grafik oluşturma    = New Rational 

Kalibrasyon Modu    = Konsantrasyon 

r Değeri            = 1.0000 

 

      Konsantrasyon   Absorbans 

CAL ZERO           0.000 ppb     0.0065    

STANDARD 1         1.000 ppb     0.2431    

STANDARD 2         2.000 ppb     0.4432    

STANDARD 3         4.000 ppb     0.7210    

 

 

Şekil 2.4. Kalp dokusunda kadmiyum analizine ait örnek kalibrasyon grafiği. 

 

 
 
 
 
 
 
 

Konsantrasyon 
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Çizelge 2.8. Atomik absorbsiyon cihazında grafit fırın kullanılarak, kalp dokusunda   

kadmiyum metalinin analizi için uygulanan metod. 

 
Element - matriks : Cd – Kalp dokusu 

Enstrüman : Zeeman 

Konsantrasyon birimi : µg /L 

Enstrüman modu : Absorbans 

Örnekleme : Otonormal 

Kalibrasyon modu : Konsantrasyon 

Ölçüm modu : Pik yüksekliği 

Standart tekrarı : 3 

Örnek tekrarı : 2 

Ekspansiyon faktör : 1.0 

Eğri çizimi : 7 noktalı 

Konsantrasyon ondalık aralığı : 3 basamak 

Dalga boyu : 228.8 nm 

Slit genişliği : 0.5 nm 

Gain : % 60 

Akım : 4 mA 

Background : BC on 

Standart 1 : 1 µg /L 

Standart 2  : 2 µg /L 

Standart 3  : 4 µg /L 

Reslope : 15 örnekte bir 

Reslope standardı : Standart 2 

Reslope alt limit : % 75 

Reslope üst limit : % 125 

Rekalibrasyon : 30 örnekte bir 

Kalibrasyon algoritması : New Rational 

Total enjeksiyon hacmi : 20 µl 

Ana standart konsantrasyonu : 8 µg /L 
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3. BULGULAR 

3.1. Örneklere Ait Metal Düzeyleri 

Örneklere ait toplanan veriler birleştirilerek aşağıdaki çizelge oluşturulmuştur 

(Çizelge 3.1). 

 

Örnekler alınış sırasına göre numaralandırılmış, analizde kullanılmayan 

örnekler çizelgeden çıkarılmıştır. Toplam 125 örnek alınmış, alınan örneklerin 119 

tanesi çalışmaya dahil edilmiştir. Bilgilerine ulaşılamayan veya metal düzeyleri 

belirlenemeyen örnekler istatistik değerlendirmelerinin dışında tutulmuştur.  

 

Metal düzeyleri belirlendikten sonra, yaş, cinsiyet beden kitle indeksi, sigara 

alışkanlığı, meslek riski ve yerleşim yeri bilgileri ile birlikte değerlendirme 

yapılmıştır. İnşaat, kaporta, demir, boya ve fabrika işçileri riskli meslek grubunda 

değerlendirilmiştir. Beden kitle indeksi, örneklerin ağılıklarının, boylarının karesine 

bölünmesi ile bulunmuştur. İstatistiksel hesaplamalar yapılırken beden kitle indeksi 

(BKİ) ve örneklere ait yaş verileri istatistiksel hesaplamalara uygun olarak yeniden 

gruplandırılmıştır.  

 

 

 

Çizelge 3.1. Çalışılan örneklere ait kod numaraları, yaş, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara 

alışkanlığı, riskli meslek ve yerleşim yeri bilgileri.  

Örnek Yaş Cinsiyet 
BKİ 

(kg/m2) 
Sigara 

Alışkanlığı 
Meslek 
Riski 

Yerleşim 
Yeri 

1 36 Erkek 27,68 Var Risksiz Şehir içi 

2 30 Erkek 26,12 Var Riskli Şehir dışı 

3 47 Erkek 30,11 Var Risksiz Şehir dışı 

4 44 Erkek 29,76  Veri yok Risksiz Şehir dışı 

5 75 Erkek 28,23 Var Risksiz Şehir dışı 

6 20 Erkek 22,86 Var Risksiz Şehir dışı 

9 43 Erkek 20,76 Var Riskli Şehir içi 

10 38 Kadın 22,03 Var Risksiz Şehir içi 

11 19 Erkek 22,49 Yok Risksiz Şehir dışı 
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Çizelge 3.1. (Devam) Çalışılan örneklere ait kod numaraları, yaş, cinsiyet, beden kitle 

indeksi, sigara alışkanlığı, riskli meslek ve yerleşim yeri bilgileri. 

Örnek Yaş Cinsiyet 
BKİ 

(kg/m2) 
Sigara 

Alışkanlığı 
Meslek 
Riski 

Yerleşim 
Yeri 

12 51 Erkek 25,95 Var Risksiz Şehir dışı 

13 43 Erkek 25,05 Var Risksiz Şehir içi 

15 36 Erkek 23,86 Var Riskli Şehir dışı 

16 23 Kadın 20,21 Yok Risksiz Şehir dışı 

17 76 Kadın 29,32 Yok Risksiz Şehir dışı 

18 38 Erkek 26,12 Var Risksiz Şehir içi 

21 47 Erkek 30,11 Var Riskli Şehir içi 

22 25 Kadın 20,19 Yok Risksiz Şehir dışı 

23 65 Erkek 27,04 Yok Risksiz Şehir içi 

25 25 Kadın 27,34 Yok Risksiz Şehir içi 

26 32 Erkek 20,91 Var Riskli Şehir dışı 

28 72 Kadın 19,72 Yok Risksiz Şehir dışı 

29 50 Erkek 26,37 Var Risksiz Şehir içi 

31 72 Erkek 27,68 Var Risksiz Şehir içi 

32 47 Kadın 33,87 Yok Risksiz Şehir dışı 

33 25 Erkek 28,23 Yok Risksiz Şehir dışı 

34 76 Kadın 29,39 Yok Risksiz Şehir içi 

35 47 Erkek 25,95 Var Riskli Şehir içi 

36 55 Erkek 25,91  Veri yok Risksiz Şehir dışı 

37 40 Erkek 27,71 Var Risksiz Şehir dışı 

38 18 Erkek 23,87 Var Riskli Şehir dışı 

39 31 Erkek 20,04 Var Risksiz Şehir içi 

40 38 Kadın 23,38 Var Risksiz Şehir dışı 

41 26 Erkek 25,95 Var Risksiz Şehir içi 

42 73 Erkek 23,32 Yok Risksiz Şehir dışı 

43 50 Erkek 23,43 Var  Veri yok Şehir dışı 

44 50 Kadın 27,54 Yok Risksiz Şehir dışı 

45 38 Erkek 21,91 Var Risksiz Şehir dışı 

46 43 Erkek 27,68 Var Riskli Şehir dışı 

47 31 Erkek 25,53 Var Risksiz Şehir içi 

48 37 Erkek 21,84 Var Risksiz Şehir içi 

49 50 Erkek 26,67 Var Riskli Şehir dışı 

50 43 Erkek 29,38 Var Risksiz Şehir dışı 

51 23 Erkek 29,32 Var Risksiz Şehir içi 

52 22 Erkek 25,05 Yok Risksiz Şehir dışı 

53 77 Erkek 25,47 Var Risksiz Şehir içi 

54 46 Erkek 30,43 Yok Riskli Şehir içi 

55 39 Erkek 20,28 Var  Veri yok Şehir dışı 

56 25 Kadın 24,03 Var Risksiz Şehir içi 

57 23 Erkek 25,35  Veri yok  Veri yok Şehir içi 

58 42 Erkek 24,22 Yok  Veri yok Şehir dışı 

59 29 Erkek 23,14 Yok Risksiz Şehir içi 

60 48 Erkek 27,04 Var Risksiz Şehir içi 

61 56 Erkek 23,67 Var Risksiz Şehir dışı 

62 75 Kadın 32,03 Yok Risksiz Şehir içi 
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Çizelge 3.1. (Devam) Çalışılan örneklere ait kod numaraları, yaş, cinsiyet, beden kitle 

indeksi, sigara alışkanlığı, riskli meslek ve yerleşim yeri bilgileri. 

Örnek Yaş Cinsiyet 
BKİ 

(kg/m2) 
Sigara 

Alışkanlığı 
Meslek 
Riski 

Yerleşim 
Yeri 

63 51 Erkek 26,23 Var Risksiz Şehir içi 

64 46 Erkek 26,42 Veri yok Veri yok  Şehir içi 

65 39 Erkek 28,07 Veri yok Veri yok  Şehir dışı 

66 41 Erkek 27,68 Var Risksiz Veri yok 

67 30 Kadın 25,71 Veri yok Risksiz Şehir içi 

68 86 Erkek 23,68 Yok Risksiz Şehir içi 

69 49 Erkek 22,86 Var Risksiz Şehir içi 

70 72 Erkek 25,25 Yok Risksiz Şehir içi 

71 61 Erkek 27,75 Var Riskli Şehir dışı 

72 53 Erkek 26,12 Var Risksiz Veri yok 

73 47 Erkek 26,58 Var Risksiz Şehir içi 

74 38 Erkek 22,09 Var Riskli Şehir içi 

75 62 Erkek 24,69 Var Risksiz Şehir içi 

76 60 Erkek 26,67 Veri yok Veri yok  Şehir içi 

77 33 Erkek 29,32 Var Veri yok  Şehir içi 

78 44 Erkek 22,92 Yok Risksiz Şehir içi 

79 63 Erkek 26,73 Var Risksiz Şehir içi 

80 32 Erkek 24,15 Var Risksiz Şehir içi 

81 29 Kadın 23,03 Var Risksiz Şehir içi 

82 24 Kadın 22,51 Yok  Veri yok Şehir içi 

83 52 Erkek 27,64 Var Riskli Şehir içi 

84 24 Erkek 29,32 Var Riskli Şehir dışı 

85 21 Erkek 22,86 Yok Risksiz Şehir dışı 

86 52 Erkek 25,71 Var Riskli Şehir içi 

87 67 Erkek 27,41 Yok Risksiz Şehir içi 

88 32 Erkek 25,53 Var Risksiz Şehir içi 

89 58 Erkek 30,11 Yok Riskli Şehir dışı 

90 30 Erkek 25,82 Yok Risksiz Şehir dışı 

91 24 Erkek 21,61 Var Risksiz Şehir dışı 

92 66 Erkek 23,39 Yok Risksiz Şehir içi 

93 46 Erkek 27,69 Var Riskli Şehir içi 

94 34 Kadın 21,26 Yok Risksiz Şehir içi 

96 46 Erkek 25,82 Var Risksiz Şehir dışı 

97 39 Erkek 25,95 Var Riskli Şehir içi 

98 47 Erkek 25,95 Var Risksiz Şehir içi 

99 21 Erkek 23,42 Var Risksiz Şehir içi 

101 48 Kadın 27,04 Var  Veri yok Şehir içi 

102 25 Erkek 23,88 Yok  Veri yok Şehir içi 

103 38 Erkek 27,77 Var Risksiz Şehir içi 

104 26 Kadın 21,25 Yok Risksiz Şehir içi 

105 66 Erkek 25,95 Yok Riskli Şehir dışı 

106 27 Erkek 23,15 Var Riskli Şehir dışı 

107 27 Kadın 26,82 Yok Risksiz Şehir dışı 



 

 

66 

Çizelge 3.1. (Devam) Çalışılan örneklere ait kod numaraları, yaş, cinsiyet, beden kitle 

indeksi, sigara alışkanlığı, riskli meslek ve yerleşim yeri bilgileri. 

Örnek Yaş Cinsiyet 
BKİ 

(kg/m2) 
Sigara 

Alışkanlığı 
Meslek 
Riski 

Yerleşim 
Yeri 

109 68 Erkek 19,03 Var Risksiz Şehir içi 

110 53 Kadın 26,67 Yok Risksiz Şehir içi 

111 20 Erkek 26,12 Yok Risksiz Şehir içi 

112 60 Erkek 29,41 Yok Riskli Şehir dışı 

113 58 Erkek 23,87 Var Risksiz Şehir dışı 

114 58 Erkek 29,41 Yok Risksiz Şehir dışı 

115 56 Erkek 25,71 Yok Risksiz Şehir içi 

116 69 Erkek 23,43 Var  Risksiz Şehir içi 

117 52 Erkek 27,77 Var Risksiz Şehir dışı 

118 24 Kadın 25,39 Yok Risksiz Şehir içi 

119 73 Kadın 22,89 Yok Risksiz Şehir dışı 

120 68 Erkek 23,43 Var Risksiz Şehir içi 

121 26 Erkek 23,14 Var Risksiz Şehir içi 

122 71 Erkek 25,05 Var Risksiz Şehir içi 

123 29 Kadın 25,39 Yok Risksiz Şehir içi 

124 30 Erkek 26,58 Var Risksiz Şehir içi 

125 46 Erkek 27,13 Var Risksiz Şehir içi 

 

3.2. Metal Düzeylerinin Genel Değerlendirilmesi 

Çalışılan örnekler için alınan metal sonuçlarının minimum, maksimum ve ortalama 

değerleri ile standart sapmaları hesaplanarak Çizelge 3.2.’de gösterilmiştir. Metal 

düzeyleri belirlenirken dokulara ait kuru ağırlık ölçümleri üzerinden hesaplamalar 

yapılmıştır. 

Çizelge 3.2. Metal düzeylerinin genel değerlendirilmesi. 

Metaller n Minimum 
Değer 

Maksimum 
Değer 

Ortalama Değer Std 
Sapma 

Cu (ppm) 114 8,30 28,11    14,93 ± 0,32996 3,52296 

Zn (ppm) 114 85,72 275,32  132,16 ± 2,29089 24,45999 

Pb (ppb) 115 16,32 11318,40 1374,80 ± 221,007 2370,03937 

Cd (ppb) 115 27,11 6452,09     287,99 ± 61,94779 664,31609 
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3.3. Metal Düzeyleri ile Cinsiyetler Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin cinsiyete göre 

istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır. İstatistik hesaplamaları SPSS 15.0 programı 

kullanılarak, one-way ANOVA analizi ile yapılmıştır.  

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n” birey sayısını göstermektedir (Çizelge 3.3.). 

 

Çizelge 3.3. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile cinsiyetler arasındaki ilişkiye ait 

istatistiksel veriler.  

(*  p<0,05). 

  n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p 

 değeri 

Kadın 20 14,33 ±0,53 2,38 10,78 18,59 

Erkek 90 14,72 ±0,31 2,91 9,08 24,21 
Cu 

(ppm) 
Toplam 110 14,65 ±0,27 2,81 9,08 24,21 

0,578 
 
 

Kadın 19 121,21 ±3,66 15,948 92,61 147,14 

Erkek 91 131,54 ±2,00 19,15 85,72 194,50 
Zn  

(ppm) 
Toplam 110 129,76 ±1,81 18,98 85,72 194,50 

0,030* 
 
 

Kadın 23 1429,83 ±511,44 2452,80 56,24 7825,70 

Erkek 88 1096,55 ±195,71 1835,89 23,16 7536,83 
Pb 

 (ppb) 
Toplam 111 1165,61 ±187,14 1971,65 23,16 7825,70 

0,473 
 
 

Kadın 21 178,86 ±30,16 138,21 27,11 606,14 

Erkek 91 207,78 ±19,18 182,96 30,20 943,36 
 Cd 

 (ppb) 
Toplam 112 202,35 ±16,56 175,25 27,11 943,36 

0,498 
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3.4. Metal Düzeyleri ile Yaş Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin bireylerin yaşlarına 

göre istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır. Yaş aralıkları 18-35, 35-60 ve 60 yaş 

üstü olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. İstatistik hesaplamaları SPSS 15.0 programı 

kullanılarak, one-way ANOVA analizi ile yapılmıştır.  

 

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n”  birey sayısını göstermektedir (Çizelge 3.4.). 

 
 
Çizelge 3.4. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile yaş grupları arasındaki ilişkiye 

ait istatistiksel veriler. 

(*  p<0,05). 

 

     Yaş 

n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p 

değeri 

18-35 36 15,60 ±0,46  2,75 11,24 23,44 

35-60 51 14,38 ±0,40  2,80 9,08 24,21 

60- 23 13,74 ±0,55 2,62 10,68 21,45 

 

Cu 

(ppm) 

Toplam  110 14,65 ±0,27 2,81 9,08 24,21 

0,028* 

  

  

18-35 37 127,07 ±2,79 16,95 100,28 163,48 

35-60 52 130,49 ±2,77 19,96 85,72 194,50 

60- 23 134,45 ±4,19 20,09 92,61 177,97 

 

 Zn 

(ppm) 

Toplam  112 130,17 ±1,80 19,06 85,72 194,50 

0,344  

  

  

18-35 36 1463,66 ±386,50 2319,00 50,52 7825,70 

35-60 51 971,68 ±242,50 1731,76 23,16 6582,28 

60- 24 1130,64 ±390,78 1914,43 51,48 7536,83 

Pb 

(ppb) 

Toplam  111 1165,61 ±187,14 1971,65 23,16 7825,70 

0,520  

  

  

18-35 36 137,71 ±15,32 91,91 27,11 386,60 

35-60 53 225,88 ±25,45 185,24 30,20 796,17 

60- 23 249,32 ±46,59 223,45 47,30 943,36 

Cd 

 (ppb) 

Toplam  112 202,35 ±16,56 175,25 27,11 943,36 

0,022* 
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3.5. Metal Düzeyleri ile Beden Kitle İndeksi Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin bireylere ait beden 

kitle indeksine göre istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır. Örneklere ait BKİ 

değerleri, 0-24,9 kg/m2 (normal) ve 24,9 kg/m2 üstü (kilolu) olarak iki ayrı gruba 

ayrılarak değerlendirilmiştir. İstatistik hesaplamaları SPSS 15.0 programı 

kullanılarak, one-way ANOVA analizi ile yapılmıştır.  

 

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n”  birey sayısını göstermektedir. (Çizelge 3.5.) 

 

 

 

Çizelge 3.5. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile bireylere ait BKİ değerleri 

arasındaki ilişkiye ait istatistiksel veriler.        

 

 
 
 

     

BKİ(kg/m2) 

n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p 

değeri 

0-24,9 43 14,58 ±0,42 2,74 9,08 23,44 

24,9- 67 14,69 ±0,35 2,88 10,19 24,21 
Cu 

(ppm) 
Toplam 110 14,65 ±0,27 2,81 9,08 24,21 

0,836 
 
 

0-24,9 43 129,48 ±2,93 19,18 92,61 177,97 

24,9- 69 130,61 ±2,30 19,12 85,72 194,50 
Zn 

(ppm) 
Toplam 112 130,17 ±1,80 19,06 85,72 194,50 

0,761 
 
 

0-24,9 42 1018,47 ±282,27 1829,33 39,75 7825,70 

24,9- 69 1255,17 ±248,16 2061,36 23,16 7807,44 
Pb 

  (ppb) 
Toplam 111 1165,61 ±187,14 1971,65 23,16 7825,70 

0,542 
 
 

0-24,9 43 188,56 ±23,20 152,10 27,11 796,17 

24,9- 69 210,95 ±22,73 188,81 30,20 943,36 
Cd 

  (ppb) 
Toplam 112 202,35 ±16,56  175,25 27,11 943,36 

0,513 

   (*  p<0,05). 
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3.6. Metal Düzeyleri ile Yerleşim Yerleri Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin bireylerin 

yaşadıkları yerleşim yerlerine göre istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır. Örnekler 

şehir içinde ve dışında yaşamış olan bireyler için iki gruba ayrılmıştır. İstatistik 

hesaplamaları SPSS 15.0 programı kullanılarak, one-way ANOVA analizi ile 

yapılmıştır.  

 

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n”  birey sayısını göstermektedir (Çizelge 3.6.). 

 
 
Çizelge 3.6. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile bireylerin yerleşim yerleri 

arasındaki ilişkiye ait istatistiksel veriler. 

(*  p<0,05). 

 
 

 

 

 

       Yerleşim 

n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p 

değeri 

Şehir dışı 43 14,71 ±0,48 3,11 9,08 24,21 

Şehir içi 67 14,60 ±0,32 2,63 10,26 23,44 
Cu 

(ppm) 
Toplam 110 14,65 ±0,27 2,81 9,08 24,21 

0,849 

 

 

Şehir dışı 45 129,13 ±2,72 18,26 92,61 194,50 

Şehir içi 67 130,88 ±2,41 19,69 85,72 177,97 
Zn 

(ppm) 
Toplam 112 130,17 ±1,80 19,06 85,72 194,50 

0,636 

 

 

Şehir dışı 42 625,15 ±152,63 989,14 25,79 4733,97 

Şehir içi 67 1364,60 ±272,20 2228,04 23,16 7825,70 
Pb 

(ppb) 
Toplam 109 1079,68 ±180,11 1880,37 23,16 7825,70 

0,045* 

 

 

Şehir dışı 43 152,33 ±20,72 135,84 27,11 606,14 

Şehir içi 68 224,92 ±21,53 177,54 33,83 943,36 
 Cd 

 (ppb) 
Toplam 111 196,80 ±15,74 165,85 27,11 943,36 

0,024* 
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3.7. Metal Düzeyleri ile Mesleki Risk Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin bireylerin meslek 

gruplarına göre istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır. Çizelgede metale maruz 

kalma olasılığının düşük olduğu meslek gruplarına ait bireyler risksiz, metale maruz 

kalma olasılığının yüksek olduğu meslek gruplarına ait bireyler için ise riskli ifadesi 

kullanılmıştır. İstatistik hesaplamaları SPSS 15.0 programı kullanılarak, one-way 

ANOVA analizi ile yapılmıştır.  

 

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n”  birey sayısını göstermektedir (Çizelge 3.7.). 

  
 
Çizelge 3.7. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile bireylerin meslek grupları 

arasındaki ilişkiye ait istatistiksel veriler. 

(*  p<0,05). 

 
 
 
 

      Meslek 

n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

 değer 

Maksimum 

değer 

p 

 değeri 

Risksiz 79 14,79 ±0,33 2,97 10,26 24,21 

Riskli 20 14,69 ±0,57 2,53 10,19 20,86 

 

Cu 

(ppm) Toplam 99 14,77 ±0,29 2,87 10,19 24,21 

0,889 
 
 

Risksiz 80 131,49 ±2,17 19,36 90,34 194,50 

Riskli 21 125,85 ±4,24 19,43 85,72 160,14 
Zn 

(ppm) 
Toplam 101 130,32 ±1,93 19,42 85,72 194,50 

0,238 
 
 

Risksiz 78 1272,73 ±240,73 2126,07 23,16 7825,70 

Riskli 22 832,59 ±270,36 1268,10 25,79 5541,60 
Pb 

(ppb) 
Toplam 100 1175,90 ±197,24 1972,40 23,16 7825,70 

0,358 
 
 

Risksiz 80 205,25 ±20,24 181,03 27,11 943,36 

Riskli 21 233,10 ±40,54 185,79 44,65 818,75 
Cd 

 (ppb) 
Toplam 101 211,04 ±18,05 181,44 27,11 943,36 

0,534 
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3.8. Metal Düzeyleri ile Sigara İçimi Arasındaki İlişki 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal düzeylerinin bireylerin sigara 

alışkanlığına göre istatistiksel değerlendirmesi yapılmıştır.  İstatistik hesaplamaları 

SPSS 15.0 programı kullanılarak, one-way ANOVA analizi ile yapılmıştır.  

 

Bakır ve çinko düzeylerinin ppm cinsinden, kurşun ve kadmiyum düzeylerinin 

ppb cinsinden verildiği çizelgede, “n”  birey sayısını göstermektedir (Çizelge 3.8.). 

 

 

Çizelge 3.8. Kalp dokusunda belirlenen metal düzeyleri ile bireylerin sigara kullanımı 

arasındaki ilişkiye ait istatistiksel veriler. 

(*  p<0,05). 

 

 
 

 

 

 

 

       Sigara 

n Ortalama  

değer 

Std 

sapma 

Minimum 

değer 

Maksimum 

değer 

p  

değeri 

İçmeyen 37 13,76 ±0,39 2,35 10,19 20,36 

İçen 66 14,95 ±0,35 2,83 9,08 23,44 
Cu 

(ppm) 
Toplam    103 14,52 ±0,27 2,72 9,08 23,44 

0,032* 

 

 

İçmeyen 38 129,91 ±2,95 18,20 92,61 177,97 

İçen 67 128,88 ±2,29 1870 85,72 165,85 
Zn 

(ppm) 
Toplam    105 129,26 ±1,80 18,44 85,72 177,97 

0.784 

 

 

İçmeyen 39  1162,95±306,25 1912,55 53,64 7825,70 

İçen 65 1273,43 ±259,90 2095,36 23,16 7536,83 
Pb 

   (ppb) 
Toplam    104 1232,00 ±198,08 2020,02 23,16 7825,70 

0,789 

 

 

İçmeyen 38 165,00 ±25,25 155,65 27,11 818,75 

İçen 67 236,31 ±22,63 185,23 37,53 943,36 
Cd 

   (ppb) 
Toplam    105 210,50 ±17,34 177,71 27,11 943,36 

0,048* 
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3.9. Metal Düzeylerinin Birbirleri ile İlişkisi 

Kalp dokusu örneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal konsantrasyonlarının birbirleri 

ile ilişkisinin istatistiksel analizi yapılmıştır. İstatistik hesaplamaları SPSS 15.0 

programı kullanılarak, Independent T-test analizi ile yapılmıştır (Çizelge 3.9.). 

 

  
Çizelge 3.9. Metallerin birbirine göre düzeylerinin korelasyonu. 
 
   Cu Zn Pb Cd 

Pearson Korelasyon 1 -,070 -,004 ,011 
p değeri   ,467 ,968 ,912 

Cu 
(ppm) 

 n 110 110 106 110 
Pearson Korelasyon -,070 1 -,250 ,008 
p değeri ,467   ,009** ,931 

Zn 
(ppm) 

 n 110 112 108 111 
Pearson Korelasyon -,004 -,25 1 ,109 
p değeri ,968 ,009**   ,263 

Pb 
(ppb) 

 n 106 108 111 108 
Pearson Korelasyon ,011 ,008 ,109 1 
p değeri ,912 ,931 ,263   

Cd 
(ppb) 

 n 110 111 108 112 
(**  p<0,01). 
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4. TARTIŞMA  

Kurşun ve kadmiyum, toksik ve karsinojen metaller olarak kabul edilir. Bu 

elementlerin insanlardaki kardiyovasküler etkilerini araştıran birçok çalışma, kan 

basıncında artışa neden olmalarının belirlenmesi ile olmuştur. Diğer kardiyovasküler 

etkileri henüz tam olarak ortaya konulmamıştır. Kurşun ve kadmiyum oksidatif 

stressi artırır, endotelyal fonksiyonları etkiler, inflamasyonu artırır, nitrik oksit 

üretim regülasyonunun bozulmasını ve renal disfonksiyonu indükler. Bu etkilerinden 

dolayı aterosklerozda rolleri olduğu düşünülmektedir. Kurşun ve kadmiyumun 

aterosklerozda risk oluşturmasının bir nedeni serbest radikal oluşumu ile 

açıklanabilir. Deneysel çalışmalar iki metalin de reaktif oksijen türlerinin üretimini 

katalizleyerek oksidatif stress yarattığını göstermektedir (Stohs ve Bagchi, 1995; 

Vaziri ve ark., 2001). Bu reaktif oksijen türleri aynı zamanda lipid peroksidasyonu 

artırır, glutatyon ve protein bağlı sülfidril gruplarının tüketimine neden olur (Ding ve 

ark., 2000; Yiin ve ark., 1999).  

 

Kurşun ve kadmiyum glutatyon metabolizmasını etkiler, sisteine gereksinimini 

artırır ve bu talep glutatyonun biyosentezindeki hızı ve dolayısı ile homosisteinin 

sisteine dönüşme mekanizmasını etkiler (Ercal ve ark., 2001; McGovan, 1989). 

Kurşun ve kadmiyum aynı zamanda, homosistein metabolizması için gerekli metaller 

olan demir ve çinkonun absorbsiyonunu, taşıyıcı proteinlere bağlanma ve 

dokulardaki dağılımını da etkiler (Evans ve ark., 2002).  

 

Kurşun ve kadmiyumun homosisteine olan bu etkisinin yanısıra, homosisteinin 

kandaki kurşun ve kadmiyum düzeyini etkilediği de düşünülmektedir. Homosistein 

barındırdığı tiyol grubu ile, kurşunun idrar ile atılımını artıran şelatörler olan 

penisilamin ve dimerkaptosüksinik asite benzer yapı göstermektedir. Homosistein 

buna benzer bir bağlanma yaparak toksik metal dengesini de değiştirebilir  (Goyer ve 

ark., 1995). 

 

Yapılan bazı çalışmalarda homosistein düzeyindeki artış ile periferal arteryal 

hastalıklar arasında bağlantı olduğu gösterilmiştir (Taylor, 2003; Boushey ve ark., 
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1995). Yüksek kurşun ve kadmiyum düzeyi periferal arteryal hastalıkta ve diğer 

kardiyovasküler rahatsızlıklarda risk faktörüdür. Kurşun ve kadmiyum tiyol gruplara 

yüksek afinite gösteren divalan katyonlardır ve bu özellikleri nedeni ile homosistein 

metabolizmasını da etkilerler. Yaklaşık 5600 kişiyi kapsayan NHANES 1999-2002 

araştırmalarında erkeklerde kandaki kurşun ve homosistein düzeyi kadınlardan 

yüksek bulunmuştur. Yine aynı araştırmada kurşun, kadmiyum ve homosistein 

düzeylerinin yaş ve sigara kullanımı ile arttığı bulunmuştur (NHANES, 1999-2000; 

2001-2002). 

 

İki metalin de aterosklerozu indüklediği hayvan deneylerinde in vivo 

çalışmalarla gösterilmiştir. Bu çalışmalarda denekler genellikle normal maruziyet 

dozundan çok daha yüksek dozda metal konsantrasyonlarına maruz bırakıldığından 

insanlardaki aterogenezis ve periferal arteryal hastalıktaki mekanizması hala 

kesinleşmemiştir (Revis ve ark., 1981). 

 

Kurşun ve kadmiyum düzeyi renal fonksiyonlarda bozulma sonucu da 

yükselebilir. Ancak bu metal seviyelerinin yüksek olması, genelde renal hasara 

neden olur. Yapılan çalışmalarda kronik böbrek hastalarında kan ve kemik kurşun 

düzeyleri ile kemik kadmiyum düzeyi yüksek bulunmamıştır. Ancak kurşun birikimi 

saptanan bireylerde genel olarak renal fonksiyon bozukluğu ve nefropati 

görülmüştür. Renal fonksiyon bozukluğu hipertansiyona neden olabilmekte, 

hipertansiyon kardiyovasküler hastalıkların oluşumunu tetikleyebilmektedir. 

(Batuman, 1993; Weaver ve ark., 2005; D’Haese ve ark., 1999). 

 

Kurşun ve kadmiyum aynı zamanda inflamatuvar sitokinlerin üretimini stimüle 

eder ve nitrik oksit üretim regülasyonunu bozarak endotelyal hasarı indükler (Vaziri 

ve ark., 2001; Demontis ve ark., 1998). 

 

Diğer risk faktörlerine kıyasla sigara içimi, periferal arteryal hastalık ile 

doğrudan bağlantılıdır. Sigara içimi kurşun ve özellikle kadmiyum maruziyetinde en 

önemli kaynaktır. Sigaradaki kadmiyum, sigaranın indüklediği kardiyovasküler 

hastalıklarda en önemli etki olarak görülmektedir. NHANES 1999-2000 dahilinde 
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olan 2125 kişi yapılan bir çalışmada kandaki kurşun ve kadmiyum düzeyi sigara içen 

bireylerde, içmeyenlerden daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca kurşun düzeyi 

erkeklerde daha yüksek çıkmıştır. Kadmiyum düzeyi de kadınlarda yüksek 

bulunmuştur (Navas-Acien ve ark., 2004). 

 

Çeşitli riskli meslek grupları için yapılan bir çalışmada kadmiyum ve kurşun 

düzeyi genel popülasyondan yüksek bulunmamıştır. Ancak maruziyetin yüksek 

olduğu işyerlerinde çalışıp, emekli olan bireylerde, halen çalışmakta olan işçilerden 

yüksek kadmiyum ve kurşun düzeyi bulunmuştur (Olsson ve ark., 2000; Olsson ve 

ark., 2002). 

 

Kurşun maruziyeti özellikle büyük şehirlerde, kurşun içeren toprak ve toz 

maruziyeti ile artmaktadır.  Çevresel koşulların değiştirilmesi büyük çapta müdahale 

gerektirdiğinden mesleki maruziyetten daha etkili ve kalıcıdır. Kronik maruziyeti 

değerlendirmede kanda kurşun ve kadmiyum düzeyi belirlemek uygun bir yöntem 

değildir. Uzun süreli maruziyet belirlenmesinde kemik kurşun düzeyi biyogösterge 

olarak kullanıldığında, kortikal ve trabekülar kemikteki kurşunun sistolik kan basıncı 

ve hipertansiyonla pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (Hu ve ark., 1996; 

Cheng ve ark., 2001). 

 

Kurşun maruziyeti ve kardiyovasküler sonuçları olduğu ilk kez yaklaşık 130 yıl 

önce ortaya atılmasına rağmen hala henüz tam olarak açıklanamamıştır (Lorimer, 

1886; Lancereaux, 1881).  

 

Yapılan çalışmalar kan kurşun düzeyi ile koroner kalp hastalıkları insidansı ve 

kardiyovasküler mortalite arasında bağlantı olduğunu göstermektedir (Lustberg ve 

Silbergeld, 2002; Moller ve Kristensen, 1992). 

 

Kurşunun kardiyovasküler etkilerini ortaya koymak amacı ile yapılan 

popülasyon çalışmalarında kan basıncı ve hipertansiyon konusuna odaklanılmıştır. 

Kandaki kurşun düzeyi ile kan basıncı ve hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmak 

üzere bugüne kadar yapılan araştırmalar toplam yaklaşık olarak 60.000 kişiyi 
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kapsamaktadır. Bu çalışmaların sonucunda kan kurşun düzeyi ile kan basıncı 

arasında ilişki olduğu ortaya konmuştur. Kandaki kurşun düzeyi iki kat arttığında 

sistolik kan basıncı da anlamlı olarak yükselmektedir. Bu epidemiyolojik bağlantı 

birçok deneysel veri ve kanıtla EPA tarafından desteklenmiştir (U.S. EPA, 2006). 

 

Kurşun maruziyeti; koroner kalp hastalıklarının yanısıra felç ve periferal 

arteryal hastalıklar ile sol ventriküler hipertrofi ve kardiyak ritim değişiklikleri ile 

bağlantılıdır (Cheng ve ark., 1998; Menke ve ark., 2006; Schober ve ark., 2006). 

 

Kurşun oksidatif stresi artırması yanında, aynı zamanda renin-anjiyotensin 

sistemini stimüle eder ve çözünebilir guanilat siklazın regülasyonunu bozar. Bu 

mekanizmalar vasküler tonusda ve periferal vasküler rezistansta artışa neden olur 

(Rodrigues-Iturbe ve ark., 2005; Farmand ve ark., 2005). 

 

İçme suyuna 0.8-1 ppm arasında kurşun katılarak yapılan hayvan deneylerinde 

aterosklerozun indüklendiği görülmüştür (Minaii ve ark., 2002; Revis ve ark., 1981). 

İçme suyunda 0,5-10 µM kurşun bulunan bir başka hayvan deneyinde ise vasküler 

düz kas hücrelerinde ve fibroblastlarda proliferasyonun indüklendiği görülmüştür. 

Kurşunun aterosklerozdaki rolü kan basıncını artırması, renal fonksiyonda bozukluk, 

oksidatif stres indüklenmesi, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon ile ilintilidir 

(Fujiwara ve ark., 1995). 

 

Mesleki maruziyette kurşunun etkilerini araştırmak amacı ile batarya, seramik 

ve boya fabrika işçileri ile rafineri ve maden işçilerini kapsayan çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Amerika’da yapılan bir çalışmada batarya fabrikasında çalışan işçilerin 

kan kurşun düzeyindeki artış ile sol ventrikül ağırlığında artma ve buna ek olarak sol 

ventriküler hipertrofi arasında istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir korelasyon 

gözlenmiştir (Tepper ve ark., 2001). Polonya’da kurşuna maruz kalan çelik işçileri 

ile yapılan bir çalışmada kontrol grubuna kıyasla, sol ventriküler ağırlığında artma, 

başka bir çalışmada ise diastolik fonksiyonda bozulma gözlenmiştir.(Kasperczyk ve 

ark., 2005; Beck ve Steinmetz-Beck, 2005). Çin’de, rafineri işçilerinde yapılan bir 

çalışmada kan kurşun düzeyi 50 µg/dL’den yüksek olan işçilerde, kan kurşun düzeyi 
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50 µg/dL’den düşük olan işçilere kıyasla, sol ventriküler duvarda kalınlaşma olduğu 

gözlenmiştir (Zou ve ark., 1995).  

 

Kurşunun hipertansif etkisi kronik olarak yüksek dozda kurşuna maruz 

bırakılan laboratuar hayvanlarında ve kronik olarak kurşuna maruz kalan işçilerle 

yapılan birçok çalışma ile ortaya konmuştur. Yüksek dozda kronik kurşun 

maruziyetinin hipertansiyon gelişimine neden olması kurşun nefropatisinin sonucu 

olarak yorumlanmaktadır (ATSDR, 1999; EPA 2006). 

 

Kadmiyumun endüstriyel alanlarda kullanımı son 50 yılda geçmiş yıllara 

oranla arttığı için çevresel kadmiyum maruziyeti de artmıştır. Fabrikalardan ve 

üretim tesislerinden atmosfere yayılan kadmiyumun, yağmur suyuna, toprağa, 

bitkilere ve bu bitkilerle beslenen hayvanlara geçerek besin zincirine katıldığı 

bilinmektedir. Sigara kullanımı da vücutta yüksek miktarda kadmiyum birikimine 

neden olmaktadır. Kadmiyum absorblandıktan sonra kana geçer ve farklı dokularda 

birikir; en yüksek olarak biriktiği dokular karaciğer ve böbrektir. Kadmiyumun 

insanlarda hipertansiyon gelişimine neden olduğu ilk kez Schroeder tarafından ortaya 

konulmuştur (1965). İlk hipotez oluşumu anti-hipertansif ilaçların kadmiyum, bakır 

ve çinko gibi geçiş metallerine bağlanma eğilimi göstermesi ile ortaya atılmıştır. 

Daha sonraki aşamada ise, hipertansiyonda rolü olan böbrek dokusunda 

birikmesinden dolayı kadmiyum metali üzerine odaklanılmıştır. Ratlar ile yapılan 

çalışmalarda içme sularına 0,1 – 20 ppm aralığındaki konsantrasyonlarda kadmiyum 

katılan ratların sistolik ve diastolik kan basıncında yükselme gözlenmiştir. Havadaki 

kadmiyum düzeyi kömürü yakıt olarak kullanan fabrikaların çevresinde ve şehir 

çöplüklerindeki çöplerin yakılması ile artar. Ayrıca midye ve karaciğer-böbreğin 

besin olarak tüketilmesi de vücuttaki kadmiyum oranını artırır (ATSDR, 1999) 

 

Kadmiyumun kardiyovasküler etkilerini değerlendiren bazı çalışmalar 

yapılmıştır. Ekolojik çalışmalarda hava, toprak ve suda kadmiyum düzeyi yüksek 

olan bölgelerde yaşayan bireylerde kardiyovasküler mortalite oranının yüksek olduğu 

bulunmuştur (Carroll, 1966; Houtman, 1993). 
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Yapılan iki ayrı çalışmada miyokardiyal infarksiyonu olan bireylerde 

kadmiyum miktarı kontrol grubundan yüksek çıkmıştır (Ponteva ve ark., 1979; 

Adamska-Dyniewska ve ark., 1982). Ancak Belçika’da yapılan epidemiyolojik bir 

başka çalışmada kan kadmiyum düzeyi ile kardiyovasküler hastalık görülme oranı 

arasında bir korelasyon bulunamamıştır (Staessen ve ark., 1996). 

 

Yapılan birçok çalışmada sigara içen bireylerin böbrek, karaciğer, akciğer ve 

adipoz dokularında kadmiyum düzeyi, sigara içemeyen bireylerinkinden daha yüksek 

bulunmuştur. Bir adet sigara 2 µg kadmiyum içerir ve bu yüksek miktar inhalasyon 

ile vücuda girer. Yapılan birçok çalışmada sigara içen bireylerin kan kadmiyum 

düzeyleri sigara içmeyen bireylere göre yüksek bulunmuştur. Sigara içimi, koroner 

arteryal hastalıklar ve periferal arteryal hastalıkların gelişiminde risk faktörüdür. 

Sigara içimi ile antioksidan düzeyi arasında negatif korelasyon vardır. Sigara içimi 

ve renal fonksiyonlarda bozulma sonucu periferal arteryal hastalıklarda artış 

olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (Lin ve ark., 2003; Tsiara ve ark., 

2003; Clarke ve ark., 2003; Leskinen ve ark., 2004). 

 

Bu bilgilerin ışığında yapılan çalışmada;  kurşun ve kadmiyum metallerinin 

kalp hastalıklarının ve aterosklerozun oluşmasında etkili olması nedeni ile bu 

metallerin kalp dokusundaki düzeyleri belirlenerek bireylere ait diğer koşullar ile 

birlikte değerlendirilmiştir. Bireylerin kalp dokusundaki metal düzeylerinin 

cinsiyetlere göre değerlendirilmesi yapıldığında, ortalama kurşun düzeyi kadınlarda 

erkeklerden yüksek; kadmiyum düzeyi ise erkeklerde kadınlardan daha yüksek 

çıkmış ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Yaş bilgileri ile 

birlikte değerlendirildiğinde kurşun için anlamlı bir sonuç bulunmazken, kadmiyum 

için yaş ilerledikçe istatistiksel olarak anlamlı bir yükseliş görülmüştür (p<0,05). 

Yerleşim yerine göre yapılan istatistiksel değerlendirmede her iki metal düzeyi şehir 

içinde yaşayan bireylerde, şehir dışında yaşayan bireylere oranla anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

 

Sigara içen bireylerde kalp dokusundaki kurşun düzeyi ortalama olarak sigara 

içmeyen bireylerden yüksek çıkmış ancak istatistiksel olarak anlamlı seviyede 
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olmamıştır. Kadmiyum düzeyi ise sigara içen bireylerde içmeyenlere oranla anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

 

Beden kitle indeksi ve maruziyet açısından riskli mesleklere göre yapılan 

değerlendirmelerde kalp dokusunda kadmiyum ve kurşun için anlamlı istatistiksel 

veri elde edilememiştir (p>0,05). 

 

Geçiş metali olan bakır, oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarına katılan 

esansiyel bir elementtir. Diyetle alınan günlük miktar 1-2 mg olabilmektedir. 

İntestinal lümenden absorbe olduktan sonra albümin ve transküpreine bağlanarak 

önce karaciğere daha sonra böbreklere geçer. Diğer dokulara ise bakır bağlayıcı bir 

protein olan ve hepatositlerde üretilen serüloplazmin ile dağılır. Karaciğerin yanısıra, 

kalp, beyin, böbrek ve iskeletal kaslarda konsantrasyonu yüksektir. Sadece çok az bir 

kısmı serbest olarak bulunur (Linder ve ark., 1996).  

 

Diyet ile alınan bakır miktarı ile dolaşımdaki bakır konsantrasyonu arasında 

tam bir korelasyon kurulamamakla beraber, güçlü bir homeostatik mekanizmanın 

dolaşımdaki bakır konsantrasyonunu belli bir aralıkta tuttuğu bilinmektedir 

(Turnlund, 1998). 

 
Dolaşımdaki bakır konsantrasyonunu etkileyen birçok faktör vardır. 

Kadınlardaki bakır konsantrasyonun erkeklerden daha yüksek bulunduğu çalışmalar 

vardır (Johnson ve ark., 1992; Milne ve Johnson, 1993).  

  

Dolaşımdaki bakır konsantrasyonu yaş, beyaz kan hücrelerinin sayısı, sigara 

içimi, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü, sistolik kan basıncı, beden kitle 

indeksi, kontraseptif kullanımı ve östrojen takviyesi ile pozitif korelasyon gösterdiği 

çalışmalar yapılmıştır (Vir ve Love, 1981; Hinks ve ark., 1983; Chilvers ve ark., 

1985; Kant ve ark., 1989).  

 

Serum bakır konsantrasyonu vücuttaki gerçek bakır durumunu tam olarak 

yansıtmayabilir. Serum ya da plazma bakır düzeyi; serüloplazmin, süperoksit 
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dismutaz ile veya saç, doku ve organlarda doğrudan bakır konsantrasyonuna 

bakılarak ölçülebilir (Lonnerdal, 1996).  

 

Hamilelik, enfeksiyonlar, inflamasyon, romatoid artrit, dilate kardiyomiyopati, 

miyokardiyal infarksiyon gibi durumlar dolaşımdaki bakır konsantrasyonunu 

normalin 2-3 katı artırabilir. Proteinürik renal hastalıklar, parenteral alimentasyon, 

bypass, malabsorbtif durumlar ve kortikostereoidler dolaşımdaki bakır 

konsantrasyonunu düşürebilmektedir (Solomons, 1986; Milne, 1998). Yapılan bu 

çalışmalara ek olarak NHANES II’de yapılan çalışmalarda serumdaki yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol konsantrasyonunun, serum bakır konsantrasyonu 

ile çok fazla değişmediği sonucuna varılmıştır (NHANESII, 1999).  

 

Yapılan birkaç çalışmada bakır düzeyinin yüksek yoğunluklu lipoprotein ile 

ters orantılı olduğu bulunmuştur (Kromhout ve ark., 1985, Salonen ve ark., 1991). 

Bunların yanısıra serum bakır konsantrasyonu ile serum kolesterol konsantrasyonu, 

sigara içimi, kan basıncı, alkol kullanımı, fiziksel aktivite düzeyi, plazma glukoz ve 

insulin konsantrasyonu arasında herhangi bir pozitif korelasyon bulunmadığını 

gösteren çalışmalar da vardır (Kromhout ve ark., 1985, Fischer ve ark., 1990; 

Salonen ve ark., 1991). 

 

Bakır, LDL proteinlerinin oksidasyonunda etkili in vitro katalizör ve pro-

oksidandır;  ve aterogenezde rol oynar (Esterbruer ve ark., 1992). Epidemiyolojik 

veriler serum serüloplazmin düzeyi ile iskemik kalp hastalıkları insidansı arasında 

korelasyon olduğunu göstermektedir (Reunanen ve ark., 1992).  Aynı zamanda 

Cu/Zn süperoksit dismutaz gibi metalloenzimler için de bir kofaktördür ve 

antioksidan savunma sisteminin devamlılığı için gereklidir (Johnson ve ark., 1992).  

 

Koroner kalp hastalıklarının patojenezinde düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolünün oksidasyonu ve serbest radikal oluşumu önemli bir rol oynar. Okside 

olmuş düşük yoğunluktaki lipoprotein kolesterolü yeni oluşmaya başlamış arteryal 

duvar lezyonlarının aterosklerotik plaklara dönüşmesine neden olur (Steinberg ve 

ark., 1989).  
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Bakır eksikliğinin neden olduğu kardiyovasküler hasar özellikle Cu/Zn SOD 

gibi antioksidanların normal aktivitesi ile azaltılır. Bakır eksikliği olan ratların kalp 

ve karaciğerlerinde glutatyon peroksidaz ve katalaz ile birlikte Cu/Zn SOD 

regülasyonunda değişme gözlenmiştir (Lai ve ark., 1995). Hiperkolesterolemi ve 

hepatik glutatyon konsantrasyonunda artış da tespit edilmiştir (Bunce, 1993). Genetik 

olarak bakır yetmezliği (Menkes hastalığı gibi) olan bireylerde ana arterler daha uzun 

ve dilatedir. Bunun sonucu olarak kırılma ve hemoraji gözlenir. Bakır eksikliği olan 

ve Menkes hastalıklı bireylerde arteryal duvarlarda değişiklik gözlenir; çözünebilen 

elastin ve bağlayıcı doku kollajeni artar (Klevay, 1990).  

  

Yüksek bakır konsantrasyonunun koroner kalp hastalıkları ile ilgisi iki şekilde 

olduğu düşünülmektedir. Oksidasyon ve serbest radikal oluşumu aterogenezin iki 

önemli bölümüdür. Bakır aynı zamanda düşük yoğunluktaki lipoprotein 

kolesterolünü oksitler ve aterogenezi artırır (Heinecke ve ark., 1984).  

 

Serbest radikaller  trombosizi hızlandırıp, normal vazomotor regülasyonunu 

engelleyerek arteryal endotelyuma hasar verebilir ve aterogeneze katkıda bulunurlar 

(Fuster ve ark., 1992). Yapılan bir çok çalışma ile yüksek bakır konsantrasyonu ile 

kardiyovasküler hastalık riski arasında korelasyon olduğu ortaya konulmuştur 

(Kinsman ve ark., 1990; Singh ve ark., 1997; Jain ve Mohan, 1991; Niskanen ve ark., 

1986; Salonen ve ark., 1991; Kok ve ark., 1988).  

 

Kanada ve İngiltere’de yapılan iki otopsi çalışmasında iskemik kalp hastalığı 

olan bireylerin kalp kaslarındaki bakır konsantrasyonu kontrol grubundan düşük 

bulunmuştur (Anderson ve ark., 1975; Chipperfield ve Chipperfield, 1978). 

 

Bakırın aterosklerozdaki rolü tartışmalıdır. İskemik kalp hastalığında bakır 

eksikliğinin, bakır fazlalığından daha çok risk oluşturduğunu gösteren çalışmalar 

yapılmıştır. Buna ek olarak bakır eksikliğinin kolesterol, glukoz toleransı ve anormal 

elektrokardiyografi gibi sonuçları da beraberinde getirdiğini gösteren çalışmalar da 

vardır (Klevay, 1989; Virtamo ve Huttunen, 1988). 
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 İçme suyundaki bakır ve kardiyovasküler hastalıklar arasında pozitif 

korelasyon olduğunu gösteren bazı çalışmalar da vardır ancak sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı çıkmamıştır (Sharrett, 1979). Bununla beraber anjiyografi ile koroner 

arteryal hastalığı olduğu tanımlanan 60 erkek birey ile yapılan bir çalışmada plazma 

bakır konsantrasyonu referans değerlerden çok farklı bulunmamıştır (Tiber ve ark., 

1986). Yine koroner arter bypass ameliyatı olan 27 hasta ile yapılan bir başka 

çalışmada serum bakır konsantrasyonu sağlıklı kontrol grubundan düşük 

bulunmuştur (Oster ve ark., 1989). 

 

Serum amiloid A, serüloplazmin ve C-reaktif proteinler gibi akut faz 

reaktanlar, sedimentasyon hızı gibi faktörler koroner kalp hastalığı riskinde gösterge 

olarak kullanılmaktadır Bakır, aterogenezde risk faktörü olmaktan çok bir risk 

göstergesi olarak da kullanılabilir (Liuzzo ve ark., 1994).  

 

Bu bilgilerden yola çıkarak, otopsi kalp dokularında belirlenen bakır düzeyleri 

ile bireylere ait cinsiyet, beden kitle indeksi, riskli meslek ve yerleşim yeri bilgilerine 

göre yapılan değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. 

Ancak yaş artıkça otopsi kalp dokusu örneklerine ait bakır düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş gözlenmiştir (p<0,05). Sigara içen bireylere ait kalp dokusu 

örneklerinde ise sigara içmeyen bireylere oranla bakır düzeyi anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). 

 

Çinko; protein, nükleik asit, karbonhidrat ve lipid metabolizmasına, hücre 

gelişimine ve proliferasyonuna ve gen ekspresyonunun regülasyonuna koenzim 

olarak katılır, bu fonksiyonlar ile kalbi de etkiler (Vallee ve Galdes, 1984).  

 

Memelilerde normal fiziksel koşullarda metallotiyonein çoğunlukla çinkoya 

bağlanır. Ancak bakır ve kadmiyum konsantrasyonu fazla olursa çinko bu metallerle 

yer değiştirir. Metallotiyonein aynı zamanda çinko ve bakır deposu olarak görev 

yapar. Çinko kalpteki metallotiyonein ekspresyonunu artırır. Metallotiyoneinden 

çinko salınımı glutatyon (GSH) ve glutatyondisülfür (GSSG) ile ayarlanır. GSH, 

GSSG yokluğunda çinko salınımını inhibe eder. Ayrıca çinko salınımı lipid 
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peroksidasyonu da bastırır. Aşırı miktarda metallotiyonein içeren transgenik fare 

kalplerinde  çinko konsantrasyonunun anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Çinko 

güçlü bir antioksidandır ve Cu/Zn SOD eksikliği miyokardiyal apoptozise neden olur 

(Strassburger ve ark, 2005). Çinko eksikliği genellikle ileri yaşlarda görülür. Yapılan 

çalışmalarda kronik kardiyak bozukluk görülen bireylerde aynı zamanda çinko 

eksikliğinin de olduğu ve üriner çinko düzeylerinin kontrolden düşük çıktığı 

görülmüştür (Ripa ve ark., 1998; Golik ve ark., 1993; Gorelik ve ark., 2003). 

Anjiyotensin II antagonistleri ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri idrarla 

çinko atılımını artırırlar (Koren-Michowitz ve ark., 2005). 

 

Çinko eksikliği, bakır ve demir düzeyi yükseldiğinde de ortaya çıkabilir. Çinko 

eksikliği olan ratlarla yapılan bir çalışmada dokulardaki demir seviyesinin 

yükselmesinden dolayı oksidatif hasar gözlenmiştir. Bakır seviyesinde düşme, çinko 

seviyesini ve serum kolesterolünü yükseltir. Bakır ve çinko seviyesindeki 

dengesizliğin kardiyovasküler kalp hastalıklarında etkili olduğu düşünülmektedir 

(DiSilvestro ve Blostein-Fujii, 1997). Ancak Tiber, 60 yetişkin kardiyovasküler kalp 

hastalığı olan birey ile  yaptığı çalışmasında plazma bakır ve çinko düzeyi ile serum 

lipid ve lipoprotein düzeyleri arasında bir korelasyon bulamamıştır (Tiber ve ark., 

1986). 

 

Bypass ameliyatı olacak olan koroner kalp hastalıklı bireyler ile yapılan bir 

çalışmada, hastaların serum çinko düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek 

çıkmıştır (Oster ve ark., 1989).  

 

Çinko, ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon gösterir. Koşar ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada idyopatik dilate kardiyomiyopatide serum çinko 

düzeyi belirlenmiş ve sağlıklı kontrol grubundan düşük bulunmuştur ancak bakır 

konsantrasyonu daha yüksek çıkmıştır (Koşar ve ark., 2006).  

 

Daha önce yapılan diğer çalışmalarda idyopatik dilate kardiyomiyopatik 

hastalarda serum çinko düzeyi ile kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyonu arasında 

pozitif korelasyon bulunmuştur (Oster, 1993; Oster ve ark., 1993).  



 

 

85 

Çinkonun aterosklerozda koruyucu rolü olduğu düşünülmektedir. Çinko 

biyomembranlar için esansiyeldir, membran yapısının ve fonksiyonunun devamlılığı 

için gereklidir. Vasküler endotelyumun metabolik fizyolojik dengesinin korunmasını 

sağladığından, antiaterojenik özelliğe sahiptir (Uza ve Vlaicu, 1989). 

 

Yapılan çalışmada otopsi kalp dokusunda çinko düzeyi belirlenmiş; yaş, beden 

kitle indeksi, yerleşim yeri, sigara ve riskli meslek grubu ile aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı herhangi bir korelasyon bulunmamıştır. Sadece kadın bireylere ait 

kalp dokusundaki çinko düzeyi erkek bireylerden istatistiksel olarak düşük 

bulunmuştur (p<0,05).  

 

Günümüze kadar yapılan metal düzeyi belirleme çalışmalarının yanısıra 

metallerin birbirleri ile olan ilişkilerinin değerlendirildiği çalışmalar da yapılmıştır. 

Örneğin kanda çinko ile kadmiyum arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır. Benzer fizikokimyasal özelliklerinden dolayı çinko ve kadmiyum birlikte 

taşınırlar ve metallotiyoneinlere bağlanırlar. Bu durum iki metalin akümülasyonunu 

ve toksisitesini etkiler. Bazı çalışmalar böbrek korteksinde bakır ve çinko seviyesinin 

aynı oranda yükseldiğini göstermektedir (Piscator ve Lind, 1972).  

 

Yapılan bir çalışmada 77 otopsi böbrek korteks örneğinde bakır ile çinko 

arasında korelasyon bulunmamış, ancak kadmiyum ve çinko arasında korelasyon 

bulunmuştur (Lopez-Artigues ve ark., 1995). 

 

Bu bilgilerin ışığında kalp dokusunda iz elementlerle toksik metal düzeyleri 

arasındaki etkileşmeyi araştırmak amacı ile; Cu, Zn, Pb ve Cd düzeyleri arasındaki 

ilişki de değerlendirilmiş; çinko ve kurşun düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur (p<0,01). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda, Ankara Adli Tıp Kurumu’na gelen 125 ölüm vakasından otopside 

toplanan kalp dokusu örneklerinde, Cu, Zn, Pb ve Cd düzeylerinin belirlenmesi için 

AAS cihazı ile yöntem kuruldu ve metal düzeyleri belirlendi. Bireylere ait cinsiyet, 

yaş, yerleşim yeri, meslek ve sigara alışkanlığı bilgileri ile otopsi kalp dokusunda 

ölçülen metal düzeyleri arasında korelasyon olup olmadığına bakıldı. Örneklerin boy 

ve kilo bilgilerinden beden kitle indeksi hesaplanarak metal birikimi ile ilişkisi olup 

olmadığı araştırıldı. 

 

 Yapılan istatistikler sonucu erkeklerde kalp dokusundaki çinko düzeyinin 

kadınlardan anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu. Bakır düzeyinde yaş ilerledikçe 

anlamlı azalma olduğu, kadmiyum içinse artış olduğu görüldü. Metal düzeyleri ile 

BKİ arasında herhangi bir korelasyon gözlenmedi. Yerleşim yerine göre yapılan 

değerlendirmede şehir merkezlerinde yaşayan bireylerin kalp dokusunda kurşun ve 

kadmiyum düzeylerinin köy ve ilçelerde yaşayanlardan anlamlı şekilde yüksek 

olduğu görüldü. Riskli meslek grupları için değerlendirildiğinde kalp dokusunda 

metal düzeyinin herhangi bir şekilde değişmediği gözlendi. Sigara kullanan bireylere 

ait otopsi kalp dokusu örneklerinde bakır ve kadmiyum düzeyinin kullanmayanlara 

oranla anlamlı olarak yüksek olduğu gözlendi. Yapılan tüm istatistiklerde p<0,05 

olan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi. Metallerin birbirleri ile bağlantılı olarak 

değerlendirmesi yapıldığında çinko ile kurşun arasında negatif korelasyon belirlendi 

ve p<0,01 olan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi. 

  

 Yapılan bu çalışma ile toplumumuzda genel olarak kalpte iz element ve toksik 

metal düzeyleri belirlenmiş olup, bu verilerin daha sonra yapılması planlanan ve 

bilinen metal maruziyeti olan yerleşim bölgelerinde yaşayan bireylerde, diğer 

değişkenlerle birlikte kalp dokusunda metal birikiminin kardiyovasküler 

hastalıklarda ne ölçüde rol oynadığının araştırılması amacıyla veri tabanı 

oluşturabileceği düşünülmüştür.  
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ÖZET 

Otopsi Olgularında Alınan Kalp Dokusu Örneklerinde İz Element ve Toksik 

Metal Düzeyleri 

  

Bu çalışmanın amacı, toksikolojik önemi olan ve çevrede yaygın olarak bulunan 
kadmiyum ve kurşun gibi metaller ile çinko ve bakır gibi esansiyel elementlerin 
otopsi olgularından alınan kalp dokusundaki düzeyinin belirlenmesidir.  
 
 Ankara Adli Tıp Kurumu’na gelen 125 ölüm vakasından toplanan otopsi kalp 
dokusu örnekleri, iz element ve toksik metal düzeyleri belirlenebilmesi amacıyla 
mikrodalga fırında nitrik asitle yakıldı. Toksik metaller olan kadmiyum ve kurşun 
düzeyini belirlemek için Grafit Fırınlı Atomik Absorbsiyon Spektrometresi, bakır ve 
çinko iz elementleri için Alevli Atomik Absorbsiyon Spektrometresi kullanıldı.  
 
 Kalp dokusunda bakır düzeyi ortalama 14,93±0,33 ppm, çinko düzeyi 
132,16±2,29 ppm, kurşun düzeyi 1374,80±221,00 ppb ve kadmiyum düzeyi 
287,99±61,95 ppb olarak ölçüldü. Örneklere ait cinsiyet, yaş, BKİ, yerleşim yeri, 
meslek ve sigara alışkanlık bilgileri ile bulunan sonuçlar arasındaki korelasyon SPSS 
15.0 istatistik programı ile değerlendirildi. 
 
 Metal düzeyleri ile cinsiyet arasındaki korelasyonu belirlemek için yapılan 
istatistikler sonucu erkeklerde çinko düzeyinin kadınlardan anlamlı olarak yüksek 
olduğu bulundu. Metallerden bakır için yaş ilerledikçe anlamlı azalma olduğu, 
kadmiyum içinse artış olduğu görüldü. Metal düzeyleri ile BKİ arasında herhangi bir 
korelasyon gözlenmedi. Yerleşim yerine göre yapılan değerlendirmede şehir 
merkezlerinde yaşamış bireylere ait kalp dokusu örneklerinde kurşun ve kadmiyum 
düzeylerinin köy ve ilçelerde yaşayanlardan anlamlı şekilde yüksek olduğu görüldü. 
Riskli meslek grupları için değerlendirildiğinde kalp dokusunda metal düzeyinin 
herhangi bir şekilde değişmediği gözlendi. Sigara kullanan bireylere ait otopsi kalp 
dokusu örneklerinde bakır ve kadmiyum düzeyinin anlamlı olarak arttığı gözlendi. 
Sadece p<0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 
Metallerin birbirlerine göre değerlendirmesi yapıldığında çinko ile kurşun arasında 
negatif korelasyon belirlendi (p<0.01).  
 
 
Anahtar Kelimeler: Bakır, Çinko, Kurşun, Kadmiyum, Kalp Dokusu, Otopsi, 
Sigara, AAS 
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SUMMARY 

Trace Element and Toxic Metal Levels in Heart Tissue Samples of Autopsy 

Cases. 

 

The aim of this study was to determine the level of most abundant metals like 
cadmium and lead which have toxicological importance and trace elements; zinc and 
copper in the heart tissues of the autopsy cases. 
 

Trace elements and toxic metal levels were determined in the heart tissues of 
the 125 autopsy cases. Heart tissue samples were ignited in microwave oven with 
nitric acid before the analysis. Lead and cadmium toxic metals were analyzed by 
Graphite Furnace Atomic Spectrometry, copper and zinc trace elements were 
analyzed by Flame Atomic Absorption Spectrometry. 
 

Average value of copper level in heart tissue was found as 14,93±0,33 ppm, 
zinc was found as 132,16±2,29 ppm, lead was found as 1374,80±221,00 ppb and 
cadmium was found as 287,99±61,95 ppb. The correlation of the results with 
individual informations was assessed by SPSS 15.0 statistical programme.  
 

As a result of the statistical assessment of metal levels by sex, zinc levels in 
men were found greater than in women. There was a significant increase in cadmium 
level with age and significant decrease in copper levels with age. There was 
significant increase in lead and cadmium levels in city dwellers than in rural areas. 
There was no correlation found between metal levels with BMI values and risky 
occupation. Significant increase in copper and cadmium levels were observed of 
smokers’ heart tissues. These results were given statistically significant for p<0,05. 
Negative correlation between zinc and lead levels were also observed and p<0.01 
was accepted as significant. 
 
 
Key Words: Copper, Zinc, Lead, Cadmium, Heart Tissue, Autopsy, Smoking, AAS 
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