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1.GIRIS

1.1. Metaller ve Sistemler Uzerine Etkileri

1.1.1. Kursunun Ozellikleri ve Kursun Maruziyeti

Kursun mavi-gri renkli bir metaldir, dogada tuz ve kursun metali olarak bulunur.
Cevre Koruma Enstitiisii (EPA) yiiksek kan basincimi kursun zehirlenmesinin bir
semptomu olarak kabul etmistir (EPA, 1989). Kursun iceren duvar boyalarinin
evlerde kullamimu, ev ortaminda kursun maruziyetine neden olur. Ozellikle 1980 yil1
oncesinde yapilan evlerde, duvar boyasi olarak genellikle kursun iceren boyalar

kullanilmistir (EPA, 1999).

Ayn1 zamanda igme suyu da kursun icerir; giinlik olarak viicuda giren
kursunun %?20’si su ile alinmaktadir (Russell ve Jones, 1989). Bunun en biiyiik
nedeni su borularinin kursun iceren maddelerden yapilmasidir. Eski su tesisati olan
yerlesim yerlerinde sudaki kursun miktar1 yeni tip borularla dosenmis yerlerdeki
kursun miktarindan fazla olmaktadir (Berkowitz, 1995; Maas ve ark., 2002; Perry,
2005).

Kursun, seramik kaplamalarda ve yiyecek saklama kaplarindaki kursun iceren
boyalarda da bulunabilir. Yapilan bir caligmada bu tip kaplarda yiyecek saklayan ve
daha sonra tiikketen bireylerin kanlarindaki kursun miktar1 yiiksek bulunmustur
(Rojas-Lopez ve ark., 1994). Bunlarin diginda sigara dumani, konserve kapamada
kullanilan kursun lehimler, vinil kutular, beslenme cantalar1 veya ¢esitli oyuncaklar

kursun maruziyet kaynagi olabilmektedir (Norman ve ark., 1997).

Asya iilkelerinden, 6zellikle Cin ve Hindistan’dan gelen cesitli otlar (herbal
ilaglar) potansiyel kursun kaynaklaridir. Kontamine olmus bu iirlinlerin icerigi ile

ilgili yapilan bir ¢alismada kursun diizeyi 5-37,000 pg/g araliginda bulunmustur.



Diinyanin c¢esitli iilkelerinde 1918’den beri bu tip ilaglarnn tiiketerek kursun
zehirlenmesine maruz kalanlarin sayis1 yaklasik 60 civarindadir (Saper ve ark.,
2004). Bu 6rneklerin disinda pil iiretimi, lehim, piring ve bronz imalathanelerinde ve
radyasyon tablalar1 yapiminda ¢alisan is¢iler de yiiksek miktarda kursuna maruz kalir

(Levin ve Goldberg, 2000).

1.1.1.1. Kursun Absorbsiyonu ve Metabolizmasi

Kursun maruziyeti baglica solunum yolu ile veya gastrointestinal kanaldan olur.
Solunan kursunun % 30-40 ‘1 kan dolasimina gecer (Phillip ve Gerson, 1994a).
Gastrointestinal absorbsiyon oranmi beslenme ve yasla degisir. Demirin, kursunun
bagirsaklardan emilimini bozdugu diistiniilmektedir; demir eksikligi olan ¢ocuklarda

kandaki kursun diizeyi yiiksek bulunmustur (Ziegler ve ark., 1978).

Kalsiyum alimindaki artisin hayvanlarda ve infantlarda kursun absorbsiyonunu
azalttig1 gosterilmistir (Bogden ve ark., 1992; Russel ve Jones, 1989). Aym sekilde
magnezyum, fosfat, alkol ve yaghh beslenme kursunun gastrointestinal
absorbsiyonunu azaltir (Barltrop ve Meek, 1979; Barltrop ve Khoo, 1975).
Yetiskinlerde yiyecek, su ve tozla alman kursunun %10-15’1 gastrointestinal
kanaldan absorblanirken; ¢ocuklarda bu oran % 50’ lere ¢ikmaktadir (Markowitz,

2000).

Yiyecekler su, boya, oyuncak ve vinil iceren iiriinlerdeki inorganik kursunun
deriden absorbsiyonu azdir ancak halen ugaklarda ve tarim makinelerinde kullanilan

tetraetil veya alkil kursunun deriden absorbsiyonu fazladir (Papanikolaou, 2005).

Absorbe olduktan sonra dolasimdaki kursunun %99’u 30-35 giin eritrositlere
bagh kalir ve sonraki 4-6 hafta i¢inde karaciger, renal korteks, aorta, beyin, akciger
gibi yumusak dokulara dagilir. Kursunun kandaki kisa yar1 Odmriinden dolay1r 6
haftada daha oncesi i¢in akut maruziyet belirlemede, kan uygun bir 6rnek degildir

(Silbergeld ve ark., 1988).



Yetigkinlerde akiimiile olan kursunun %80-95’1 kemikte depolanirken,
cocuklarda bu oran % 70 civarindadir. Cocuklarda yumusak dokulardaki kursun,
yetiskinlerden daha fazla orandadir. Kursunun kemikteki yar1 ¢mrii 20-30 yildir

(Phillip ve Gerson, 1994a).

Tibiada, 30-50 yas arasindaki yetigkinlerde kursun diizeyi ortalama 17 ug/g
bulunurken; 75 iistii bireylerde 30 pg/g civarinda bulunmustur (Wittmers ve ark.,
1988). Hamilelik, emzirme, postmenopozal osteoporoz ve hipertiroidizmde kursunun

kemiklerden kana salinimi artar ve kandaki kursun diizeyi yiikselir (Silbergeld, 1991;

Klein ve ark., 1998).

Ratlarla yapilan deneylerde demirden yoksun diyetle beslenen ratlarin
idrarlarinda delta-ALAD (Amino leviilinik asit dehidrataz) yiiksek bulunmustur ( Six
ve Goyer, 1972). Demir eksikligi olan ve ¢evresel kursuna maruz kalan ¢ocuklarda,
kandaki kursun konsantrasyonu demir eksikligi olmayan c¢ocuklardan yiiksek

cikmigtir ( Brandman ve ark., 2001).

Schell ve arkadaslan yenidoganda kan kursun diizeyinin, annenin demir diizeyi
ile ters orantili oldugunu gostermislerdir ( Schell ve ark., 2003). Bu ¢aligmalardan
Fe™ ve Pb** iyonlarmm aymi tasiyict mekanizmayi kullandiklari hipotezi ortaya
atilmigtir (Bridges ve Zalups R, 2005). Demir iyon tasiyicisi olan DMT1’in (Divalan
Metal Tasiyicis1) maya ve insan fibroblastlarinda yiiksek miktarda bulunmasimin bu
hiicrelerde kursunun taginmasinmi artirdigi gosterilmistir (Bannon ve ark., 2003). Bu
tastnma DMT1’in substrati olan Fe?* iyonu arttik¢a, azalma gosterir. Ancak DMTI,
kursun igin tek tasiyici protein degildir. (Gruenheid ve ark., 1995; Gunshin ve ark.,
1997).

Kalsiyum ve kursun arasindaki iliski de bir¢cok insan ve hayvan deneyi ile
gosterilmistir ( Ziegler ve ark., 1978; Bogden ve ark., 1992; Barton, 1984; Goyer,
1995). Diyetle alman kalsiyumun absorbsiyonu, kursunun absorbsiyonu ile ters
orantilidir. Diyetle alinan kalsiyum miktar arttikca, kandaki kursun diizeyi diiser;

azaldikca kursun diizeyi artar ( Bogden ve ark., 1992; Barton, 1984). Kursunun iyon



capt 1.19 A° ve kalsiyumun iyon capi ise 1.00 A”dur; iyonik olarak birbirlerine
benzemeleri nedeni ile kursun iyonunun, kalsiyum iyonu gibi, kalsiyum iyon

tasiyicilan tarafindan tasinildigi diistiniilmektedir (Bridges ve Zalups, 2005)

Inorganik kursun metabolize olmadan, idrar ile degismeden atilir. Feges ile
atilim1 tam olarak anlasilamamakla beraber safra, gastrik sivi ve tiikiiriige gectigi
bilinmektedir (Rabinowitz ve ark., 1976). Organik veya alkilkursun ( kursunlu
benzin, tetraetil veya tetra metil kursun) oksidatif dealkilasyon ile norotoksik olan

trietil- ve trimetil kursuna doniisiir (Bolanowska, 1968).

1.1.1.2. Kursun Toksisitesi

Kursun divalan katyon oldugu icin siilfidril gruplara baglanma kapasitesi oldukca
yiiksektir ve olusturdugu iriinler enzim ve proteinleri inhibe eder. En ¢ok bilinen
hem-sentez yolagi delta-aminoleviilinik asit dehidrataz (delta-ALAD; ALAD)
enzimidir. Tam kandaki Pb diizeyi 20 pg/dl’yi gectiginde ALAD aktivitesi %50
inhibe olur. Ancak ALAD ile kursun diizeyi arasinda lineer bir korelasyon
olmadigindan ALAD, Pb toksisite diizeyinin teshisinde kullanilamaz (Phillip ve
Gerson, 1994b).

ALAD diizeyinin diismesi ile substrati olan aminoleviilinik asitin (ALA)
idrardaki diizeyi artar. Daha 6nceden kullanilan bu gosterge, ancak, yetiskinlerde Pb
diizeyi 35 pg/dl’yi; cocuklarda ise 25-75 pg/dl’yi astiginda tespit belirlenebilir. Bu
yiizden ALA, diisiikk diizeyde Pb maruziyetinin belirlenmesinde uygun degildir
(Somashekaraiah ve ark., 1990).

Porfobilinojen idrarda bulunan bir kromojendir; 151k etkisi ve 100 °C’de 30
dakikada HCI (hidroklorik asit) ile muamele edildiginde porfirine doniisiir ve ayni
zamanda oksidasyonda gorev yapar. Delta-ALAD inhibisyonu, ALA’nin
porfobilinojene doniismesini engeller, boylece demirin protoporfirin halkasi ile

birlesmesi de inhibe olur. Sonug¢ olarak hem sentezi azalir, hemoglobin ve hiicresel



solunum diizeyi diiser ve kronik Pb toksisitesinde goriilen anemi ve yorgunluk gibi
belirtiler ortaya ¢ikar. Bu enzim inhibisyonu dolagimdaki ALA diizeyinin artmasina
neden olmakta ve merkezi sinir sisteminden GABA (Gama Amino Biitirik Asit)
salinmmini azaltmaktadir (Sekil 1.1.). Kursun toksisitesi ve porfirinde goriilen etki

bozukluklar1 bu mekanizma ile agiklanabilir (Needleman, 2004).

Protoporfirine demir eklenmesini katalizleyen ferroselataz enzim aktivitesi de
kursun maruziyeti ile bozulur. Bu enzimdeki diizensizlik, enzim demire
baglandiginda eritrosit protoporfirinin (EP); ¢inkoya baglandiginda ¢inko
protoporfirinin (ZPP) artmasina neden olur (Somashekaraiah ve ark., 1990). Ancak
bu gostergeler kandaki Pb diizeyi 35 pg/dlI’nin tizerine ¢iktiginda tespit edilebilir.
Yetiskinlerdeki sinir EP ve ZPP i¢in 30 pg/dl, ¢cocuklardaki sinir ise 15 pg/dl’dir. EP
diizeyi siroz, porfiria, demir eksikligi, yas ve alkolizm gibi kosullarla birlikte
degerlendirilmelidir ¢iinkii bu kosullarda hem sentezi iizerine etkilidir (ATSDR,

2005).

Mitokondri
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Sekil 1.1. Kursunun, porfobilinojen yolu ile ALA ve HEM sentezi tizerine etkisi (Patrick, 2003).



Kursun ayn zamanda pirimidin 5’-niikleotidaz aktivitesini bozarak, alyuvarlar
icindeki pirimidin niikleotidlerini artirtr. Bu durum eritrosit elementlerinin
olgunlagmasimi Onler veya eritrosit sayisini diisiirerek anemi olugsmasina neden olur

(Alfven ve ark., 2002).

Kursunun hematolojik etkisini goézlemek icin bazofilik parcalar ve prematiire
eritrosit hemoliz biyogostergelerine bakilir. Ancak bu gostergeler benzen ve arsenik
gibi toksik maddelerden etkilenildiginde veya genetik olarak enzim eksikligi varsa da

ortaya c¢ikabilir (Schuhmmacher, 1997).

Bakilan bu gostergeler, yetiskinlerde kan Pb diizeyi 50 pg/dl, ¢ocuklarda
25-40 pg/dl tizerine c¢iktifinda anlamli olur. Diisgiik diizeyde Pb maruziyetinde,
bazofilik parcalar ve hipokromik anemi iyi bir indikator degildir. Kandaki Pb diizeyi
yetiskinlerde 50 pg/dl ve ¢ocuklarda 40 pg/dl iizerine ¢ikmadigi siirece hemoglobin

diizeyi anlamli bir diisiis gostermez. (Paglia ve ark., 1977).

1.1.1.2.1. Kursunun Sinir Sistemine Toksik Etkisi

Pb norotoksisitesinde ortaya cikan erken sendromlar irritabilite, bas agrisi, dikkatte
azalma, hafiza kaybi ve diisiik diizeyde idrak kaybidir. Cocuk yasta maruziyette
kandaki Pb diizeyi 10-35 pg/dl oldugunda dikkat eksikligi, diisiik 1Q (Zeka Diizeyi),
aktivitelerde azalma, sira ve yon takibinde bozukluk goriilmiistiir (Papanikolaou ve
ark., 2005; Needleman, 2004). Yetiskinlerde ise Ozellikle kol ve bacaklardaki
dogrultucu kaslarda olmak tiizere periferal noropati goriiliir (Phillip ve Gerson,

1994b).

Kursunun nérotoksik etkilerinin ortaya ¢ikmasindaki en biiyiik etken kalsiyum
ile yarigsmasi ve kalsiyum gibi reaksiyon vermesidir ( Needleman, 2004). Pikomolar
diizeyinde olmasina ragmen beyincikteki fosfokinaz-C’nin baglanma bolgelerini
doldurur. Bu islem kalsiyumun hiicrelere girmesini ve noronal fonksiyonlan etkiler;

mitokondriyal yapiy1 degistirir, hiicresel solunumu inhibe eder ve noronal



sinyallerdeki kalsiyum iceren reaksiyonlar1 degistirir (Barry, 1975; Bresler ve
Goldstein, 1991). Kendiliginden norotransmitter salimimi artar ve boylece

stimiilasyonla kontrollii salinim inhibe olur (Needleman, 2004).

Fotal gelisim sirasinda sinir sistemi destek dokusunun olusumundan sonra Pb
eliminasyonu miimkiin olabilmektedir. Miyelin formasyonu ve kan-beyin bariyeri
olusma islemi boliiniirse, albiimin gibi molekiiler proteinler MSS (Merkezi Sinir
Sistemi) dokularindan igeri girer; ddem ve ensefalopati olusumuna neden olur
(Holztman ve ark., 1984). Kursun, néronal gelisim islemlerini ( sinaptogenesis, hiicre
migrasyonu, glial hiicre gelisimi vb.) etkilediginden, bu mekanizmalardaki kesinti

beyin fonksiyonlarini kalic1 olarak degistirebilir (Krigman, 1978).

Kiigiik yasta kursuna maruz kalmis c¢ocuklarda okuma giicliigli, motor
fonksiyonlarda bozukluk ve verilen egitimleri takip edememe gozlenmistir (Norman
ve ark., 1997). Yapilan dort calismanin meta analizinde kan kursun diizeyi 10-15
pg/dl oldugunda nérolojik davranis bozuklugunun basladigi 6zetlenmistir. Kursun
maruziyeti  beyindeki  dopaminerjik, kolinerjik ve  glutaminerjik  tiim

norotransmitterleri etkilemektedir ( Davis, 1990).

1.1.1.2.2. Kursunun Renal Sistem Uzerine Toksik Etkisi

Kursunun nefrotoksik etkileri 6zellikle meslekleri nedeni ile kursuna maruz kalan
calisanlarda gozlenmektedir. Kursun maruziyetinde proksimal tiibiiler hasar,
glomeriiler skleroz ve fibroz hasar meydana ¢ikmaktadir. Belirtiler proteinuri, glukoz
ve organik anyon tasinmasinda bozukluk ve glomeriiler filtrasyon hizinda diismedir

(Muntner, 2003).

Akut kursun toksisitesinde bobrek yetmezligi, karin agrisi, idrak eksikligi,
periferal néropati, eklem agrisi, anemi ve yiiksek kan kursun diizeyi (>80 pg/dl)
bulunur (Marsden, 2003). Ancak renal hasar ¢cok daha diisiik konsantrasyonlarda da

goriilebilir. Yapilan birgok ¢alismada kan kursun diizeyi ile renal fonksiyonlarda



diisme arasinda baglanti oldugu ortaya konulmustur. Kan kursun diizeyi 10 pg/dl’nin
altindayken serum kreatinin diizeyinin yiikseldigi ve kandaki her 10 kat artis i¢in
serum kreatinin diizeyinin 0,14 pg/dl arttigi bulunmustur (Staessen ve ark., 1992a;

Payton, 1994; Kim, 1996).

Yetiskin 448 kisi ile yapilan bir ¢alismada tibia kemik kursun diizeyi XRF
cihazi ile Olgiilmiis, kemikteki diisik kursun akiimiilasyonu ile renal
fonksiyonlardaki azalmanin arttigi gozlenmistir. Kemikteki kursun miktar1 az olan

bireylerde, serum kreatinin diizeyi yiiksek cikmistir (Tsaih, 2004).

1.1.1.2.3. Kursunun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Toksik Etkisi

Kandaki kursun diizeyinin yiikselmesi ile kardiyovaskiiler mortalitenin artmasi
arasinda korelasyon s6z konusudur (Lustberg ve Silberlgeld, 2002). Bir¢ok klinik ve
popiilasyon calismasi, kursun maruziyeti ile hipertansiyon, serebrovaskiiler
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki artis insidansi arasinda dogru oranti

oldugunu gostermektedir (Fanning, 1988; Sokas ve ark., 1997).

Insan ve hayvan deneyleri ile uzun siireli diisiik dozda kursun maruziyetinin
hipertansiyona neden oldugu ortaya konmustur. Afrikali-Amerikan 1rkinda
hipertansiyon ve mortalite beyaz irktan olduk¢a yiiksektir. Genel olarak bu irkta
arteryal kan basinci beyaz irktan daha yiiksek oldugu icin, diisiik diizeyde kursun
maruziyetinde bile kursuna bagl hipertansiyon ve yiiksek mortalite gelisebilmektedir

(Vupputuri ve ark., 2003).

Kandaki kursun diizeyinin artmasi ile sistolik ve diastolik kan basincinin
yiikselmesi arasindaki iligki altmistan fazla ortak calismanin meta analizleri ile
ortaya konmustur ( Staessen ve ark., 1994; Schwartz, 1995; Nawrot, 2002). Bu meta
analizler arteryal basingtaki artisin ¢ok kiiciik oldugunu gostermesine ragmen
(kandaki kursun diizeyinin iki kat artmasina karsillk basingtaki artig

1.0-1,25 mmHg araliginda olmaktadir ) popiilasyon geneline bakildiginda diastolik



kan basincinin 2 mmHg kadar diistiigiinde koroner kalp hastaliklarinda %6; fel¢ ve
iskemik ataklarda %15, hipertansiyonda %17 civarinda diisiis gozlenmektedir

( Mulrow, 1998).

Postmenopoz donemindeki kadinlarda kemiklerden kursunun geri salinimi
hipertansiyon i¢in risk olusturmaktadir. Yapilan bir calismada 2165 menopoz 6ncesi
ve sonrast donemdeki kadinda hipertansiyona bakilmis, 40-59 yas arasindaki
kadinlarda ( menopoz Oncesi ve sonrasi) kan kursun diizeyi yiiksek olanlarin
diastolik hipertansiyon riski, diisiik kan kursun diizeyli kadinlardan 3-4 kat yiiksek
bulunmustur. Yalnizca post-menopoz donemindeki kadinlarda ise diastolik

hipertansiyon riski normalden yaklagik 8 kat fazla bulunmustur ( Nash ve ark., 2003).

Daha genis capli calismalarda Ostrojen azalmasinin post-menopozal donemdeki
kadinlarda hipertansiyon olusmasinda etkili oldugu da gosterilmistir. Ostrojenin,
kemiklerden kursun salimimu ile kursunun sistemik dolasima ge¢cmesi iizerine etkisi

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

NHANES 1999-2000 i¢in 2125 katilimci ile yapilan calismada, ayak bilegi-kol
basing indeksi (ABI) ile ol¢iilen periferal arteryal hastaliklarin insidansi ile, kandaki
kursun ve kadmiyum diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur Periferal arteryal
hastaliklar1 olan bireylerdeki kursun diizeyi hasta olmayan bireylerden %13,8;

kadmiyum diizeyi ise %16 fazla bulunmustur (Navas-Acien ve ark., 2004).

1.1.1.3. Kursun Zehirlenmesinde Tam ve Tedavi

Kursun toksikasyonunda genelde CaNa,EDTA ve DMSA ile selasyon tedavisi
yapilir. Akut doz yerine siirekli tedavi uygulanmalidir (Pollock ve Ibels, 1988;
Wedeen, 1992; Lee ve ark.,, 2000). DMSA ile EDTA’min kullanimlarinin
karsilastirmasinin yapildigi bir ¢alismada, EDTA’nin kursunu kemiklerden alip
dokulara tasidigi; DMSA’nin ise yumusak dokulardaki kursun ile selasyon yaptigi
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ortaya konmus ve dnce EDTA, ardindan DMSA’nin verilmesi gerektigi belirtilmistir

(Lee, 1995).

Cocuklarda, uzun siireli DMSA tedavisinin EDTA ile yapilan kadar etkili
olabildigi de gosterilmistir. Kan kursun diizeyi 25 pg/dl’yi gectiginde, DMSA 5 giin
boyunca giinde 3 kez olmak iizere 30 mg/kg/giin dozla tedaviye baslanip, daha
sonra 20 mg/kg/giin dozda giinde 2 kez olmak tizere 14 giin siireyle tedaviye devam

edilmesi onerilmistir (Rogan, 2001).

1.1.2. Kadmiyumun Ozellikleri ve Kadmiyum Maruziyeti

Kadmiyum, 10-30 yil arasinda degisen yar1 Omrii ve viicuttaki tiim organlara
dagilimi nedeni ile toksisitesi yiiksek olan bir elementtir (Jarup ve ark., 1998).
Mesleki maruziyetin yanisira, en 6nemli kadmiyum maruziyeti, topraktan aldigi
kadmiyumu depo eden sebzelerin ve tiitiiniin tiiketilmesi ile olmaktadir. Lagim
atigindan topraga kadmiyum transferi oldugu gibi, giibrelerle birlikte topraga ve

bitkilere kadmiyum ge¢mektedir (Wittman ve Hu, 2002; Jarup ve ark., 1998).

Tarimda kullanilan ¢inko-siilfat bilesik icerikli giibrelerde kadmiyum
kontaminasyonlar1 tespit edilmektedir (Satarug ve ark., 2003). Topraktaki
kadmiyumun viicuda girisi; yesil yaprakli sebzeler, meyveler ve patates tiiketimi ile
olmaktadir. Midyelerde yiiksek miktarda (~ 30 mg/kg) kadmiyum bulunur (Satarug
ve Moore, 2004).

Yan etki ve kanser riski olusturmayacak kadmiyum diizeyi 0,2 pg/kg/giin
olarak belirlenmistir, ancak diyetle alinan kadmiyum miktar1 Amerika’da ortalama
0,4 ug/kg/giin; isvicre’de 0,3 pg/kg/giin olarak bulunmustur (Nordberg ve ark.,
1985).
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1.1.2.1. Kadmiyum Absorbsiyonu ve Metabolizmasi

Kadmiyumun % 10-50’si solunum yolu ile % 5’i sindirim yolu ile viicuda alinir.
Sigara icen bireyler paket basina 1-2 ug kadmiyum alirlar ve bobreklerinde biriken
kadmiyum miktar sigara icmeyenlerdeki kadmiyum miktarinin 2 katidir (Jarup ve
ark., 1998). Bagirsaklardan kadmiyum absorbsiyonu normal kosullarda diisiiktiir.
Ancak diyet ile alinan kalsiyum, protein, ¢inko, demir ve bakir azaldikga,
kadmiyumun bagirsaklardan emilimi artar (Fox, 1988). Demir eksikligi, % 5 olan
bagirsak absorbsiyonunu %20’lere kadar cikarabilir (Nordberg ve ark., 1985).
Serum ferritin diizeyi 12 pg /L’den az olan bireylerde, kadmiyumun indiikledigi

bobrek lezyon riski daha fazladir (Jarup ve ark., 1998).

Isve¢’te sigara igmeyen 57 kadin birey ile yapilan bir calismada, kan
kadmiyum diizeyi, serum ferritin diizeyi 20 pg/L’nin altinda olan kadinlarda; serum
ferritin diizeyi 30 pg/L’nin iistiinde olan kadinlardan yiiksek bulunmustur (Berglung

ve ark., 1994).

Kadinlarda kan kadmiyum diizeyinin yiiksek ¢ikmasinin bir nedeni de demir
eksikliginin fazla olmasidir. Amerika’da yapilan bir calismada yaslar1 12-49 arasinda
degisen kadinlarda C vitamini kullanimimin demir eksikligini % 10-19 oraninda

azalttig1 gosterilmistir (Ramakrishan ve ark., 2002).

Kadmiyum absorblandiktan sonra eritrositlerle dolasima gecer veya albiimine
baglanir. Karacigerde sisteince zengin bir protein olan metallotiyoneine baglanir ve
ayn1 zamanda metallotiyonein olusumunu indiikler. Metallotiyonein-kadmiyum
kompleksi karacigerden bobreklere dogru yayilir ve renal dokuda akiimiile olmaya

baslar (Klaassen ve ark., 1999).

Kadmiyum ayn1 zamanda kemik, pankreas, bobrekiistii bezleri ve plasentada
akiimiile olur. Viicutta biriken kadmiyumun % 50’si karaciger ve bobrekte toplanir

(Pope ve Rall, 1995). Kadmiyumun olusturdugu baslica patolojiler renal hasar ve
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kemik kaybidir. Bobrekteki kadmiyum konsantrasyon artigi beraberinde osteoporozu

da getirir (Jarup ve ark., 1998).

Akut maruziyette diziiri, poliiiri, nefes darhigi, gogiis agrisi, irritabilite, asirt
yorgunluk, bas agris1 ve bas donmesi goriiliir. Kadmiyumun indiikledigi renal
hasarda ilk olarak idrardaki o-1-mikroglobiilin veya B-2-mikroglobiilinde yiikselme
goriiliir (Wittman ve Hu., 2002).

Kadmiyum toksisite mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla beraber, bazi
hiicresel etkiler ortaya konmustur. Kadmiyuma maruz kalmis topluluklarda,
% 50-60’lik kesimde kromozomal hasar olustugu gosterilmistir (Fowler, 1978).
Diisiik diizeylerdeki kadmiyumun hiicredeki mitokondriye baglanarak hiicresel
solunumu %75 oraninda; oksidatif fosforilasyonu ise neredeyse tamamen inhibe

ettigi gosterilmistir. (Nordberg,1985).

Kronik maruziyette ortaya c¢ikan doku hasarinda oksidatif stres ve tiyol
tilketiminin de etkisi vardir. Kadmiyum dokulardaki siilfidril gruplarina baglanir,
lipid peroksidasyona ve glutatyon tiiketimine neden olarak, hiicresel hasar yaratir
( Ercal ve ark., 2001). Kadmiyumun glutatyona afinitesi yiiksektir ve safra ile
elimine olabilen glutatyon kompleksleri olusturur. Kadmiyum ayn1 zamanda katalaz,
mangan-siiperoksit dismutaz ve bakir/¢inko-siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) gibi

antioksidan enzimleri de inhibe eder (Casalino, 2002).

Kadmiyumun indiikledigi LPO (lipid peroksidasyon) hayvan bobrek, karaciger,
beyin, akciger, kalp ve testislerinde gosterilmistir (Ercal ve ark., 2001). Kadmiyum,
metalloenzimlerde ¢inko ve selenyum iyonlarinin yerine gecer (Pope ve Rall, 1995).
Kadmiyuma maruz kalan calisanlarda, selenyum miktarindaki diisiisiin selenyuma
baglanabilen bir enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesindeki diisiis ile paralel

oldugu gosterilmistir (Wasowicz ve ark., 2001).

Kadmiyumun serbest radikal iiretebilme kapasitesi; inflamasyon, niikleik asit

oksidasyonu, DNA onarim mekanizmalarindaki degisiklikler sonucu hiicre 6limii ve
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kadmiyumun indiikledigi kanser olgularinda mutajenik degisikliklere neden

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

1.1.2.2. Metallotiyonein ve Kadmiyum

Metallotiyoneinler %33’ sisteinden olusan ¢inko igerikli proteinlerdir. Karacigerde
indiiklenip, depolanirlar ve kadmiyum ile kompleks olusturarak hepatik sitozolden
ayrilip  hepatositlere  zarar vermesini  Onlerler. Hayvan c¢alismalarinda,
metallotiyoneinin  glutatyon depolarinin tiikketimini Onleyerek, kadmiyumun

hepatotoksisitesini azalttig1 gosterilmistir (Klaassen ve ark., 1999).

Genetik olarak yiiksek hepatik MT (metallotiyonein) iireten farelerin,
kadmiyumun indiikledigi hepatotoksisiteye direng gelistirdigi gosterilmistir (Liu ve
ark., 1996). Metallotiyoneinler, glutatyon gibi, serbest radikal siipiiriiciileridir
(Klaassen ve Cagen, 1981). Metallotiyonein, SOD (Siiper Oksit Dismutaz) gibi,

hidroksil ve siiperoksit radikallerini siipiiriir (Thornalley ve Vasak, 1985).

Metallotiyonein, kadmiyum detoksifikasyonunda gorev alirken ayni zamanda
kadmiyumla indiiklenmis renal hasara da neden olur. Kadmiyum metallotiyoneine
baglanarak plazma igine sizar ve karaciger depolarini terk ederek bobrek tarafindan
almir. Kadmiyum-metallotiyonein kompleksi ayrisir ve serbest kadmiyum bobrek
icine salinarak proksimal tiibiillerden geri absorblanir. Buradaki metallotiyonein
miktar1 ve detoksifikasyon sistemi (glutatyon gibi) yeterli degil ise serbest kadmiyum

renal tiibiiller i¢indeki hiicresel membranlara zarar verir (Klaassen ve Cagen, 1981).

Genetik olarak metallotiyonein iiretimi engellenmis farelerde, uzun siireli
kadmiyum maruziyetinde, normal farelere kiyasla renal hasar ve hepatotoksisite daha

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

1.1.2.3.1. Kadmiyumun Renal Sistem Uzerine Toksik Etkisi

Yiiksek miktarda kadmiyum birikimi bobregin renal korteks kisminda goriiliir.
Erkeklerde sigara icim oram yiiksek olmasina ragmen kadinlarin renal korteksindeki
kadmiyum konsantrasyonu erkeklerden yiiksek bulunmustur (Elinder ve ark., 1976).
Sigara icen bireylerin bobreklerindeki kadmiyum konsantrasyonu ortalama 40 pg/g;

icmeyenlerin ise 20 pg/g olarak bulunmustur (Elinder ve ark., 1983).

Popiilasyon calismalarinda giinliik 30 pg kadmiyum aliminda %1’lik kesimde;
70 pug aliminda %7’lik kesimde bobrek lezyonlar1 goriilmiistiir. Belcika’da yapilan
bir ¢alismada popiilasyonun % 10‘luk kesiminde bobrek kadmiyum konsantrasyonu
ortalama 50 pg/g Olciilmiis; renal hasar belirtileri, proteiniiri ve kalsiyum kaybi

kaydedilmistir (Buchet ve ark., 1990).

Cevresel kadmiyum maruziyetinin yiiksek oldugu Japonya’da 20.000’den fazla
insanda kadmiyumun indiikledigi tiibiiler lezyonlar tespit edilmistir (Patrick, 2003).
Mesleki maruziyette ayni zamanda glomeriiler hasar ve bobrek tas1 da
gozlenmektedir. Kadmiyumun indiikledigi nefropati basladiginda, olay geri

doniisiimsiiz olarak kabul edilir (Hu, 2000).

1.1.2.3.2. Kadmiyumun Kemikler Uzerine Toksik Etkisi

Epidemiyolojik caligmalar; yiiksek iiriner kadmiyum diizeyi, diisiik iiriner kalsiyum
diizeyi ve yiiksek alkalin fosfataz diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu

gostermektedir (Staessen ve ark., 1992b).

Ayni zamanda kadmiyumun indiikledigi renal tiibiiler hasar ve kemik kaybi

arasinda da korelasyon vardir. Isvicre’de Ni-Cd pilleri iireten bir fabrikada calismis
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olan yaklasik bin kisi ile yapilan bir calismada kadmiyumun bobrek ve kemik

hastaliklarina neden oldugu gosterilmistir (Alfven ve ark., 2002).

Cevresel olarak kadmiyuma maruz kalan bireylerde tiibiiler proteinemi riskinde
4 kat artis olmaktadir. Kadmiyum ile kemik kaybi arasindaki iliskinin ardindaki
mekanizma; {iriner kalsiyum diizeyini artiran ve 1,25 dihidroksi-kolekalsiferol
diizeyini diisiiren renal tiibiiler hiicre hasaridir (Nogawa ve ark., 1987). Vitamin D3
aktivitesinin  diismesi kalsiyum homeostazisini degistirir ve kalsiyumun

absorbsiyonunu diisiirerek kemiklerdeki depolanma oranini degistirir (Patrick, 2003).

1.1.2.3.3. Kadmiyumun Kanser ve Gebelikteki Toksik Etkisi

Kadmiyum karsinojen etkisi bircok insan ve hayvan calismasinda kanmitlandig1 i¢in
Grup I karsinojen olarak kabul edilir. Mesleki ve ¢evresel maruziyet 6zellikle renal

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

Kadmiyum, yeterli miktarda ¢inko ve bakir alindiginda plasenta tarafindan
filtre edilebilir. Yapilan bir calismada gebelik doneminde diyetle ¢inko ve bakir
verilen kadmiyuma maruz kalmis ratlarda metallotiyonein olusumu yeterince
indiiklendiginden, yenidogan ratlarda kadmiyum belirlenmemistir (Goyer ve

Cherian, 1992).

1.1.2.3.4. Kadmiyumun Kalp Uzerine Toksik Etkisi

1.1.2.3.4.1. Kadmiyumun Vaskiiler Endotelyumdaki Etkisi

Vaskiiler endotelyum, kan basmci regiilasyonu, anjiyogenesis, ateroskleroz,
inflamasyon, timor olusumu ve tiimor metastazi gibi bircok fizyolojik ve patolojik
olayda gorev alir ( Bauersachs ve Schafer, 2004; Davignon ve Ganz, 2004; Houtman,

1993; Pearson ve Prozialeck, 2001). Vaskiiler endotelyumun kadmiyum
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toksisitesinde hedef organ oldugu ilk olarak 1950°li yillarda memeli testislerinde
yapilan caligmalarda 6dem ve hemoraji gelisiminin olugmasi ile ortaya konmustur

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

Daha sonraki ¢aligmalarda kadmiyumun kapiler ve veniillerin endotelyal
hiicreler arasindaki baglantinin bozulmasina neden olarak vaskiiler gecirgenligi
artirdig1 gosterilmistir (Aoki ve Hoffer, 1978; Fende ve Niewenhuis, 1977; Gabbiani
ve ark., 1974).

Nolan ve Shaikh yaptiklar1 bir ¢alismada kadmiyuma yiiksek dozda akut
maruziyette hedef dokunun vaskiiler endotelyum oldugunu gostermislerdir. Vaskiiler
endotelyumun biitiinliigiiniin bozulmas: ile gecirgenliginin arttig1 ve sonugta hedef
organlarda 6dem, hemoraji, hipoksi, inflamasyon, ve hasarlar olustugu gosterilmistir

(Nolan ve Shaikh, 1986).

Kadmiyum maruziyeti, genellikle diisiik dozlarda kronik maruziyet olarak
goriiliir ve uzun yar1 omrii nedeni ile (15-30 y1l) karaciger, bobrek ve kalp dokusunda
birikir (Nordberg ve ark., 1986). Viicuda alim yoluna bakilmaksizin, kadmiyum,
sistemik dolagima gecerek, kandaki protein ve diger materyallere baglanir (Bridges

ve Zalups 2005; Zalups ve Ahmad, 2003).

Dolasimdaki kadmiyum, metallotiyoneine baglanir veya albiimin, aminoasitler,
siilfidril, glutatyon ve sistein gibi bilesiklerle etkilesir. Kadmiyum-metallotiyonein
kompleksi, proksimal tiibiil epitelyumu gibi bazi 6zel dokular disindaki bir¢ok
dokudan gecemez; proksimal tiibiillerden kolay gecmesi nedeni ile genellikle
kadmiyumun nefrotoksik etkileri ortaya ¢ikar (Foulkes, 1978; Squibb ve ark., 1984;
Dudley ve ark., 1985; Kotsonis ve Klassen, 1978). Kadmiyumun metallotiyonein

digindaki proteinlere afinitesi diisiiktiir (Trisak ve ark., 1990).

Vaskiiler endotelin izole edilebilme teknigi gelistikten sonra insan gobek
kordonu ve bovin aorta makrovaskiiler endotelyal hiicrelerinde kadmiyum toksisitesi

incelenmigtir. Hiicreler kadmiyuma hassasiyet gostermemis, hiicre oliimii ancak



17

yiikksek dozda kadmiyum uygulandiginda goriilmiistiir. Kadmiyum hiicre oliimii
yerine, endotelyal hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak toksisitesini

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

Kadmiyumun akut sitotoksik etkilerini aciklamak amact ile ¢esitli

biyokimyasal mekanizmalar 6nerilmistir;

e Kadmiyum siilfidril gruplarini inhibe ederek oksidatif stresi indiikler ( Rikans
ve Yamano, 2000; Shaikh ve ark., 1999; Shukla ve ark., 1996).

¢ Esansiyel iz elementlerin (Zn, Se, Cu) normal etkilerini interfere eder (Goyer,
1997).

e Kalsiyumla ilgili yolaklarla etkileserek, kalsiyum mekanizmasimi bozar

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

Ancak ileri siirilen bu mekanizmalar karaciger veya testis gibi organlar
bazinda ortaya konmus, endotelyal hasar incelemesine gidilmemistir. Kiigiik
yarigapl, divalan bir katyon olan kadmiyum bir¢cok biyolojik molekiille etkilesebilir
ve binlerce degisik etki ortaya cikabilir (Prozialeck ve ark., 2006). Bu nedenle tek bir
spesifik yolak iizerinde durulmasi s6z konusu degildir. Kadmiyumun icinde
bulundugu bircok sitotoksik yolak da aym zamanda birbirini etkilemektedir ( Buzard

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

1.1.2.3.4.2. Kadmiyumun Hemoraji, Pulmoner Hasar ve Kardiyomiyopatideki

Rolii

Uterus, plasenta, testis, akciger ve karaciger gibi hemorajik hasara agik organlarda,
kadmiyum ilk olarak mikrovaskiiler ge¢irgenligi artirir. Kan hiicreleri ve proteinler
kapilerden sizarak, dokular arasindaki bosluklara gecer. Mekanizma tam olarak
bilinmemekle beraber, kapiler endotelyal hiicrelerdeki baglanmaya aracilik eden
komplekslerin  yapisinin, gecirgenligin artmasi ile birlikte bozuldugu One

siriilmektedir ( Niewenhuis ve ark., 1997; Peereboom-Stegeman ve Jongstra-
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Spaapen, 1979). Bu yapisal degisiklikler, renal epitel kiiltiir hiicrelerinde
E-kadherine (endotelyal kadherin) baglh yolaklarin kadmiyum tarafindan bozulmasi
sonucu olusan degisikliklere benzetilmektedir ( Niewenhuis ve ark., 1997; Prozialeck

ve Niewenhuis, 1991a).

Kadherin, epitelyal ve endotelyal hiicrelerin baglanmasinda rol oynar.
E-kadherin ve VE-kadherin (vaskiiler endotelyal kadherin), birbirlerine yapisarak
baglanan hiicrelerde bulunan, tek gecisli transmembran proteinlerdir. Kadmiyumun
etkisi endotelyal fonksiyon ile degerlendirildiginde, hiicrelerin kadherinle
baglanmasindaki bozulma diizeyi, gosterge olarak alinabilir. (Koch ve ark., 2004;

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

Bir¢ok epitelyal hiicrede E-kadherin baskin olarak bulunurken, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde VE-kadherin baskindir (Bazzoni ve Dejana, 2004;
Lampugnani ve ark., 1992; Vincent ve ark., 2004).

VE-kadherin fonksiyonunda bozukluk mikrovaskiiler gecirgenligi artrir. Bu
nedenle 6zellikle kadmiyum tarafindan indiiklenen akciger hasarinda alveolar septum
fonksiyonu bozulur ve alveol igine sizint1 baglar (Pearson ve Prozialeck, 2001). Daha
sonra sizint1 artarak 16kositleri aktive eder; ve pulmoner hasar ve fibroza neden olan
inflamatuvar medyatorler salinmaya baglar. Kadmiyumun akcigerlere etkisi
VE-kadherinin gorevini bozmasi ile ortaya ¢ikar ( Bell ve ark., 2000; Driscoll ve

ark., 1992).

Kardiyomiyopati ylizbinlerce insan1 etkileyen bir kalp kast hastaligidir.
Noniskemik kardiyomiyopatinin 3 ana tipi vardir ve bunlarin en yaygim dilate
kardiyomiyopatidir (DCM). DCM hipertrofi gostergeleri ile birlikte kardiyak

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

DCM’nin olusma nedenlerinin bir kismi tamimlanmigken biiyiikk bir kismi
idiyopatik olarak smiflandirilmistir. Kobalt, kursun ve civa gibi agir metaller

DCM’ye neden olur. Kadmiyum karaciger ve bobrekte konsantre olarak bulunmasina
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ragmen, diisik dozlarda kadmiyum maruziyetinin, memeli kalbinde cok yiiksek

diizeyde kadmiyum birikimine neden oldugu gosterilmistir (Kopp, 1978).

Bir¢ok calismada, kadmiyumun idyopatik DCM patojenezinde O6nemli rol
oynadigi ortaya konulmustur; kontrol grubu ile kiyaslandiginda DCM hastalarinin
kan ve idrarlarinda kadmiyum diizeyi yiiksek bulunmustur. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda;

1-  Kadmiyum 6zellikle memelilerin kalp dokularinda akiimiile olur,

2-  DCM'’li hastalarin kalbinde vaskiilarizasyon onemli dlciide azalir,

3-  DCM’li hastalarin kan ve idrarlarinda kadmiyum diizeyi yiikselir,

4-  DCM'’li hastalarin VE-kadherin hassasiyeti diiser,
sonucglarina varildigindan, kadmiyumun vaskiiler endotelyumda etkili ve DCM
olusumuna neden olabilen bir metal oldugu diisiiniilmektedir. ( Abraham ve ark.,

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

Kadmiyumun vaskiiler endotelyum iizerine etkisi nedeni ile ateroskleroz ve
hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Nakagawa ve Nishijo,
1996; Navas-Acien ve ark., 2005; Tomera ve ark., 1994). Kadmiyumun endotelyal
hiicrelerden proinflamatuvar medyatoérler salinimina neden olmasi, aterosklerozdaki
inflamatuvar bilesikleri artirir (Szuster-Ciesielka ve ark., 2000). Ayni1 zamanda
antitrombotik ajanlarin salinimini artirarak, 16kosit ve trombositlerin endotelyuma

yapismasini stimiile eder (Hernandez ve Macia, 1996; Yamamoto ve ark., 1993).

Kadmiyum, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyerek, kan
damarlarinin sertligini artiran ekstraseliiler bilesenlerin iiretimini ¢ogaltir (Abraham
ve ark., 2000b; Fujiwara ve ark., 1998; Jeong ve ark., 2004). Bunlarin disinda
prostanoid, nitrik oksit gibi endotelyumdan tiireyen vazodilator maddelerin
salinimini da inhibe eder (Bilgen ve ark, 2003; Grabowska-Maslanka ve ark., 1998;
Skoczynska ve Martynowicz, 2005).
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1.1.3. Cinkonun Ozellikleri ve Cinko Maruziyeti

Cinko atomik agirligt 65 g/mol olan, periyodik tabloda Grup II B’de bulunan bir
gecis metalidir. En 6nemli kimyasal 6zelligi 2 elektron verme egilimi nedeni ile sulu
cozeltilerde +2 katyonu olarak bulunmasi ve; azot, oksijen ve siilfiir gibi
elektronegatif liganlar ile stabil koordine baglar olusturabilmesidir (Bettger ve
O’Dell, 1981)

Diger gecis elementlerinin aksine divalan durumda stabildir ve redoks
reaksiyonlarina katilmaz. Sulu ¢o6zeltide +2 katyonu olan cinko, diisik pH’da
nitratlanir; yiikksek pH’da ise Zn(OH),> gibi zinkat anyonlar1 olusur. Cinko
bilesiklerinin ¢oziiniirliigii de birbirinden farkli olmaktadir. Ornegin ¢inko kloriiriin
25°C’de ¢oziiniirliigii 432 g/100ml iken (Valberg ve ark., 1985), ¢inko oksit 29°C’de
0,000016 g/100ml’dir (Turnlund ve ark., 1986).

Cinko kloriir gibi baz1 ¢inko tuzlar1 belli konsantrasyona ulagirsa epitelyumda
hasara neden olabilir. inhalasyon, deriden maruziyet veya sindirim yolu ile yiiksek
doz maruziyeti yalmizca lokal patolojik etkilere neden olur. Buna ek olarak, insan
calismalarinda fazla miktarda alinan ¢inkonun pankreatik enzimler (Faintuch ve ark.,
1978) ve serumdaki lipoproteinlerin diizeyini etkiledigi (Hooper ve ark., 1980;
Chandra, 1984); bakir ve demirin metabolizmasini degistirdigi (Simon ve ark., 1988;
Hoffman ve ark., 1988; Prasad ve ark., 1978) ve immiinolojik fonksiyonlari

etkiledigi gosterilmistir (Chandra, 1984).

Cinko endiistride kullanilmasi nedeni ile ¢evrede; 6zellikle endiistriyel atiklarin
fazla miktarda oldugu bolgelerde degisik oranlarda ve yaygin olarak bulunur. Bu
bolgelerden yeralt1 sularina ve igme sularina karigir. Viicuttaki cinkonun dagilima,
diyet ile alinan cinkonun miktarma ve kalitesine baghdir. Yiyeceklerdeki ¢inko
icerigi, pisirme ve diger yiyecek maddeleri ile etkilesim yapmasi1 ile
degisebilmektedir (Thomas ve ark., 1988; Bunker ve ark., 1984). Diyet ile alinan
cinkonun onemi ilk olarak hayvan deneyleri ile gosterilmistir (O’Dell ve Savage,

1960; Oberleas ve ark., 1962).
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Hayvanlarda, tohum ve ¢esitli sebzelerde bulunan fitatin ¢cinko absorbsiyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Daha sonra insanlar ile yapilan calismalarla fitatin, ¢inko
absorbsiyonunu bozdugu gosterilmistir (Reinhold ve ark., 1973; Sandstram ve ark.,

1987).

Alkalin pH’ta c¢inko, fitat ile Ca-fitat-Zn kompleksinden daha stabil
coziinmeyen kompleksler olusturur (Mills, 1985). Diyet ile alinan diger inhibitorler
lignin, bazi hemiseliilozlar, kazaeinin sindirimi ile ortaya c¢ikan kalsiyum
fosfopeptidler ve kalsiyumdur (Mills, 1985; Harzer ve Kauer, 1982; Lykken ve ark.,
1986).

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

1991). Cinko;

1-  Yiizlerce biyolojik olayda yer alir ve saglikli bir yasam icin, diyetle, belli
oranda viicuda alinmalidir,

2-  Dogal cevrede fazla miktarda bulunur,

3-  Viicuda alinmas1 gereken giinliikk miktar 8-15 mg arasindadir ve bu diizey
alinmasi gereken diger esansiyel elementlerden daha fazladir,

4-  Yasla birlikte viicutta birikmez,

5-  Viicutta birikerek genetik anomalilere neden olmaz (esansiyel element
olan demirin neden oldugu hemokromatoz; bakirin neden oldugu Wilson hastalig
gibi),

6-  Viicudun homeostatik mekanizmasi c¢inkonun viicutta birikimini 6nler;
fazla miktarda cinko aliminda absorbsiyon diiserken, viicuttan atilim artar,

7-  Antioksidan etkiye sahiptir. Demir veya diger gec¢is metalleri gibi
yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarina katilmaz. Bu 6zelliklerinden dolay1 ¢inko
toksik etki gostermez (Prasad, 1991). Terapétik amagla kullanilan ¢inko giinlitk alim
miktarinin iizerine ¢ikarsa, onemli bir patolojik etkiye neden olmaz. Yapilan hayvan
deneylerinde giinliikk dozun 100 kati ¢inko verildiginde anlamli bir patolojik etki

gozlenmemistir (Walsh ve ark., 1994).
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1.1.3.1. Cinkonun Biyolojik Fonksiyonlari

Cinko, protein sentezi, niikleik asit metabolizmasi, hiicre boliinmesi ve gelisimi gibi
biyolojik fonksiyonlarda ve hiicresel biitiinlitkte kritik rol iistlenmektedir. Cinko,
hiicre gelisimini, proteinlerin yapisal elementi olarak ve DNA sentezi ile hiicre
boliinmesine katilarak dogrudan etkilerken; biiyiime hormonu fonksiyonlarini ve

bilytime faktorlerini regiile ederek dolayli yoldan etkiler ( Mac Donald, 2000).

Cinko, bircok protein ve enzimdeki katalitik ve yapisal roliine bagh olarak,
cesitli biyolojik etkileri olan esansiyel bir elementtir (Maret, 2005). Cinko parmak
proteinleri, yapisal biitiinliik ve fonksiyonlarim1 devam ettirebilmek icin cinkoya
ihtiya¢ duyan bir¢ok yapiya sahiptir. Kikirdak doku ve kemik gelisiminde rol oynar;
cinko eksikligi kemik gelisiminde retardasyon ve osteoporozun patojenezinde risk
faktorii olusturur (Ganss ve Jheon, 2004). Prepubertal c¢ocuklarda yapilan 33
calismanin meta analizinde ¢inko deste§inin gelisme ve biiyiime de pozitif etkili

oldugu ortaya koyulmustur (Brown ve ark., 2002).

Cinko redoks inert bir molekill olmasina ragmen, Onemli antioksidan
ozelliklere sahiptir (Stehbens, 2003; Prasad ve ark., 2004). En 6nemli antioksidan
ozelligi, bakir ve demir gibi redoks aktif gecis metallerinin antagonisti olarak
korunmasim saglamak; ve protein siilfidril gruplarini oksidatif hasardan korumaktir

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

Uzun siireli antioksidan etkileri ise MT sentezinin indiiklenmesi ve
Cu/Zn-SOD enziminin stabilizasyonunu igerir (Andrews, 2001). Metallotiyoneinler
toksik metallerin potansiyel baglayicilar1 ve antioksidan molekiillerdir (Theocharis

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

Cinkonun diger antioksidan etkileri; E vitamini tiiketiminin Onlenmesi,
membran yapisinin stabilizasyonu, hiicre proliferasyonunun indiiksiyonu ve

apoptozise karsi korumadir. NADPH oksidaz enzimi plazma membranina baghdir ve

NADPH’1 elektron dondrii olarak kullanarak, oksijenden siiperoksit (O*.) iiretimini
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katalizler. Cinko, NADPH oksidazin inhibisyonuna neden olark da antioksidan

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

Cinko aym1 zamanda gelisim kofaktorii ve 6nemli bir immunodiizenleyicidir.
Antioksidanlar ile birlikte sito-koruyucu ve anti-inflamatuvar gorevleri olan
antiapoptotik bir metaldir (Zalewski ve ark., 2005). Hiicre siklus gelisiminde, DNA
onarim mekanizmasinda ve neoplastik hiicre gelisiminde 6nemli rol oynadigindan
yaglanma siirecinde etkilidir (Tudor, ve ark., 2005). Ayrica eksitator sinapslarda
noromodiilator gibi davranarak beynin kendini onarim mekanizmasina katkida

bulunur (Mocchegiani ve ark., 2005).

1.1.3.2. Cinko Homeostazisi

Karaciger ¢inko homeostazisinde onemli rol oynar (Krebs ve Hambidge, 2001).
Serum cinko diizeyi tiim viicuttaki ¢inkonun ufak bir yiizdesini (% 0,1) igerir. Biiyiik

kisim kas, kemik, karaciger ve bobrek dokusunda toplanmistir (King, 2001).

Diyetle alinan ¢inko miktar1 diistiigiinde sac, cilt ve iskelet kaslarindaki ¢inko
miktar1 degismezken; plazma, karaciger ve testislerde diiser. Cinko havuzlar hizls,
yavas ve ¢ok yavas olmak iizere 3 farkli seviyede ¢inko degisimi yapar (King ve ark.,
2000). Karaciger hizli ¢inko degisimi yapabilen, cinko ve diger elementlerin

metabolizmasinda 6nemli rolii olan bir dokudur (Krebs ve Hambidge, 2001).

Cinko karacigerden viicuda dagilirken, glukokortikoidler, bakteriyel
endotoksinler ve sitokinler plazma ¢inko diizeyini diisiiriir. Cinkonun intraseliiler
metabolizmasi, aliminda ve tasinmasinda gerekli proteinler ile regiile olur. ZIP (Zrt-,
Iry-tip Protein), ¢inko aliminda gorev alirken, 7 ayn tip ZnT proteini taginmada
gorev alir. Cinkonun intraseliller bolmelere dagilmast ise metallotiyonein

gibi metalloproteinlere baglanarak olur (Maret, 2003).
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Metallotiyoneinler karacigerde bulunan, metal iyonlarina baglanan, sisteince
zengin proteinlerdir. Metallotiyoneinlerin hiicredeki baslica gorevleri;
- Serbest metal iyonlari ile selasyon yapmak,
- Metallerin intraseliiler tasinmalarinda ve seviyelerinde regiilasyonu saglamak,
- Cd, Cu ve Hg gibi toksik metallerin detoksifikasyonunu saglamak,
- Hiicreleri oksidatif strese karsi korumak, olarak siralanabilir (Theocharis,

2003; Henkel ve Krebs, 2004).

IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, glukokortikoidler ve metaller metallotiyonein
sentezini regiile ederler. Cinko varliginda metallotiyonein sentezi artar; azaldiginda
ise diiser. Cinko; metal transkripsiyon faktor-1 (MTF-1)’in ¢inko parmak bolgesine
dogrudan veya geri doniisiimlii baglanarak MT iiretimini regiile eder. Bu protein
daha sonra hiicre c¢ekirde§ine gecer ve cinko homeostazinda gorev alan gen

promotorlarin i¢indeki metale cevap veren bolgelere baglanir (Andrews, 2001).

Intraseliiler cinkonun % 90’1 proteinlere baglamir; bu yiizden serbest,
baglanmamis cinko miktar1 fazla degildir. Hepatik c¢inko diizeyindeki diisme,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve rejenerasyonu ile korelasyon gosterir (Grungreiff,

2002).

Cinko homeostazisi bakir, selenyum ve demir gibi diger iz elementleri de
etkiler. Serbest bakir oldukca toksiktir, bu yiizden proteinlere baglanir (Shim ve Leah
Haris, 2003). Bakir, albiimin, seriiloplazmin, Cu/Zn-SOD ve metallotiyonein gibi
proteinlerle etkilesim halindedir (Thiele, 2003; Shim ve Leah Haris, 2003). Karaciger
onemli bakir havuzlarindan biridir ve yiiksek cinko diizeyi genellikle bakir seviyesini
diisiiriir (Barceloux, 1999). Cinko, bakir absorbsiyonunu inhibe eder ve baglanma
bolgelerinde bakir ile yarisir. Cinko ayni1 zamanda kalsiyumun detoksifikasyonunda

rol oynar (Hatano, 2000).

Cinko homeostazisi, bagirsaktan ¢inko emilimi ve endojen ¢inkonun feces ile
atilimin diizenleyen gastrointestinal kanal yolu ile regiile edilir (Hambidge ve Krebs,

2001). Cinko eksikligi genellikle beslenme ile olusur ( diisiikk c¢inko alimi, tahil
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proteinlerindeki yiiksek fitat igerigi). Ayrica malabsorbsiyon, Crohn hastaligi,
alkolizm, karaciger sirozu, bobrek yetmezligi, orak hiicre anemisi gibi direng

zayiflatict hastaliklar da ¢inko eksikligine neden olur (Stamoulis ve ark., 2007).

1.1.3.3. Cinkonun Hiicresel Biitiinliikteki Rolii

Cinko gen transkripsiyonunun kontroliinde ve diger bir¢ok temel mekanizmada rol
alir (Vallee ve Falchuk, 1993). izole lizozom membranlari ¢inko varliginda oksidatif
hasardan korunur (Ludwig ve Chvapil, 1980) ve c¢inko eksikliginin ratlarda,
proteinler, yaglar ve DNA’da oksidatif hasar ile sonucglandigi gosterilmistir (Oteiza

ve ark., 1995).

Cinko, membran baglanma bolgelerinde bakir ve demir ile yarisarak, redoks ile
olusan hidroksil miktarim1 disiiriir. Cinkonun izole rat kalplerinde reperfiizyon
hasarimi diisiirebilme yeteneginin, bolgesel iskemi ile olusan hidroksil radikallerini
bastirmasi ile oldugu diistinilmektedir (Aiuto ve Powell, 1995). Bu yiizden,
membran stabilizor 6zelligine ek olarak; gecis metalleri tarafindan reaktif oksijen
tiirlerinin iiretimini inhibe etmesi ve siilfidril gruplar1 oksidasyona kars1 korumasi ile
antioksidan gorev iistlenmistir (Oteiza ve ark., 1995; Bray ve Bettger, 1990).
Diyetteki ¢inko eksikligi, E vitamininin de plazma konsantrasyonunu diisiiriir, bu

nedenle ¢inko eksikligi, E vitamini ihtiyacini artirir (Bunk ve ark., 1989).

Yapilan insan caligmalarinda, oral alimda, ¢inko asetatin absorbsiyonunun
diger cinko bilesiklerinden daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Ayn1 zamanda ¢inko

desteginde, cinko astetat, ¢cinkonun en etkili formudur (Prasad ve ark., 1993 ).

Albilimin, ¢inkonun endotelyal hiicrelerde tasinmasini diizenler (Bobilya ve
ark., 1993). Kadmiyum yarismali olarak endotelyal hiicrelerde ¢inkonun taginmasini
inhibe ederken, aymi molaritedeki bakir ve magnezyumun boyle bir etkisi
gozlenmemistir (Bobilya ve ark., 1992). Buna ek olarak cinko destegi, vaskiiler

endotelyal hiicre  Kkiiltiirlerinin, kadmiyumun sitotoksisitesine  toleransini
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indiiklemistir (Mishima ve ark., 1995). Kadmiyum ve tiimor nekroz faktor (TNF)
benzer sitotoksik etki gosterdiginden; TNF sinyal yolaklarinin kadmiyum veya ¢inko

ile paylasildig1 diistiniilmektedir (Kaji ve ark., 1993).

Cinko eksikligi endotelyal bariyer fonksiyonlarinda ciddi bozulmalara neden
olur. Cinko eksikligi olan endotelyal hiicrelerde bariyer fonksiyon azalir (Hennig ve
ark., 1992). Kalsiyum ve magnezyum ile karsilastirma yapilan deneylerde bu
maddelerin normal endotelyal biitiinliigli korumada c¢inko kadar etkili olmadigi
gosterilmistir.  Cinkonun endotelyal bariyer fonksiyonuna etkisi, sitozolik
kompozisyonlardaki degisiklikler ile ilgilidir. Bu, 0©zellikle cinkoya baglanan
membran enzimlerinde aktivite degisikligine neden olur. Cinkoya bagimli bir enzim
olan anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE), endotelyal hiicre Kkiiltiirlerindeki

aktivitesi ¢inko eksikliginde diiser ( Hennig ve ark., 1992).

Cinko destegi ACE aktivitesini tekrar eski haline dondiirebilir. ACE enzim
aktivitesindeki diisiis total endotelyal hiicredeki ¢inko kaybi veya altseliiler ¢inko
havuzlarindaki intraseliiler degis-tokustaki dengesizlikten olmaktadir. Intraseliiler
cinkonun dolagimda tekrar dagilimi, membrana baghh enzimlerdeki aktivitenin

degisimine yol agmaktadir (Bobilya ve ark., 1991).

1.1.3.4. Cinko Eksikligi Sonucu Olusan Hasarlar

Cinko eksikligi doku oksidatif hasarina ve/veya karaciger sinyallerinin degisimine
neden olur (Oteiza, 2005). Ayrica oksidatif stresi indiikleyerek direncin diismesine,
karacigerde akut-faz cevaplara ve lipid oksidasyonuna neden olur (Powell, 2000;
Parsons, 1994). Diger taraftan, ¢inko destegi oksidatif doku hasarinda koruyucudur.
Klinik deneylerde, normal saglikli bireylere uygulanan ¢inko desteginin, oksidatif
strese bagli LPO diiriinlerinin diizeylerini azalttigi gosterilmistir (Prasad ve ark.,

2004).
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Cinko eksikligi, enfeksiyon ile sonuclanabilen hiicresel bagisikligin
bozulmasina neden olabilir. Cinko eksikliginin bagisiklik sistemine etkisi spesifik ve
ciddi boyutta olmadigindan kolayca fark edilmez (Bogden, 2004). Cinko eksikligi
ishal, akut solunum yolu enfeksiyonlar1 ve sitma gibi hiicresel bagisikligin bozulmasi
ile iligkili hastaliklarda rol oynar. Son yillarda yapilan ¢alismalar ¢inko desteginin,
cocuklarda akut enfeksiyon hastaliklarinda iyilesme icin gerekli olan siireyi
kisalttigim ortaya koymustur (Cuevas ve Koyanagi, 2005). Cinko eksikligi timik
atrofi, lenfopeni ve enfeksiyon hastaliklarda uzun siireli iyilesmeme durumu yaratir

(Fraker ve King, 2004).

Inflamasyon, enfeksiyon veya hiicre hasarinda sitokinlerin plazma diizeyi
yiiksektir. Aterosklerozun en 6nemli kismi inflamasyondur. Bu yiizden inflamatuvar
sitokinler, Ozellikle TNF-o, aterosklerozda kritik rol oynar. TNF insan
atheromasinda tanimlidir ve intima kalinlasmasi ile TNF sentezi artar (Rus, 1991).
TNF potansiyel endotelyal aktifleyici faktor olarak gorev alabilir ve diger
inflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6: IL-8 ) gibi koagiilasyon ve inflamasyonda rol alir

(Pober ve Cotran, 1990).

Cinko eksikligi olan hastalarda interferon (IFN)-y, tiimor nekroz faktorii
(TNF)-a ve interlokin (IL)-2 (TH-1 hiicrelerinin iiriinleri) gibi sitokinlerin iiretimi
inhibe olurken, IL-4, IL-6 ve IL-10 (TH-2 hiicrelerinin iiriinleri) iiretimi etkilenmez
(Prasad ve ark., 2004). Cinko ayn1 zamanda immiin fonksiyon sinyal yolaklarinin
aktivasyonunda ©nemli rol oynar. Sitokinlerin sentezinde gorev alan bir
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor (NF)xB, cinko eksikligi ile aktive olur
(Prasad ve ark., 2001).

Cinko eksikligi, sitokinlerin {iretimini ve transkripsiyon faktorlerinin
fonksiyonlarim degistirerek, karacigerdeki fibrozu artirabilir (Prasad ve ark., 2004).
Anormal cinko diizeyi; yiiksek ya da diisiikk olmasina bakilmaksizin, apoptozis
indiiksiyonu ile korelasyon gosterir. Normal limitlerdeki ¢inko ise, tam tersi sekilde

etkileyerek apoptozisi inhibe eder (Truong-Tran ve ark., 2001; Pal ve ark., 2004).
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Besinle ¢inko aliminda diizensizlik, bobrek, fibroblastlar ve testikiiler
hiicrelerde apoptozisi indiikler. Farelerde ¢inko eksikligi timik atrofinin major nedeni
olan T-hiicre apoptozisini indiikler ( Stamoulis ve ark., 2007). Aynm zamanda
embriyojenez de, apoptozisteki artis nedeni ile Onemli Olgiide degisir. Cinko
eksikligi, biliylime, gelisme ve immiin fonksiyonlara olan etkisi nedeni ile hiicre
Olumlerine neden olabilir (Fraker, 2005). Ayni zamanda oksidatif stresi artirarak

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

Yaghlik; bagisikligin azalmasi, DNA hasari, mitokondriyal disfonksiyon ve
hem metabolizmasindaki bozulma ile karakterizedir. Cinko iyonunun intraseliiler
bolgede bulunmasini etkileyen disfonksiyonlar ile, yaglanma arasinda iliski oldugunu
gosteren bircok caligma vardir (Mocchegiani ve ark., 2005). Yagh bireylerde
fizyolojik, sosyal ve ekonomik nedenler ile beslenme bozuklugu olmaktadir.
Ozellikle ¢inko, demir, B-keroten, B6, B12, C, D, E vitamini ve folik asit
eksikliginde immiin cevapta diizensizlik goriilmektedir. Saglikli ve yasl bireylerde
cinko destegi, immiin cevab1 artirabilmekte ancak enfeksiyonun yayilma hizin

azaltmamaktadir (Chandra, 2004).

Gelisimsel bozukluklar ve yaslanma, DNA’daki hasarin sonucudur.
Beslenme, genomik stabilitede Onemlidir ¢iinkii karsinojen maddelerin
aktivasyon/detoksifikasyonunu, DNA sentez ve onarimini ve apoptozisi etkiler.
Cinko eksikligi tek ve c¢ift sarmalda kirllmaya ve/veya DNA iizerinde oksidatif
hasara neden olur (Ames, 2004) ve yashlardaki kromozomal hasar hizim1 6nemli

olciide artirir (Fenech, 2002).

Mitokondriyal disfonksiyon yaslanmada ve buna bagh dejeneratif hasarlarda
(6zellikle beyin dejenerasyonu) etkilidir. Mitokondri temel biyolojik islemler igin
enerji saglar ve yasin ilerlemesi ile bozularak, hiicresel metabolizmay1 da bozar
(Ames, 2004b). Demir, cinko veya biotin gibi maddelerdeki eksiklik, oksidan artist
nedeni ile mitokondriyal bozulmaya neden olarak yaglanmay1 ve noral bozulmayi

hizlandirir (Ames, 2004). Biyosentezi i¢in ¢inkoya ihtiyagc duyan hem
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metabolizmasinin da sekteye ugramasi mitokondriyal bozulmaya, oksidatif stres ve

demir akiimiilasyonuna neden olur (Atamna, 2004).

1.1.3.5. Cinko ve Lipid Indiiklii Endotelyal Hasar

Arteryal duvarlarda yer alan endotelyum, trigliseritler ve kolesterolce zengin olan
lipoproteinlere maruz kalabilir. (Fielding, 1981). Bu lipoproteinlerin miktar1
yiikseldiginde, trigliseritlerin lipoprotein lipaz tarafindan hidrolizi, endotelyal yiizey
yakinlarinda gerceklesir. Yag asidi anyonlarinin konsantrasyonundaki asiri artig

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

Yag asit iyonlar1 arttik¢a silomikron veya ¢ok diisiik yogunluklu proteinlerden
tireyen, kolesterol veya esterce zengin lipoproteinlerin arteryal duvardaki
penetrasyonu artar. Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon, arteryal i¢ damarlarinda

kolesterolce zengin bu proteinlerin akiimiilasyonu ile baslar (Zilversmit, 1973).

Cok yiiksek konsantrasyonlardaki saf kolesterol tek basina endotelyal bariyer
fonksiyonunu diisiirmezken, saf veya LDL’ye baglanmis ¢ok kiiciik miktardaki
kolesterol oksidasyon tiirevleri endotelyal gecirgenligi artirir (Hennig ve
Boissonneault, 1987; Boissonneault ve ark., 1991). Cinkonun, yag asidinin
indiikledigi hasarda koruyucu roliinii ortaya koymak amaci ile yapilan deneylerde,
linoleik asitle indiiklenen hasarli endotelyal hiicre kiiltiirlerinin ¢inko ilavesi

yapilmasi ile korundugu goriilmiistiir (Hennig ve ark., 1990).

1.1.3.6. Cinkonun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Yapilan calismalar, diyet ile alinan fazla miktarda c¢inkonun kardiyovaskiiler
sistemdeki fonksiyonlarda major degisikliklere neden olmadigin1 gostermektedir
(Walsh ve ark.,, 1994). Czerwinski ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada,

ateroskleroz nedeni ile yasliliga bagli bunama goriilen 65 yas iistii bireylerde 24 hafta
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siire ile oral olarak 220 mg ZnSO./3 doz/giin verilmis ve 0/12/24 haftada EKG’lerine
bakilmigtir. Cinko verilmesi, 2 hafta icinde serum ¢inko diizeyini ortalama
84 ung/dl’den 124 pg/dl’ye cikarmig ve 4 hafta sonunda cinko diizeyi 150 pg/dl’de
plato yapmistir. Kan orneklerinde hematolojik ve kimyasal bir degisme olmadigi
gibi; nabiz hizi, kan basinct ve EKG’de de degisiklik olmamistir (Czerwinski ve ark.,

1974).

Calero ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada, herhangi bir hastaligr olmayan
normal bireylere, ilk 4 giin 30 mg/giin ZnSOy; sonraki 4 giin 600 mg/giin dozda
ZnSO, verilmis ve plazma renin diizeyi, serum aldesteron, diastolik ve sistolik kan
basincina bakilmistir. Plazmada renin ve aldesteron yiikselmis; ancak kan basincinda,
plazma ve iiriner sodyum ve potasyumda anlamli bir degisiklik olmamistir (Calero ve

ark., 1989).

Yeni Zelanda’da 69 yash birey ile yapilan bagka bir calismada, 1 yil boyunca
yapilan c¢inko takviyesinin bireylerin elektrokardiyogramlarinda herhangibir
degisiklige neden olmadigi goriilmiistiir. (Hale ve ark., 1988). Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmalar1 II'ye gore (NHANES II), diastolik ve sistolik kan basinci ile
serum ¢inko diizeyi arasinda ters oranti oldugu ortaya ¢ikmistir (Endre ve ark.,

1990).

Cinkonun kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi ortaya koymak amaci ile ¢esitli
in vitro calismalar yapilmistir. In vitro olarak yapilan bir calismada kopekbaligindan
alman ventral aortanin endotelyumsuz halkasi kullamilmistir ve test edilen diger
metallerin aksine, ZnCl, kiimiilatif konsantrasyonlarin {istiinde bile (>83uM)
vaskiiler diiz kaslardaki gerilim oranim degistirmemistir (Evans ve Weingarten,

1989).

Bir bagka in vitro calismada, ¢cinkonun insan trombosit membranina, trombosit
aktive edici faktorlerin (PAF) baglanmasimi inhibe ettigi ve PAF’in indiikledigi
trombosit sekresyon ve agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Nunez ve ark.,

1989).
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Rat kalbi ile yapilan baska bir calismada, ¢inko, histidin kompleksi icinde
100uM Zn icerecek sekilde, perfiize dokuya verilmis; kardiyak hiz, kasilma kuvveti
ve sistolik basingta diisme gozlenmistir. Powell ve arkadaslarimin yaptigir bir
calismada, ¢inkonun reperfiizyon sirasinda olusan ventrikiiler fibrilasyonu azalttig
ve bolgesel iskemide kalbi korudugu bulunmustur (Powell ve ark., 1990). Cinkonun
iskemi sirasinda serbest radikal olusumunu inhibe ettigi ve katekolaminlerin
indiikledigi kardiyotoksisiteye kars1 kalbi korudugu gosterilmistir (Chvapil ve Owen,
1977; Singal ve ark., 1981).

1.1.3.7. Cinko ve Ateroskleroz

Cinko biyomembranlarda ve biyomembranlarin fonksiyonel yapisinda onemlidir
(Bettger ve O’Dell, 1981). Aterosklerozun patojenezindeki ©nemli faktorler,
endotelyumun baz1 lipidler ve inflamatuvar sitokinler tarafindan metabolik

degisimlere maruz kalmasini icerir (Di Corleto ve Chisolm, 1986 ).

Aterosklerozda ¢inkonun etkisi, tam olarak acgikhia kavusmamistir.
Aterosklerozlu erkeklerde plazmadaki Zn/Cu oraninda diisme goriiliir (Iskra ve ark.,
1993). Ateroskleroz gelistirilen ratlarda serum ¢inko konsantrasyonunda onemli

Olclide azalma gozlenmistir (Vlad ve ark., 1993).

Aterosklerozun  etiyolojisi ~ vaskiiller = endotelyumun  hasarim1i  veya
disfonksiyonunu kapsar ( Ross ve Harker, 1976; Flavahan, 1992). Cinko, hiicrelerin
onarim islemlerinde yer aldigindan ve aterosklerozun endotelyal hiicre hasar1 ve
disfonksiyonu ile basladig1 diistintildiigiinden; plazma ve vaskiiler dokuda diisiik
cinko konsantrasyonunun, hiicresel hasari baslatan, oksidatif stres ve inflamatuvar
cevap olusturan veya apoptozise karsi korumayi diigiiren bir etken oldugu

disiiniilmektedir (Hennig ve ark., 1996) (Sekil 1.2).

Endotelyumun yalnizca pasif kan hareketinde degil aynm zamanda damar-tonus

regiilasyonunda ve vaskiiler gegirgenlikte fizyolojik rol aldigi bilinmektedir. Kan



yolu ile tasinan belli yaglar ve inflamatuvar sitokinlerin dengesiz dagilimi
ateroskleroza neden olurken; bazi vitamin ve mineraller, antioksidan ve membran

stabilizor ozelliklerinden dolayr antiaterojenik 6zelliklere sahiptir (Hennig ve ark.,
1996).
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Sekil 1.2. Endotelyal biitiinliige etki eden faktorler (Hennig ve ark., 1996).

Aortik anevrizmali hipertansiyon hastalarindan alinan aortada ¢inko
konsantrasyonu hasta olmayan kontrol grubuna gore Onemli Olgiide diisiik
bulunmustur (Hunter ve ark., 1991). Ozellikle aterosklerozlu hastalarda serum cinko
diizeyi yasla azalmaktadir (Uza ve Vlaicu, 1989). Diger taraftan koroner arter
aterosklerozisli hastalarda plazma c¢inko veya bakiri ile serum lipid veya

lipoproteinleri arasinda bir korelasyon bulunmamustir (Tiber ve ark., 1986).
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Fibroz aterosklerotik plaklarda normal aortik dokudakinden daha yiiksek
miktarda ¢inko bulundugunu gosteren calismalar da vardir (Mendis, 1989). Cinko
ateroskleroza inflamatuvar cevapta koruyucu 6zellikler ortaya koymaktadir ( Hennig
ve ark., 1994). Yapilan c¢alismalar, c¢inkonun, hiicrelerdeki diisiikk yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) veya demirin oksitlenmesini inhibe ederek ateroskleroza karsi

endojen koruyucu rol oynadigini gostermektedir (Wilkins ve Leake, 1994).

Intravendz enjeksiyonla asetillenmis LDL veya lipopolisakarit (LPS) verilen
farelerde, interlokin 1 (IL-1) salinimi sonucu oldugu diisiiniilen, serum ¢inko
diizeyindeki diisiisiin indiiklendigi goriilmiistiir. Hipokolesterolemik ajan olan
antioksidan 6zellikli probukolun oral alimi, LPS’nin indiikledigi serum ¢inko

diizeyindeki diisiisii inhibe eder (Ku ve ark., 1988).

Farelerle yapilan baska bir calismada LPS maruziyeti, normal farelerde plazma
cinko diizeyini Onemli Olgiide diisiiriitken, hepatik ¢inko konsantrasyonunu
artirmigtir. Ayni deneyde metallotiyonein genleri alinan farelerde ise hepatik ¢inko
konsantrasyonunda bir degisiklik gozlenmemistir. Bu sonug, endotoksin indiiklii
karaciger ¢inko akiimiilasyonu icin metallotiyonein sentezinin esansiyel oldugunu

gostermektedir (Philcox, 1995).

1.1.4. Bakirm Ozellikleri ve Bakir Maruziyeti

Bakar toprakta, suda ve az miktarda havada bulunan kirmizimsi bir metaldir. Insan ve
hayvanlar i¢in diisiik diizeyde alinmasi gereken esansiyel bir elementtir ancak yiiksek
diizeyde alindiginda potansiyel toksik bir maddedir. Gegis elementi olarak bir¢cok
biyolojik yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonuna katilir. Bu durum bakir1 bir¢ok
redoks enzimi i¢in Onemli bir kofaktdr yapar. Ancak, fazla miktarda alinan bakir
Fenton tipi redoks reaksiyonlarina katilarak oksidatif hasara neden olabilir (Uriu-

Adams ve Keen, 2005).
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Bakirin bityiik kismi diyetle ve bakir alagimlarin kullanildigi su borularindan
gelen sularin tiiketilmesi ile alinir. RDA (Recommended Dietary Allowance) nin
belirledigi giinliik bakir alim1 0,9 mg; iist limit ise 10 mg’dir. Hamilelik donemindeki
kadinlarin ise giinlilk bakir ihtiyaci 1,3 mg olarak belirlenmistirr. WHO (Diinya
Saglik Orgiitii) tarafindan belirlenen i¢me suyundaki izin verilen bakir miktart
2 mg/L’dir. Ancak igme suyunun sertligi ve pH’s1 da sudaki bakirin emiliminde etkili
oldugundan bu limit bazi Avrupa iilkelerinde 1 mg/L’ye disiiriilmiistiir (Pizarro ve

ark., 1999).

Bakir eksikligi ozellikle hamilelik doneminde 6nemli etkiye sahiptir. Kalp ve
kan damarlarinin gelisiminde bozukluga veya fetiiste beyinde malformasyonlara
neden olabilir (Mieden ve ark., 1986; Hawk ve ark., 1998; Keen ve ark., 2003).
Diisiik bakir diizeyi ayn1 zamanda gelisim sirasinda kemikte yapisal bozukluklara ve
daha sonrasinda osteoporoz olusumuna neden olabilir ( Allen ve ark., 1982; Eaton-
Evans ve ark., 1996). Kollajen stabilizasyonu ve melanin sentezinde bozulma da
bakir eksikliginin bir sonucu olarak ortaya cikabilir (Tomita ve ark., 1992; Petris ve

ark. 2000).

Bakir eksikliginde immiin sistem zayiflar, enfeksiyonlar artar, kardiyovaskiiler
diizen ve kolesterol metabolizmasinda bozulma goriilebilir (Hing ve Lei, 1991; al-
Othman ve ark., 1992; Rayssiguier ve ark., 1993). Bakir eksikliginde olusan oksidatif
stres ile buna bagli olarak Alzheimer hastaliginda goriilen algi kaybinin hizla
diismesi arasinda baglanti oldugunu gosteren g¢alismalar yapilmistir (Pajong ve ark.,

2005; Kessler ve ark., 2006).

Bakir eksikligi diger iz elementlerin metabolizmasin1 da etkiler, ozellikle
demirin mobilizasyonunu bozar ve demir eksikligine neden olabilir. Semptomlarin
kompleks ve c¢esitli olmasindan dolayr bakir eksikligi, diger iz elementlerin

eksikliginden daha zor anlagilmaktadir. (Chen ve ark., 2006).

Bakar eksikligi, ozellikle beslenme bozuklugu olan cocuklarda goriilmektedir.

Yapilan arastirmalarda beslenme bozuklugu tedavisi icin hastaneye gelen ¢ocuklarda
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bakir diizeyi olmasi gerekenden diisiik seviyede bulunmustur (Cordano ve ark., 1964;
Cordano, 1998). Kolik hastaliklar ve Crohn hastaliginda oldugu gibi bagirsaktan
absorbsiyon problemi olan bireylerde veya oto-immun sistemi bozan hastaliklar1 olan

bireylerde bakir eksikligi riski daha fazladir (Danzeisen ve ark., 2007).

Bakin yiiksek miktarda iceren bircok yiyecek aym zamanda fazla miktarda yag
icerdiginden (cikolata, karaciger eti gibi) diyet sirasinda tiiketimi tercih edilmez, bu
yiizden bakir eksikligi 6zellikle gen¢ kadinlarda, yapilan diyetlerin yan etkisi olarak
goriilmektedir. Uzun siireli ¢inko takviyesi de bakir eksikligine neden olur. Cinko

metallotiyonein sentezini artirir ve fazla miktardaki metallotiyonein bakir1 baglar.

Etkili homeostatik mekanizma sayesinde bakir yiliklenmesi durumu bakir
eksikliginden daha az goriilmektedir. Bakirin yiiklenmesindeki olas1 hedef organlar
beyin ve karacigerdir. Bakir yiiklenmesi bakir eksikligi gibi hiicresel oksidatif strese
neden olur. Herhangi bir karaciger hastalin olan veya diyabetli bireylerin

karacigerlerindeki bakir diizeyi yiiksek bulunmustur (Chen ve Failla, 1988).

Bakirin birikiminde genetik hastaliklarin da roli vardir. Bakir ATPaz ATP7B
genindeki mutasyonun neden oldugu Wilson hastalifi, otozomal resesif bir
bozukluktur ve frekansi 1/30 000’dir. ATP7B, bakirin atilimindan sorumlu bakir
pompasidir ve Wilson hastaliginda bu mekanizma bozuldugu icin toksik diizeyde

bakir akiimiilasyonu olur (Cox ve Moore, 2002).

Biri Wilson Hastalikli digeri saglikli ATP7B iceren heterozigotlar hakkinda
yaygin bir bilgi yoktur, ¢linkii heterozigot bireyler neredeyse tamamen sagliklidirlar
ve herhangi dnemli bir semptom ortaya ¢ikmadigi icin bu durum fark edilemeyebilir

(Marecek ve Nevsimalova, 1984).
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1.1.4.1. Bakirin Biyolojik Fonksiyonlar:

Endiistriyel iilkelerde bir yetiskin diyeti giinliik 5 mg bakir icerir ve alinan bakirin
yaklagik %401 gastrointestinal yol ile absorblanir. Bakir bir¢ok yiyecekte bulundugu
icin bakir eksikligi cok nadir goriiliir. Malabsorbsiyon, yetersiz ve dengesiz beslenme
bakir eksikligine yol acabilir. Bakirin atilimini arasgtirmak amac ile yapilan insan
deneylerinde, bakir izotoplarinin portal dolagimdan hizli ve etkili bir sekilde atildig

goriilmiistiir (Olivares ve Uauy, 1996).

Takip edilebilen dozda %Cu verilen bireylerde, 4 saat sonra alinan bakirin
%95 ten fazlasimin karaciger yolu ile dolasimdan c¢iktig; 24 saat icinde, %6-%8’lik
kisminin seriiloplazmine bagh olarak ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Plazmadaki bakirin
%95’ten fazlas1 seriilloplazmine bagh olarak bulunur. Seriiloplazmin bakirin
tasinmasinda gorev alan tek madde degildir; bakir metalinin dokulara taginmasinda
histidin ve diger amino asitler de rol oynar. Amino asitlere bagli bakirin %99’u

bobreklerde filtrasyon ve reabsorbsiyona ugrar (Hellman ve Gitlin, 2002).

Bakir homeostazi karacigere baglidir, bakirin atilim mekanizmalar karacigerde
gerceklesir. Wilson hastalig1 olan bireylerde karaciger nakli ile bakir metabolizmasi
kisa siirede normale dondiiriilebildiginden bu sonuca varilmistir (Gollan ve Gollan,

1998).

Hepatik parenkima dokusu i¢inde, bakirin alimi ve depolanmasi hepatositlerde
olur ve bu hepatositler bakirin safraya gecisini regiile eder. Bakir safra iginde
absorblanamayan bir kompleks olarak bulundugundan bakirin enterohepatik dolagimi
yoktur. Bu ylizden her giin ayn1 miktarda bakir gastrontestinal yol ile absorblanir ve
safraya gecer. Bakir alimindaki artis hepatosit bakir havuzlarinin genislemesi ile
sonuglanir, safrada bakirin atilimi artar ve boylece normal fizyolojik kosullarda
bakirin sistematik birikimi 6énlenmig olur. Safradan atilim tek yolak oldugu icin, bu
islemdeki herhangi bir bozulma hepatik bakir birikimine yol acar (Hatano ve ark.,

2000)
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Gebelik sirasinda safradan bakir atthmi diiser ve dogum zamaninda
karacigerdeki bakir birikimi normal zamandan ¢ok daha fazla olur ( Arrese ve ark.,
1998). Safra atihmu artarsa, serum seriilloplazmin konsantrasyonu ve safra bakir
icerigi artar. Bu olay, bakirm sistolik depolardan, hepatositlerin salgilayict

yolaklarina hareketini yansitmaktadir (Kessler ve ark., 2006).

1.1.4.2. Bakir Homeostazisi

Absorblanan bakir bagirsaklardan portal venler araciligr ile karacigere taginir. Bakir
karacigerde hem depolanir hem de karacigerden diger organlara dagilir (Linder ve
ark, 1998; Turnlund ve ark., 1998). Viicuttaki bakir miktar1 duedonal absorbsiyon
ve/veya safra atilimu ile regiile edilir. Homeostatik aralikta oldugu siirece, saglikli
yetiskinlerde duedonumdan bakir alimi diisiiriilerek ve safradan atim artirilarak
denge saglanir (Turnlund ve ark., 1998; Harvey ve ark., 2003; Araya ve ark., 2003).
Boylece viicutta bakir yiiklenmesi olmaz. Karaciger bakir igerigi, bakir diizeyi
belirlenmesinde en iyi indikatordiir; ancak bireylerde karaciger bakir igerigini

Olcebilecek bir ol¢iim teknigi yoktur (Araya ve ark., 2003; Pizarro ve ark., 1999).

Plazmadaki bakir miktari, karacigerdeki bakir icerigini tam olarak yansitmaz.
Serumdaki bakirin ¢ogu seriiloplazmine baglanmistir ve seriilloplazmin regiilasyonu
bakirin degil seriiloplazmin proteinin regiilasyonu ile ilgilidir (Danzeisen ve ark.,
2007). Bakir olciimiinde kuproenzimler ve plazmadaki total bakir miktart alinir.
Ancak plazmadaki bakirin %951 seriiloplazmine, geri kalani albiimin ve di-histidin

komplekslerine baghdir (Harris ve Gitlin, 1996).

Seriiloplazmin bir feroksidazdir ve molekiil bagina 6-8 adet bakir iyonu baglar
(Bielli ve Calabrese, 2002). Seriiloplazmin diizeyi erkeklerde, kadinlardan daha
diisiiktiir ve Ostrojen, hamilelik veya dogum kontrol hapi kullanimi sirasinda artar

(Mendez ve ark., 2004).
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Seriiloplazmin aymi zamanda akut faz reaktamidir; inflamasyon, enfeksiyon
veya romatoid artrit esnasinda artar. Bununla birlikte miyokardiyal
komplikasyonlarda ve kanserli hastalarda da seriiloplazmin diizeyi artar (Senra-
Varela ve ark., 1997; Stassar ve ark., 2001). Yasa bagl olarak veya donemsel
degisiklikler gosterebilir (Montagna ve ark., 1994; Kanikowska ve ark., 2005). Bakir
eksikliginde seriiloplazminde diisme saptanan caligsmalar da vardir ( Feillet-Coudray

ve ark., 2000 ).

1.1.4.3. Bakir Absorbsiyonu

Biiyiik kismi1 diyet ile alinan bakir, insan ve havyan hiicrelerinde, bagirsak duvarini
kaplayan mukozal membranlardan absorbe olur. Giinliik olarak alinan bakirin
% 55-75’1 absorbe olarak viicut sivilari, dokular ve sindirim sistemine dagilir
(Turnlund ve ark., 1989). Ust bagirsagin mukoz membranindan absorbe olan bakir,
kandaki proteinlere ve aminoasitlere baglanarak 6nce kana gecer ve daha sonra da

kan yolu ile karaciger ve bobreklere taginir (Linder ve Hazegh-Azam, 1996).

Mukoz hiicre sitozoliinde ilk olarak glutatyon ve metallotiyoneinlere
baglanirlar. Ayrica dokularda bulunan intraseliiler bakir fazlasi da glutatyon ve
metallotiyoneinlere baglanir (Freedman ve ark., 1989; Steinebach ve Wolterbeek,

1994).

Insan ve maya hiicrelerinde metallotiyoneinin, bakir toksisitesine karsi
korunmada 6nemli rolii oldugu gosterilmistir ( Suzuki ve ark., 1989; Lin ve Kosman,
1990). Metallotiyoneinin bakir iyonuna afinitesi diger iz elementlerden cok daha

yiiksek oldugundan ortamdaki diger iyonlar ile yer degistirir (Dancis ve ark., 1994).

Intestinal absorbsiyonda bakir ve cinko yarigmahdir, bu yiizden asir1 ¢inko
alim1 bakir eksikligine neden olabilir (Arredondo ve ark., 2003; Arredondo ve ark.,

2006).
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1.1.4.4. Bakirin Alimi ve Tasinmasi

Kan ve viicut sivilarinda bakira spesifik ve yiiksek afinitesi olan proteinler bulunur.
Alblimin plazmada en ¢ok bulunan protein olmasina karsin, plazmadaki bakirin
ancak %10-12’si albiimine baglanir (Barrow ve Tanner, 1988; Masuoka ve ark.,
1993). Albiimin 3 amino asit yardim ile bakira baglanir (Linder ve ark., 1998).
Albtiminin bakira olan afinitesi insan ve sigir albiimininde gosterilmistir (Masuoka
ve Saltman, 1994). Albiimin disinda insan ve ratlarda bakir baglayan seriiloplazmin

ve transkiiprein proteinleri de tanimlanmistir ( Goforth ve ark., 2001).

Bakir baglayan enzim ve proteinlerin fonksiyonlar1 Cizelgel.1.’de
(SOD: siiperoksitdismutaz; CCO; sitokrom C-oksidaz; Ctr: bakir tastyici;
CCS: siiperoksit dismutaz icin bakir tasiyicilar;; PAM: peptidilglisin alfa

mono-oksijenaz) verilmistir.

1.1.4.5. Bakir Baglayan Proteinler

1.1.4.5.1. Seriiloplazmin

Seriiloplazmin saghikli bireylerde dolasimdaki bakirin % 95’ini tasiyan mavi plazma
proteinidir ve 12 kilodaltonluk karbonhidrat iceren, yaklagik 120 kilodaltonluk tek
polipeptid zincirinden olusur. Koagiilasyon modiilasyonunda, anjiyogenezde,
biyojenik aminlerin inaktivasyonunda ve oksidatif savunmada rol alir (Floris ve ark.,

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

Seriiloplazminin bakir bagladigi baglica doku ve hiicreler eritrosit, aorta ve

kalp, karaciger, endotelyum, 16kosit ve plasental hiicrelerdir (Fox ve ark., 2000).

Seriiloplazmin, bakirin atilimi ve hiicrelere dagilimindaki potansiyel roliiniin

yanisira Fe (II)’nin Fe (III)’e oksitlenmesini saglayan bir feroksidazdir. Bu
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oksidasyon sonucu demirin, plazma demir tasiyicisi olan transferine baglanmasini
saglayan formu olusur ve kemik iliginden kirmizi kan hiicrelerine taginmasi
kolaylagir. Plazma ve dokulardaki bakir iceren seriiloplazmin diizeyi ciddi bakir
eksikliginde azalir ve aktif feroksidaz yoklugunda karacigerde demir birikimi olur
(Ragan ve ark., 1969; Osaki ve Johnson, 1969). Plazmadaki seriiloplazmin

konsantrasyonu inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda artar.

1.1.4.5.2. Hepaestin

Bakirin tasinmasinda rol oynayan hepaestin trans-golgi vezikiillerde yer alir ve
yaklagik 134 kDa olan transmembran proteinidir (Vulpe ve ark., 2001). Hepaestin
seriiloplazminin homolog proteinidir ve benzer karakteristige sahiptir. Feroksidaz
aktivitesi vardir ve intestinal demir absorbsiyonunda da rol oynar. Ayn1 zamanda

apotransferine baglanmasi i¢in demiri yiikseltger (Vulpe ve ark., 1999).

1.1.4.5.3. Metallotiyonein

Metallotiyonein ilk kez 1957 yilinda kesfedilmis, gec¢is metallerini baglayabilen,
ozellikle divalan metal iyonlarina baglanma kapasitesi yiiksek ve bircok gen
tarafindan kodlanan, 61 aminoasit proteini ve 20 sisteinden olusan bir proteindir
(Haq ve ark., 2003). Kadmiyum, civa gibi agir metaller, glukokortikoid gibi
hormonlar, antikanser ajanlar, etanol gibi organik ¢oziiciiler ve interferon varliginda
ekspresyonlari artar ve oksidatif strese karsi dokulan korurlar. MT-1, MT-2, MT-3
ve MT-4 olmak iizere dort metallotiyonein vardir. MT-1 ve MT-2 hemen hemen her
dokuda eksprese olurken, MT-3 noéron proliferasyonunu inhibe eder ve sadece
beyinde bulunur. MT-4 ise spesifik olarak dil ve deri gibi epitelyal hiicrelerde
tanimlhidir (Henkel ve Krebs, 2004). Farkli kapasitelerde iki globiiler metal baglayici

bolgesi bulunur. C-Terminal alfa bolgesi 11 sistein, N-terminal beta bolgesi
9 sistein icerir. Bir metallotiyonein 12 adet bakir iyonu baglayabilecek kapasitede

olabilir (Ejnik ve ark., 2002).



PROTEIN

FONKSiYONU

Bakiwr kullanan enzimler

Ektraseliiler
Seriiloplazmin plazma Fe mobilizasyonu, bakirin baglanmasi ve tasinmasi
Ekstraseliiler Cu,Zn SOD3 reaktif oksijen tiirlerine karg1 savunma
PAM peptid aktivasyonu, bir¢ok 6nemli noropeptid modifikasyonu

Amin oksidaz
Lizil oksidaz

primer monoamin, daimin, ve histaminleri oksitleyen enzimlerde

kolajen veya elastin i¢inde bulunan lizin ve hidroksilizinin deaminasyonunda

intraseliiler
CCO mitokondriyal protein ve elektron transfer zincir komponenti
Tirozinaz melanin ve diger pigmentlerin tiretiminde katalizor

Dopamin b-mono-oksijenaz
intraseliiler Cu,Zn SOD 1
Fenilalanin hidroksilaz
Hepaestin

katekolamin metabolizmasi, noradrenalin tiretiminde katalizor
reaktif oksijen tiirlerine kars1 savunma

fenilalaninin tirozine oksidasyonunda katalizor

intraseliiler bakir feroksidaz

Balkar baglayict ve tagiyict proteinler

Ekstraseliiler

Albiimin plazmada bakirin baglanmasi
Transkiiprein plazmada bakirin baglanmasi ve tasinmasi
intraseliiler
Metallotiyonein bakir depolama ve siiperoksit temizleme
Glutatyon metal detoksifikasyon
Kartilaj matriks glikoprotein baglayici dokularin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda
ATP7A bakirin taginmasi
ATP7B bakirin taginmasi
Ctrl plazma membran bakir tasiyicisi
Intraseliiler bakir saperonlari
ATOX1 bakirin CuATPaz ATP7A (Menkes proteini) ve ATP7B’ye dagilimi
CCS bakirin SOD1’e dagilimu
CO17 bakirin mitokondride dagilimi

Cizelge 1.1. Bakir baglayan proteinler ve fonksiyonlar1 (Danzeisen ve ark., 2007).

Iy
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1.1.4.5.4. Ctr1 Bakar Tasiyicisi

Hepatosit plazma membranindan bakirin alimi, politopik membran proteini olan Ctrl
(Copper Transporter 1)’e baglidir. Demir metabolizmasinin genetik olarak calisildigi
bir organizmada, bakirin aliminda yiiksek afinite gosterdigi bulunmustur ve ilk
olarak bu organizmada Ctrl tamimlanmistir (Dancis ve ark., 1994). Daha sonra
insanlarda da Ctrl’in tanimlanmasi yapilmistir ( Zhou ve Gitschier, 1997). Ctrl’in
memelilerin gelisiminde 6nemini ortaya koymak icin fareler ile yapilan deneylerde
Ctrl geninde delesyonun embriyonik 6liim ile sonuglandigi goriilmiistiir (Kuo ve

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

1.1.4.6. Bakirin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Serum bakir diizeyi ile koroner kalp hastalik riski arasindaki iliskiyi arastirmak
amaci ile cesitli caligmalar yapilmistir. Yiiksek serum bakir diizeyi ile koroner kalp
hastaliklar1 arasindaki iliski oldugunu gosteren yayinlarin yanisira, herhangi bir iliski
olmadiginin da ortaya kondugu yayinlar vardir. Ancak aterosklerozda ve ateroskleroz

ile ilgili inflamasyonlarda biyogostergedir (Ford, 2000).

Bakirn kardiyovaskiiler sistem iizerine toksisitesi ile ilgili yapilan caligma
sayist azdir. Diyet ile 15 hafta siire ile giinliik olarak 14 mg/kg dozda bakir karbonat
verilen ratlarda sistolik kan basincinda artis oldugu goézlenmistir (Liu ve Mederios,

1986).

1.2. Kalp Dokusu

Kalp, gogiis 6n duvan arkasinda, iki akciger arasinda ve orta kisimda yer alir. Kas
dokusundan olusmustur ve temel gorevi kan1 pompalamak olan hayati bir organdir.
Sagda ve solda birer kulak¢ik (atrium) ve karincik (ventrikiil) olmak iizere dort

bosluktan olusur. Sagdaki kulak¢ik ve karincig trikiispit kapak; soldaki kulakg¢ik ve
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karincig1 ise mitral kapak ayirir. Kalbin sol karinciginin bitimi ile kalpten ¢ikan ve
insanin en biiyilk atardamart olan aort damarinin baslangici arasinda aort kapagi
vardir. Benzer olarak pulmoner kapak sag karincik ile pulmoner damar arasindadir.
Kalbin sag sistemine tiim viicuttan gelen kan1 toplayan damarlar (vena cava inferior
ve vena cava superior) acilir. Bu kan akciger atardamar1 (pulmoner arter) ile sag
sistemden ayrilir. Akcigerlerden akciger toplardamarlar (pulmoner venler) ile donen
kan, sol kulak¢ik ve sol karincig1 dolasarak aort damarlari ile tiim viicuda pompalanir

(Sancak ve Cumhur, 1999).

Kalp agirlign eriskin erkeklerde 280 - 340 gram, kadinlarda 230 - 280 gram
araligindadir. Hacmi 250-350 cm’® kadardir. Atriumlarin hacmi 100-150 cm’
ventrikiillerin hacmi 150-200 cm? tiir. Kalbin boyu 12 cm, genisligi 8-9 cm, énden
arkaya kalinligit 6 cm’ dir. Kalbe giren ve ¢ikan damarlarin kalbe yakin boliimlerini
ve kalbi icine alan zara perikardiyuam denir. Kalp distan ice epikardiyum,
miyokardiyum ve endokardiyum olmak {izere ii¢ tabakada incelenir. Kalp
perikadiyum’un i¢inde bulunur. Sol ana koroner arterin kisa olan gdvde kismi

ateroskleroza en fazla egilimi olan alanidir (Carola ve ark., 1992).

1.3. Toksik Metaller ve iz Elementlerin Kardiyovaskiiler Sistemle Etkilesmesi

ve Kalp Dokusunda Birikimi

Sigara icen bireylerde kadmiyum, sehir merkezlerinde yasayan bireylerde ise
ozellikle kursun maruziyeti olmaktadir. Kadmiyum ve kursunun periferal arteryal
hastalikta ve diger bazi kadiyovaskiiler rahatsizliklarda risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde yiiksek dozda kadmiyum ve kursunun

atersklerozu indiikledigi gosterilmistir (Revis ve ark., 1981).

Bakir, Cu/Zn siiperoksit dismutaz gibi metalloenzimler i¢in bir kofaktordiir ve
antioksidan savunma sisteminin devamliligr icin gereklidir ancak atersklerozdaki
etkisini diisiik yogunluktaki lipoproteinleri oksitleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir.

(Johnson ve ark., 1992; Heinecke ve ark., 1984).
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Cinko ise antioksidan ozelliklidir. Ayn1 zamanda biyomembranlar igin
esansiyeldir, membran yapisinin ve fonksiyonunun devamliligi i¢in gereklidir.
Vaskiiler endotelyumun metabolik fizyolojik dengesinin korunmasimi sagladigindan,

antiaterojenik 6zellige sahip oldugu diisiiniilmektedir (Uza ve Vlaicu, 1989).

Metal birikiminin arastirlldigi bir calismada 30 bireye ait otopsi kalp
dokusunda kuru agirlik baz alinarak yapilan hesaplamalar sonucunda bakir diizeyi
araligr 0-19 ppm; demir diizeyi aralifi 105-385 ppm; kalsiyum diizeyi araligr 137-
354 ppm; magnezyum diizeyi araligi 194-628 ppm; cinko diizeyi aralig1 55-125 ppm
ve kadmiyum diizeyi aralig1 0,03-0,26 ppm olarak bulunmustur (Bush ve ark., 1995).

Bu caligmanin amaci, toksikolojik Onemi olan ve cevrede yaygin olarak
bulunan kadmiyum ve kursun gibi metaller ile ¢inko ve bakir gibi esansiyel
elementlerin, otopsi olgularinda kalp dokusundaki diizeyinin belirlenmesidir.

Bu dogrultuda;

1- Kalp dokusunda toksik metal diizeylerinin belirlenmesi i¢in yontemin
standardizasyonu,

2- Otopsi orneklerinde ¢evresel kosullar ve bireyin yasam kosullarimin kalp
dokusunda metal birikimine etkisinin belirlenmesi amaciyla sonuglarin cinsiyet, yas,
meslek grubu, yerlesim yeri ve sigara kullanim bilgileri ile birlikte degerlendirilmesi,

3- Bu verilerin 15181 altinda iilkemizde yasayan bireylerin; metal toksisitesi

yoniinden risk altinda bulunup bulunmadiginin belirlenmesi amag¢lanmagstir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Geregler

e Ornekler
¢ Kimyasal Malzemeler

e Aletler

2.1.1. Ornekler

Tez calismasi dahilindeki 6rnekler, Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi’na
Haziran 2007—Kasim 2007 tarihleri arasinda gelmis olan eriskin (18 yas iistii) otopsi
olgularindan alindi. Karsinoma veya tiimor metastazli dokular ¢calisma dis1 birakildi.
Calisma, Ankara Adli Tip Kurumu’na Tiirkiye’nin ¢esitli il ve ilcelerinden gelen
o6liim vakalarindan alinan otopsi kalp dokusu 6rnekleri ile yapilmistir. Orneklerin
analiz kod numarasi, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara aligkanlik bilgileri, meslek

grubu bilgileri ve ikamet ettikleri il/ilce bilgileri toplanmistir.

Orneklere ait cinsiyet ve yas bilgileri Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Analizi yapilan 6rneklere ait yag dagilimu.

Cinsiyet Birey | Minimum | Maksimum | Ortalama Standart

Sayisi Deger Deger sapma
KADIN 25 20 76 41,48 £3.870 | 19,348
ERKEK 94 18 86 44,69 £ 1,650 | 15,993
Toplam 119




2.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler
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Pb Standart Cozeltisi
Cd Standart Cozeltisi
Cu Standart Cozeltisi

Zn Standart Cozeltisi
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AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE
AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE
AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE
AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE

Triton X Scharlau

Nitrik asit Merck

Amonyumdihidrojen fosfat Merck

Kullanilan Aletler

Atomik Absorbsiyon Spektrometresi VarianA A240FSFast Sequantial
Atomik Absorbsiyon Spektrometresi Varian AA240Z Zeeman
Grafit Tiip Atomlastiric Varian GTA 120

Grafit Tiipleri Varian GTA

Sample Cup 2 ml Vial Pothtech Elkay

Hassas Terazi Mettler Toledo 4 digit
Mikrodalga Firin Mars X press

Manyetik Karistiric MIRAK

Su Piirifikasyon Sistemi

. Santrifuj

. Etiiv

. Otomatik Pipetler
. Polipropilen, Kapakli Tiipler ( 15, 25 ml’ lik)
. Cam Malzemeler

. Hava - Asetilen Tiipii

. Argon Tiipii

Human UP 900 Scholar-UV
Heraeus Sepatech Labofyge 200
Memmert

Ephendorf
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2.2. Yontem

e Orneklerin Alinmasi
e Orneklerin Kurutulmasi
¢ Orneklerin Analiz On Islemleri

e  Orneklerin Analiz Islemleri

2.2.1. Orneklerin Alinmasi

Ankara Adli Tip Kurumu’una gelen 125 o6liim vakasinda, kalp dokusunun sol
ventrikiiliinden doku 6rnekleri alindi. Oliim sonrasinda, ilk 48 saat icinde alinan doku
ornekleri 2 ml’lik polipropilen ependorf tiiplere konuldu. Doku 6rnekleri, mikrodalga
firinda yakma iglemi 6ncesi ependorf tiipler i¢inde agz1 kapali olarak -20°C” de derin

dondurucuda saklandi.

2.2.2. Orneklerin Kurutulmas:

Ependorf tiipler icerisindeki dokular derin dondurucudan almip oda sicakliginda
bekletildi. Islak dokular hassas terazide tartildiktan sonra cam tabla {izerine aktarildi.
Cam tabla iizerindeki dokular, tabla ile birlikte, énceden 75°C’ye ayarlanmis etiivde

24 saat kurumaya birakildi.

2.2.3. Orneklerin Analiz On islemleri

Etiivden ¢ikarilan doku ornekleri hassas terazi ile tekrar kuru agirliklar belirlenmek
tizere tartilarak, mikrodalga firina ait olan yiiksek sicakliga dayanikl teflon tiiplerine
alindi. Dokularin iizerine 10 ml %65’lik HNOj eklenerek, mikrodalga firinda asitle
yakma islemi yapildi.
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Yakma iglemine ait mikrodalga firin programi Cizelge 2.2’de verilmistir.
Yakilan doku 6rnekleri 50 ml’lik doner kapakli polipropilen tiiplere aktarilip, toplam
hacim deiyonize su ile 25 ml’ye tamamlandi. Ornekler analiz 6ncesi kapakli

polipropilen tiiplerin icinde, +4 °C” de saklandi.

Cizelge 2.2. Mikrodalga firina ait kalp dokusu yakma programi.

Sevive Max. Giic % Giic Zaman(dak.) Basing¢ (psi) Sicaklik( °C) Bekleme(dak.)
@ 600 W 100 10:00 350 210 10:00

2.2.4. Orneklerin Analiz islemleri

Mikrodalga firinda asitle yakilan 6rneklerin metal diizeyleri Atomik Absorbsiyon
Spektrometre cihazi ile belirlenmistir. Alevli Atomik Absorbsiyon Teknigi ile bakir
ve cinko iz elementleri, Grafit Firin Teknigi ile de kursun ve kadmiyum diizeyleri

saptanmuigtir.

Grafit Firin  Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde diizey Olctimiiniin
yapildigt  yakma ortaminda argon gazi, Alevli Atomik Absorbsiyon
Spektrometresinde ise asetilen gazi yakici gaz olarak kullamilmistir. Her metalin
analizine ait detaylar sirast ile;

e Bakir Analizi

¢ (Cinko Analizi

e Kursun Analizi

e Kadmiyum Analizi

basliklar1 altinda verilmistir.
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2.2.4.1. Bakir Analizi

Orneklerdeki bakir diizeyleri alevli atomik absorbsiyon spektrometre teknigi

kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Kalp dokusunda bakir analizi i¢in Varian AA240FS Fast Sequantial Atomik
Absorbsiyon Spektrometre cihazi kullanildi. 1000 ppm’lik bakir stok soliisyonundan
kalibrasyon egrisini olusturmak tizere 0,5 ppm, 1 ppm, 1,5 ppm ve 2 ppm
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Hazirlanan standartlara piklerin diizgiin

cikmasini saglamak amaci ile 5 pl %65 saflikta HNOs3 eklendi.

Kalibrasyon egrisi icin her bir standart ¢ozelti i¢in 3 kez ol¢iim yapildi. Bakir
analizi icin dalga boyu 324,8 nm olarak ayarlandi. Piklerin ol¢timii pik yiiksekligi ile,
kalibrasyon hesabi ise integrasyon ile yapildi. Kalibrasyon 40 6rnekte bir tekrarlandi.

Ornekler i¢in yine 3 kez 6l¢iim yapildi.

Hava/Asetilen alev tipi kullanildi ve hava akisi 13,5 L/dak, asetilen akisi
2 L/dak olarak ayarlandi.

Bakir analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi Sekil 2.1.’de verilmis ve cihaza ait

metod ayrintilar1 Cizelge 2.3.’de 6zetlenmistir.
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Abs  New Rational - Cal. Set 1

0.19]
0.15
0.10
0.05
Konsantrasyon
0.00
I | | |
0.00 0.50 1.00 1.50
Metod: Cu Kalp (Flame)
Grafik olusturma = New Rational
Kalibrasyon Modu = Konsantrasyon
r Degeri = 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

Sekil 2.1. Kalp dokusunda bakir analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi.




Cizelge 2.3. Alevli atomik absorbsiyon cihazi kullanilarak, kalp dokusunda bakir metalinin

analizi i¢in uygulanan metod.
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Element — matriks
Enstriiman
Konsantrasyon birimi
Enstriiman modu
Ornekleme
Kalibrasyon modu
Olciim modu
Standart tekrari
Ornek tekrar
Ekspansiyon faktor

Egri cizimi

Konsantrasyon ondalik araligi

Dalga boyu

Slit genisligi

Gain

Akim

Background

Standart 1

Standart 2

Standart 3

Standart 4

Reslope standardi
Reslope alt limit
Reslope iist limit
Rekalibrasyon
Kalibrasyon algoritmasi
Olciim zamam

Okuma oncesi bekleme
Alev tipi

Hava akasi

Asetilen akis1

: Cu — Kalp dokusu
: Flame

:mg/L

: Absorbans

: Manuel

: Konsantrasyon
: Integrasyon
13

13

: 1.0

: 7 noktali

: 3 basamak
:324.8 nm
:0.5 nm

2% 37

14 mA
:BCon

: 0.5 mg/L

: 1.0 mg/L

: 1.5 mg/L

:2 mg/L.

: Standart 2
2% 75

2% 125

: 40 ornekte bir
: New Rational
: 4 saniye

: 1 saniye

: Hava/asetilen
: 13,5 L/dak

: 2 L/dak
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2.2.4.2. Cinko Analizi

Orneklerdeki cinko diizeyleri alevli atomik absorbsiyon spektrometre teknigi

kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Kalp dokusunda cinko analizi i¢in Varian AA240FS Fast Sequantial Atomik
Absorbsiyon Spektrometre cihazi kullanildi. 1000 ppm’lik ¢inko stok soliisyonundan
kalibrasyon egrisini olusturmak iizere 0,4 ppm, 0,8 ppm, 1,2 ppm ve 2 ppm
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Hazirlanan standartlara piklerin diizgiin

cikmasi i¢in 5 pl %65 saflikta HNO; eklendi.

Kalibrasyon egrisi i¢in her bir standart ¢ozelti icin 3 kez dl¢iim yapildi. Cinko
analizi icin dalga boyu 213,9 nm olarak ayarlandi. Piklerin ol¢timii pik yiiksekligi ile,
kalibrasyon hesabi ise integrasyon ile yapildi. Kalibrasyon 40 6rnekte bir tekrarlandi.

Ornekler i¢in yine 3 kez 6l¢iim yapildi.

Hava/Asetilen alev tipi kullanildi ve hava akist 13,5 L/dak, asetilen akisi
2 L/dak olarak ayarlandi.

Cinko analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi Sekil 2.2.’de verilmis ve cihaza

ait metod ayrintilar1 Cizelge 2.4.”de dzetlenmistir.
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Abs  New Rational - Cal. Set 8

048
0.40]
0.30]
0.20]
0.10]
Konsantrasyon
0.00
I | | |
0.0000 0.5000 1.0000 1.2000
Metod: Zn Kalp (Flame)
Grafik olusturma = New Rational
Kalibrasyon Modu = Konsantrasyon
r Degeri = 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

Sekil 2.2. Kalp dokusunda ¢inko analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi.




Cizelge 2.4. Alevli atomik absorbsiyon cihazi kullanilarak, kalp dokusunda ¢inko metalinin

analizi i¢in uygulanan metod.

Element - matriks
Enstriiman
Konsantrasyon birimi
Enstriiman modu
Ornekleme
Kalibrasyon modu
Olciim modu
Standart tekrari
Ornek tekrar

Egri cizimi

Konsantrasyon ondalik aralig

Dalga boyu

Slit genisligi

Gain

Akim

Background

Standart 1

Standart 2

Standart 3

Standart 4

Reslope standardi
Reslope alt limit
Reslope iist limit
Rekalibrasyon
Kalibrasyon algoritmasi
Olciim zamam

Okuma oncesi bekleme
Alev tipi

Hava akisi

Asetilen akis1

: Zn — Kalp dokusu
: Flame

: mg/L

: Absorbans

: Manuel

: Integral

: Pik yiiksekligi
13

13

: 7 noktali

: 4 basamak
:213.9 nm
:1nm

: % 46

:5mA
:BCon

: 0.4 mg/L

: 0.8 mg/L

: 1.2 mg/L
:2mg/L

: Standart 2
2% 75

2 % 125

: 40 Ornekte bir
: New Rational
: 4 saniye

: 1 saniye

: Hava/asetilen
: 13,5 L/dak

: 2 L/dak
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2.2.4.3. Kursun Analizi

Orneklerdeki kursun diizeyleri grafit firinli atomik absorbsiyon spektrometre teknigi

kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Kalp dokusunda kursun analizi i¢in Varian AA240Z Zeeman Atomik
Absorbsiyon Spektrometre cihazi kullanildi. 1000 ppm’lik kursun stok
sollisyonundan kalibrasyon egrisini olusturmak iizere 15 ppb konsantrasyonunda ana
standart hazirlanarak, 5 ppb, 10 ppb, ve 15 ppb konsantrasyonlari ile kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Hazirlanan standartlara piklerin diizgiin ¢ikmasi icin 5 pl %65

saflikta HNOj; eklendi.

Kalibrasyon egrisi i¢in her bir standart ¢ozelti icin 3 kez ol¢tim yapildi. Kursun
analizi icin dalga boyu 283,3 nm olarak ayarlandi. Piklerin ol¢timii pik yiiksekligi ile,
kalibrasyon hesabi ise konsantrasyon modu ile yapildi. Kalibrasyon 40 6rnekte bir

tekrarlandi. Ornekler icin ise 2 kez olgiim yapildi.

Atomlastiric1 olarak grafit firin ve ortam gazi olarak Argon kullanildi

Absorbans verisi 2100°C"de toplandi.

Kursun analizine ait grafit firin sicaklik program Cizelge 2.5.’te, Ornek
kalibrasyon grafigi Sekil 2.4.°de verilmis ve cihaza ait metod ayrintilar

Cizelge 2.6.’da 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.5. Kalp dokusunda kursun analizine ait grafit firin sicaklik programa.

Step Sicakhk Zaman

o0

Q)
85
95
120
550

550
550
2100
2100

2100

(s)

40

10

2

Akis Okuma
(L/min)
0.3 Hayir
0.3 Hayir
0.3 Hayir
0.3 Hayir
0.3 Hayir
0.0 Hayir
0.0 Evet
0.0 Evet
0.3 Hayir

Sinyal
toplama
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Evet
Evet
Evet

Evet
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Abs  New Rational - Cal. Set 1

021]

0.15]

0.10]

0.5

000_ Konsantrasyon
| ] | |
0.000 5000 10.000 15,000

Metod: Pb Kalp (Zeeman)

Grafik olusturma = New Rational
Kalibrasyon Modu = Konsantrasyon
r DeJeri = 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

Sekil 2.3. Kalp dokusunda kursun analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi




Cizelge 2.6. Atomik absorbsiyon cihazinda grafit firin kullanilarak, kalp dokusunda kursun

metalinin analizi i¢in uygulanan metod.

Element - matriks
Enstriiman
Konsantrasyon birimi
Enstriiman modu
Ornekleme
Kalibrasyon modu
Olciim modu

Standart tekrari
Ornek tekrar

Egri cizimi
Konsantrasyon ondalik araligi
Dalga boyu

Slit genisligi

Gain

Akim

Background

Standart 1

Standart 2

Standart 3

Reslope

Reslope standardi
Reslope alt limit
Reslope iist limit
Rekalibrasyon
Kalibrasyon algoritmasi
Total enjeksiyon hacmi

Ana standart konsantrasyonu

: Pb — Kalp dokusu
: Zeeman

tug /L

: Absorbans

: Otonormal

: Konsantrasyon
: Pik yiiksekligi
: 3

12

: 7 noktali

: 3 basamak
:283.3 nm

: 0.5 nm

1% 41

: 10 mA
:BCon

:5 ug/L

: 10 png/L

215 ng/L

: 20 Ornekte bir
: Standart 2

2% 75

1 % 125

: 40 ornekte bir
: New Rational
220 ul

15 pug /L
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2.2.4.4. Kadmiyum Analizi

Orneklerdeki kadmiyum diizeyleri grafit firinli atomik absorbsiyon spektrometre

teknigi kullanilarak olciilmiistiir.

Kalp dokusunda kadmiyum analizi i¢in Varian AA240Z Zeeman Atomik
Absorbsiyon Spektrometre cihazi kullanildi. 1000 ppm’lik kadmiyum stok
soliisyonundan kalibrasyon egrisini olusturmak iizere 8 ppb konsantrasyonunda
standart hazirlanarak, 1 ppb, 2 ppb, ve 4 ppb konsantrasyonlari ile kalibrasyon egrisi
olusturuldu. Hazirlanan standartlara piklerin diizgiin ¢ikmasi i¢in 5 pl %65 saflikta

HNO:; eklendi.

Kalibrasyon egrisi icin her bir standart ¢ozelti i¢in 3 kez Olciim yapildi.
Kadmiyum analizi i¢in dalga boyu 228,8 nm olarak ayarlandi. Piklerin 6l¢iimii pik
yiiksekligi ile; kalibrasyon hesab1 ise konsantrasyon modu ile yapildi. Kalibrasyon 30

ornekte bir tekrarlandi. Ornekler icin ise 2 kez 6l¢iim yapild.

Atomlastirici olarak grafit firin ve ortam gazi olarak Argon kullanildi
Absorbans  verisi  1769°C’de toplandi. Matriks modifier olarak %1’lik
amonyumdihirojen fosfat soliisyonu kullanildi. Toplam enjeksiyon 20 pl olacak

sekilde ana standart seyreltilerek, matriks modifier eklendi.

Kadmiyum analizine ait grafit firin sicaklik program Cizelge 2.7.’te, 6rnek
kalibrasyon grafigi Sekil 2.5.de verilmis ve cihaza ait metod ayrintilar

Cizelge 2.8.’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.7. Kalp dokusunda kadmiyum analizine ait grafit firin sicaklik programu.

Step Sicakhk Zaman  Akis Okuma Sinyal

(°C) (s) (L/min) toplama
| 85 5 0.3 Hayir Hayir
2 95 40 0.3 Hayir Hayir
3 120 10 0.3 Hayir Hayir
4 256 5 0.3 Hayir Hayir
5 256 1.8 0.3 Hayir 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 Hayir Evet
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Abs  New Rational - Cal. Set 6

0.74]
060
040
020
Konsantrasyon
0.00
| | | | |
0.000 1,000 2,000 3.000 4000

Metod: Cd Kalp (Zeeman)

Grafik olusturma = New Rational
Kalibrasyon Modu = Konsantrasyon
r DeJeri = 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

Sekil 2.4. Kalp dokusunda kadmiyum analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi.




Cizelge 2.8. Atomik absorbsiyon cihazinda grafit firin kullanilarak, kalp dokusunda

kadmiyum metalinin analizi i¢in uygulanan metod.

Element - matriks
Enstriiman
Konsantrasyon birimi
Enstriiman modu
Ornekleme
Kalibrasyon modu
Olciim modu

Standart tekrari
Ornek tekrar
Ekspansiyon faktor
Egri cizimi
Konsantrasyon ondalik araligi
Dalga boyu

Slit genisligi

Gain

Akim

Background

Standart 1

Standart 2

Standart 3

Reslope

Reslope standardi
Reslope alt limit
Reslope iist limit
Rekalibrasyon
Kalibrasyon algoritmasi
Total enjeksiyon hacmi

Ana standart konsantrasyonu

: Cd — Kalp dokusu
: Zeeman

s ug /L

: Absorbans

: Otonormal

: Konsantrasyon
: Pik yiiksekligi
: 3

2

: 1.0

: 7 noktali

: 3 basamak
:228.8 nm

: 0.5 nm

: % 60

:4 mA

:BCon
:1ug/L
:2ug/L
:4ug/L

: 15 ornekte bir
: Standart 2

:% 15

2 % 125

: 30 ornekte bir
: New Rational
120 ul

:8ug /L
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3. BULGULAR

3.1. Orneklere Ait Metal Diizeyleri

Orneklere ait toplanan veriler birlestirilerek asagidaki cizelge olusturulmustur

(Cizelge 3.1).

Ornekler alims sirasina gore numaralandirilmis, analizde kullanilmayan
ornekler cizelgeden c¢ikarilmistir. Toplam 125 6rnek alinmis, alinan 6rneklerin 119
tanesi caligmaya dahil edilmistir. Bilgilerine ulagilamayan veya metal diizeyleri

belirlenemeyen 6rnekler istatistik degerlendirmelerinin diginda tutulmustur.

Metal diizeyleri belirlendikten sonra, yas, cinsiyet beden kitle indeksi, sigara
aliskanligi, meslek riski ve yerlesim yeri bilgileri ile birlikte degerlendirme
yapilmustir. Ingaat, kaporta, demir, boya ve fabrika iscileri riskli meslek grubunda
degerlendirilmistir. Beden kitle indeksi, 6rneklerin agiliklarinin, boylarinin karesine
boliinmesi ile bulunmustur. Istatistiksel hesaplamalar yapilirken beden kitle indeksi
(BKI) ve orneklere ait yas verileri istatistiksel hesaplamalara uygun olarak yeniden

gruplandirilmistir.

Cizelge 3.1. Calisilan 6rneklere ait kod numaralari, yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara

aliskanligy, riskli meslek ve yerlesim yeri bilgileri.

BKi Sigara Meslek Yerlesim
Ornek Yas Cinsiyet (kg/m?) | Aliskanhgr Riski Yeri

1 36 Erkek 27,68 Var Risksiz Sehir ici
2 30 Erkek 26,12 Var Riskli Sehir disi
3 47 Erkek 30,11 Var Risksiz Sehir disi
4 44 Erkek 29,76 Veri yok Risksiz Sehir digi
5 75 Erkek 28,23 Var Risksiz Sehir disi
6 20 Erkek 22,86 Var Risksiz Sehir disi
9 43 Erkek 20,76 Var Riskli Sehir ici
10 38 Kadin 22,03 Var Risksiz Sehir ici
11 19 Erkek 22,49 Yok Risksiz Sehir digi
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Cizelge 3.1. (Devam) Caligilan Orneklere ait kod numaralari, yas, cinsiyet, beden kitle

indeksi, sigara aligkanligi, riskli meslek ve yerlesim yeri bilgileri.

BKi Sigara Meslek Yerlesim
Ornek Yas Cinsiyet (kg/m?) | Aliskanhdi Riski Yeri

12 51 Erkek 25,95 Var Risksiz Sehir disi
13 43 Erkek 25,05 Var Risksiz Sehir ici
15 36 Erkek 23,86 Var Riskli Sehir digi
16 23 Kadin 20,21 Yok Risksiz Sehir digi
17 76 Kadin 29,32 Yok Risksiz Sehir digi
18 38 Erkek 26,12 Var Risksiz Sehir ici
21 47 Erkek 30,11 Var Riskli Sehir igi
22 25 Kadin 20,19 Yok Risksiz Sehir disi
23 65 Erkek 27,04 Yok Risksiz Sehir igi
25 25 Kadin 27,34 Yok Risksiz Sehir ici
26 32 Erkek 20,91 Var Riskli Sehir disi
28 72 Kadin 19,72 Yok Risksiz Sehir digi
29 50 Erkek 26,37 Var Risksiz Sehir ici
31 72 Erkek 27,68 Var Risksiz Sehir ici
32 47 Kadin 33,87 Yok Risksiz Sehir disi
33 25 Erkek 28,23 Yok Risksiz Sehir disi
34 76 Kadin 29,39 Yok Risksiz Sehir igi
35 47 Erkek 25,95 Var Riskli Sehir ici
36 55 Erkek 25,91 Veri yok Risksiz Sehir digi
37 40 Erkek 27,71 Var Risksiz Sehir digi
38 18 Erkek 23,87 Var Riskli Sehir digi
39 31 Erkek 20,04 Var Risksiz Sehir ici
40 38 Kadin 23,38 Var Risksiz Sehir disi
41 26 Erkek 25,95 Var Risksiz Sehir ici
42 73 Erkek 23,32 Yok Risksiz Sehir disi
43 50 Erkek 23,43 Var Veri yok | Sehir disi
44 50 Kadin 27,54 Yok Risksiz Sehir digi
45 38 Erkek 21,91 Var Risksiz Sehir digi
46 43 Erkek 27,68 Var Riskli Sehir digi
47 31 Erkek 25,53 Var Risksiz Sehir ici
48 37 Erkek 21,84 Var Risksiz Sehir igi
49 50 Erkek 26,67 Var Riskli Sehir disi
50 43 Erkek 29,38 Var Risksiz Sehir disi
51 23 Erkek 29,32 Var Risksiz Sehir ici
52 22 Erkek 25,05 Yok Risksiz Sehir digi
53 77 Erkek 25,47 Var Risksiz Sehir ici
54 46 Erkek 30,43 Yok Riskli Sehir ici
55 39 Erkek 20,28 Var Veri yok | Sehir digi
56 25 Kadin 24,03 Var Risksiz Sehir igi
57 23 Erkek 25,35 Veri yok | Veri yok Sehir ici
58 42 Erkek 24,22 Yok Veri yok | Sehir disi
59 29 Erkek 23,14 Yok Risksiz Sehir ici
60 48 Erkek 27,04 Var Risksiz Sehir ici
61 56 Erkek 23,67 Var Risksiz Sehir digi
62 75 Kadin 32,03 Yok Risksiz Sehir igi
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Cizelge 3.1. (Devam) Calisilan Orneklere ait kod numaralari, yas, cinsiyet, beden kitle

indeksi, sigara aligkanligi, riskli meslek ve yerlesim yeri bilgileri.

BKi Sigara Meslek Yerlesim
Ornek Yas Cinsiyet (kg/m?) | Aliskanhdi Riski Yeri

63 51 Erkek 26,23 Var Risksiz Sehir igi
64 46 Erkek 26,42 Veri yok | Veri yok Sehir ici
65 39 Erkek 28,07 Veri yok | Veri yok Sehir digi
66 41 Erkek 27,68 Var Risksiz Veri yok
67 30 Kadin 25,71 Veri yok Risksiz Sehir ici
68 86 Erkek 23,68 Yok Risksiz Sehir igi
69 49 Erkek 22,86 Var Risksiz Sehir igi
70 72 Erkek 25,25 Yok Risksiz Sehir ici
71 61 Erkek 27,75 Var Riskli Sehir disi
72 53 Erkek 26,12 Var Risksiz Veri yok
73 47 Erkek 26,58 Var Risksiz Sehir ici
74 38 Erkek 22,09 Var Riskli Sehir igi
75 62 Erkek 24,69 Var Risksiz Sehir igi
76 60 Erkek 26,67 Veri yok | Veri yok Sehir ici
77 33 Erkek 29,32 Var Veri yok Sehir ici
78 44 Erkek 22,92 Yok Risksiz Sehir ici
79 63 Erkek 26,73 Var Risksiz Sehir ici
80 32 Erkek 24,15 Var Risksiz Sehir igi
81 29 Kadin 23,03 Var Risksiz Sehir igi
82 24 Kadin 22,51 Yok Veri yok Sehir ici
83 52 Erkek 27,64 Var Riskli Sehir ici
84 24 Erkek 29,32 Var Riskli Sehir disi
85 21 Erkek 22,86 Yok Risksiz Sehir digi
86 52 Erkek 25,71 Var Riskli Sehir igi
87 67 Erkek 27,41 Yok Risksiz Sehir igi
88 32 Erkek 25,53 Var Risksiz Sehir ici
89 58 Erkek 30,11 Yok Riskli Sehir digi
90 30 Erkek 25,82 Yok Risksiz Sehir digi
91 24 Erkek 21,61 Var Risksiz Sehir disi
92 66 Erkek 23,39 Yok Risksiz Sehir igi
93 46 Erkek 27,69 Var Riskli Sehir igi
94 34 Kadin 21,26 Yok Risksiz Sehir ici
96 46 Erkek 25,82 Var Risksiz Sehir digi
97 39 Erkek 25,95 Var Riskli Sehir ici
98 47 Erkek 25,95 Var Risksiz Sehir ici
99 21 Erkek 23,42 Var Risksiz Sehir igi
101 48 Kadin 27,04 Var Veri yok Sehir igi
102 25 Erkek 23,88 Yok Veri yok Sehir ici
103 38 Erkek 27,77 Var Risksiz Sehir ici
104 26 Kadin 21,25 Yok Risksiz Sehir ici
105 66 Erkek 25,95 Yok Riskli Sehir digi
106 27 Erkek 23,15 Var Riskli Sehir disi
107 27 Kadin 26,82 Yok Risksiz Sehir disi
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Cizelge 3.1. (Devam) Calisilan orneklere ait kod numaralari, yas, cinsiyet, beden kitle

indeksi, sigara aligkanligi, riskli meslek ve yerlesim yeri bilgileri.

BKi Sigara Meslek Yerlesim
Ornek Yas Cinsiyet (kg/m?) | Aliskanhdi Riski Yeri

109 68 Erkek 19,03 Var Risksiz Sehir igi
110 53 Kadin 26,67 Yok Risksiz Sehir ici
111 20 Erkek 26,12 Yok Risksiz Sehir ici
112 60 Erkek 29,41 Yok Riskli Sehir digi
113 58 Erkek 23,87 Var Risksiz Sehir digi
114 58 Erkek 29,41 Yok Risksiz Sehir disi
115 56 Erkek 25,71 Yok Risksiz Sehir igi
116 69 Erkek 23,43 Var Risksiz Sehir ici
117 52 Erkek 27,77 Var Risksiz Sehir digi
118 24 Kadin 25,39 Yok Risksiz Sehir ici
119 73 Kadin 22,89 Yok Risksiz Sehir digi
120 68 Erkek 23,43 Var Risksiz Sehir igi
121 26 Erkek 23,14 Var Risksiz Sehir igi
122 71 Erkek 25,05 Var Risksiz Sehir ici
123 29 Kadin 25,39 Yok Risksiz Sehir ici
124 30 Erkek 26,58 Var Risksiz Sehir ici
125 46 Erkek 27,13 Var Risksiz Sehir ici

3.2. Metal Diizeylerinin Genel Degerlendirilmesi

Calisilan 6rnekler i¢in alinan metal sonuglarinin minimum, maksimum ve ortalama

degerleri ile standart sapmalar1 hesaplanarak Cizelge 3.2.°de gosterilmistir. Metal

diizeyleri belirlenirken dokulara ait kuru agirlik Olctimleri iizerinden hesaplamalar

yapilmistir.

Cizelge 3.2. Metal diizeylerinin genel degerlendirilmesi.

Metaller n Minimum | Maksimum Ortalama Deger Std
Deger Deger 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 Diizeyleri ile Cinsiyetler Arasindaki Iliski

Kalp dokusu orneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin cinsiyete gore
istatistiksel degerlendirmesi yapilmustir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 15.0 programi

kullanilarak, one-way ANOVA analizi ile yapilmistir.

Bakir ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisin1 gostermektedir (Cizelge 3.3.).

Cizelge 3.3. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile cinsiyetler arasindaki iliskiye ait

istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum P
deger sapma deger deger degeri
Kadin 20 14,33 £0,53 2,38 10,78 18,59 | 0,578
Cu
Erkek 90 14,72 0,31 2,91 9,08 24,21
(ppm)
Toplam | 1o 14,65 +0,27 2.81 9,08 2421
Kadin 19 121,21 #3,66 | 15,948 92,61 147,14 | 0,030%
7n
o) Erkek 91 131,54 #2,00 | 19,15 85,72 194,50
Toplam | 110 129,76 1,81 18,98 85,72 194,50
P Kadin 23 | 1429,83 +511,44 | 2452,80 56,24 7825,70 | 0473
(oo Erkek 88 | 1096,55 £195,71 | 1835,89 23,16 7536,83
Toplam | 111 | 1165,61 +187,14 | 1971,65 23,16 7825,70
Kadin 21 178,86 +30,16 | 138,21 27,11 606,14 | 0,498
Ccd
oo Erkek 91 207,78 +19,18 | 182,96 30,20 943,36
Toplam | 112 202,35 16,56 | 175,25 27,11 943,36

(* p<0,05).
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3.4. Metal Diizeyleri ile Yas Arasindaki iliski

Kalp dokusu orneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin bireylerin yaslarina

gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Yas araliklar1 18-35, 35-60 ve 60 yas

istii olmak iizere iic gruba ayrilmustir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 15.0 programi

kullanilarak, one-way ANOVA analizi ile yapilmistir.

Bakar ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisim1 gostermektedir (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile yas gruplar1 arasindaki iliskiye

ait istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum p
Yas deger sapma deger deger degeri
18-35 36 15,60 +0,46 2,75 11,24 23,44 | 0,028%*
Cu | 35-60 51 14,38 £0,40 2,80 9,08 24,21
(ppm) | 60- 23 13,74 £0,55 2,62 10,68 21,45
Toplam | 110 14,65 +0,27 2,81 9,08 24,21
18-35 37 127,07 £2,79 16,95 100,28 163,48 | 0,344
Zn | 35-60 52 130,49 £2,77 19,96 85,72 194,50
(ppm) | 6()- 23 134,45 +4,19 20,09 92,61 177,97
Toplam | 112 130,17 1,80 19,06 85,72 194,50
18-35 36 | 1463,66 £386,50 | 2319,00 50,52 7825,70 | 0,520
Pb | 35-60 51 971,68 £242,50 | 1731,76 23,16 6582,28
(ppb) | 60- 24 | 1130,64 £390,78 | 1914,43 51,48 7536,83
Toplam | 111 | 1165,61 £187,14 | 1971,65 23,16 7825,70
18-35 36 137,71 £15,32 91,91 27,11 386,60 | 0,022%*
Cd | 35-60 53 225,88 £25,45 185,24 30,20 796,17
(ppb) | 60- 23 249,32 #46,59 | 223,45 47,30 943,36
Toplam | 112 202,35 £16,56 175,25 27,11 943,36

(* p<0,05).
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3.5. Metal Diizeyleri ile Beden Kitle indeksi Arasindaki Tliski

Kalp dokusu 6rneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin bireylere ait beden
kitle indeksine gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Orneklere ait BKI
degerleri, 0-24,9 kg/m” (normal) ve 24,9 kg/m? iistii (kilolu) olarak iki ayr1 gruba
ayrilarak  degerlendirilmistir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 15.0 programi

kullanilarak, one-way ANOVA analizi ile yapilmistir.

Bakir ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisim gostermektedir. (Cizelge 3.5.)

Cizelge 3.5. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile bireylere ait BKi degerleri

arasindaki iligkiye ait istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum P
BKi(kg/m?) deger sapma deger deger degeri
0-24.,9 43 14,58 +0,42 2,74 9,08 23,44 | 0836
Cu
24,9- 67 14,69 +0,35 2,88 10,19 2421
(ppm)
Toplam | 119 14,65 +0,27 2,81 9,08 2421
0-24,9 43 129,48 +2.93 19,18 92,61 177,97 | 0,761
Zn
(o) 24.9- 69 130,61 2,30 19,12 85,72 194,50
Toplam | 11 130,17 1,80 19,06 85,72 194,50
P 0-24,9 42| 101847 £282.27 | 1829.33 39,75 782570 | 0,542
(ool 24,9- 69 | 1255,17 +248,16 | 2061,36 23,16 7807,44
Toplam | 111 | 1165,61+187,14 | 1971,65 23,16 7825,70
d 0-24.9 43 188,56 +£23,20 | 152,10 27,11 796,17 | 0,513
oo 24,9- 69 210,95 +22,73 | 188,81 30,20 943,36
Toplam | 1o 202,35 £16,56 | 175,25 27,11 94336

(* p<0,05).
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3.6. Metal Diizeyleri ile Yerlesim Yerleri Arasindaki Iliski

Kalp dokusu orneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin bireylerin

yasadiklar yerlesim yerlerine gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Ornekler

sehir icinde ve disinda yasamis olan bireyler igin iki gruba ayrilmustir. Istatistik

hesaplamalar1 SPSS 15.0 programi kullanilarak, one-way ANOVA analizi ile

yapilmistir.

Bakir ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisim1 gostermektedir (Cizelge 3.6.).

Cizelge 3.6. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile bireylerin yerlesim yerleri

arasindaki iligkiye ait istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum p
Yerlesim deger sapma deger deger degeri
Sehir dis1 | 43 14,71 £0,48 3,11 9,08 2421 | 0,849
Cu Sehir igi 67 14,60 +0,32 2,63 10,26 23,44
feom) Toplam | 11g 14,65 £0,27 2,81 9,08 24,21
Sehir dis1 | 45 129,13 £2,72 18,26 92,61 194,50 | 0,636
Zn Sehir i¢i 67 130,88 +2,41 19,69 85,72 177,97
o Toplam | 12 130,17 #1,80 19,06 85,72 194,50
Sehir dis1 | 4o | 625,15 152,63 | 989,14 25,79 4733,97 | 0,045%
Pb Sehir igi 67 | 1364,60 £272,20 | 2228,04 23,16 7825,70
e Toplam | 19 | 1079,68 £180,11 | 1880,37 23,16 7825,70
Sehir dis1 | 43 152,33 £20,72 | 135,84 27,11 606,14 | 0,024*
Cd Sehir i¢i 68 22492 £21,53 | 177,54 33,83 943,36
oo Toplam | 111 196,80 £15,74 | 165,85 27,11 943,36

(* p<0,05).
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3.7. Metal Diizeyleri ile Mesleki Risk Arasindaki iliski

Kalp dokusu 6rneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin bireylerin meslek

gruplarina gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Cizelgede metale maruz

kalma olasiliginin diisiik oldugu meslek gruplarina ait bireyler risksiz, metale maruz

kalma olasiliginin yiiksek oldugu meslek gruplarina ait bireyler i¢in ise riskli ifadesi

kullanilmistir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 15.0 programi kullanilarak, one-way

ANOVA analizi ile yapilmistir.

Bakir ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisim1 gostermektedir (Cizelge 3.7.).

Cizelge 3.7. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile bireylerin meslek gruplar

arasindaki iligkiye ait istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum P

Meslek deger sapma deger deger degeri

Risksiz | 79 14,79 0,33 2,97 10,26 24,21 | 0.889
Cu | Riskli 20 14,69 +0,57 2,53 10,19 20,86
(ppm) | Toplam | g9 14,77 +0,29 2,87 10,19 24,21

o R?Sks.iz 80 131,49 +2,17 19,36 90,34 194,50 | 0,238
oo Riskli 21 125,85 +4,24 19,43 85,72 160,14
Toplam | (] 130,32 +1,93 19,42 85,72 194,50

- Risksiz | 78 | 1272,73 240,73 | 2126,07 23,16 7825,70 | 0,358
oo Riskli 22| 832,59 +270,36 | 1268,10 25,79 5541,60
Toplam | 100 | 117590 197,24 | 1972,40 23,16 7825,70

cd Risksiz | 80| 2052542024 | 181,03 27,11 943,36 | 0,534
oo Riskli 21 233,10 #40,54 | 185,79 44,65 818,75
Toplam | 101 211,04 +18,05 181,44 27,11 943,36

(* p<0,05).
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3.8. Metal Diizeyleri ile Sigara Icimi Arasindaki iliski

Kalp dokusu ¢rneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal diizeylerinin bireylerin sigara
aliskanligina gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmustir. Istatistik hesaplamalart

SPSS 15.0 programi kullanilarak, one-way ANOV A analizi ile yapilmistir.
Bakar ve cinko diizeylerinin ppm cinsinden, kursun ve kadmiyum diizeylerinin

ppb cinsinden verildigi ¢izelgede, “n” birey sayisim1 gostermektedir (Cizelge 3.8.).

Cizelge 3.8. Kalp dokusunda belirlenen metal diizeyleri ile bireylerin sigara kullanimi

arasindaki iligkiye ait istatistiksel veriler.

n Ortalama Std Minimum | Maksimum p
Sigara deger sapma deger deger degeri
Igmeyen 37 13,76 0,39 2,35 10,19 20,36 | 0,032%*
Cu Icen 66 14,95 +0,35 2,83 9,08 23,44
eem Toplam 103 14,52 +0,27 2,72 9,08 23,44
Icmeyen 38 129,91 £2,95 18,20 92,61 177,97 0.784
Zn Icen 67 128,88 £2,29 1870 85,72 165,85
e Toplam 105 129,26 +1,80 18,44 85,72 177,97
Igmeyen 39 | 1162,95+£306,25 | 1912,55 53,64 7825,70 | 0,789
Pb Icen 65 | 1273,43 £259,90 | 2095,36 23,16 7536,83
e Toplam 104 | 1232,00 £198,08 | 2020,02 23,16 7825,70
Icmeyen 38 165,00 £25,25 155,65 27,11 818,75 | 0,048*
Cd Icen 67 236,31 £22,63 185,23 37,53 943,36
oo Toplam 105 210,50 £17,34 | 177,71 27,11 943,36

(* p<0,05).
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3.9. Metal Diizeylerinin Birbirleri ile Tligkisi

Kalp dokusu orneklerine ait Cu, Zn, Pb ve Cd metal konsantrasyonlarinin birbirleri
ile iligkisinin istatistiksel analizi yapilmustir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 15.0

programi kullanilarak, Independent T-test analizi ile yapilmistir (Cizelge 3.9.).

Cizelge 3.9. Metallerin birbirine gore diizeylerinin korelasyonu.

Cu Zn Pb Cd

Cu Pearson Korelasyon 1 -,070 -,004 ,011
(epm) p degeri 467 ,968 912

n 110 110 106 110
Zn Pearson Korelasyon -,070 1 -,250 ,008
(pm)  p degeri ,467 ,009%* 931

n 110 112 108 111
Pb Pearson Korelasyon -,004 -,25 1 ,109
(ppb)  p degeri 968 | ,009** ,263

n 106 108 111 108
Cd Pearson Korelasyon ,011 ,008 ,109 1
(pb)  p degeri 912 ,931 ,263

n 110 111 108 112

(** p<0,01).
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4. TARTISMA

Kursun ve kadmiyum, toksik ve karsinojen metaller olarak kabul edilir. Bu
elementlerin insanlardaki kardiyovaskiiler etkilerini arastiran bir¢cok calisma, kan
basincinda artisa neden olmalarinin belirlenmesi ile olmustur. Diger kardiyovaskiiler
etkileri heniiz tam olarak ortaya konulmamistir. Kursun ve kadmiyum oksidatif
stressi artirir, endotelyal fonksiyonlan etkiler, inflamasyonu artirir, nitrik oksit
iretim regiilasyonunun bozulmasini ve renal disfonksiyonu indiikler. Bu etkilerinden
dolay1 aterosklerozda rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Kursun ve kadmiyumun
aterosklerozda risk olusturmasinin bir nedeni serbest radikal olusumu ile
aciklanabilir. Deneysel caligmalar iki metalin de reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
katalizleyerek oksidatif stress yarattigini gostermektedir (Stohs ve Bagchi, 1995;
Vaziri ve ark., 2001). Bu reaktif oksijen tiirleri ayn1 zamanda lipid peroksidasyonu
artirir, glutatyon ve protein bagh siilfidril gruplarinin tiiketimine neden olur (Ding ve

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

Kursun ve kadmiyum glutatyon metabolizmasini etkiler, sisteine gereksinimini
artirir ve bu talep glutatyonun biyosentezindeki hizi1 ve dolayisi ile homosisteinin
sisteine doniisme mekanizmasini etkiler (Ercal ve ark., 2001; McGovan, 1989).
Kursun ve kadmiyum ayni1 zamanda, homosistein metabolizmasi i¢in gerekli metaller
olan demir ve c¢inkonun absorbsiyonunu, tasiyici proteinlere baglanma ve

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

Kursun ve kadmiyumun homosisteine olan bu etkisinin yanisira, homosisteinin
kandaki kursun ve kadmiyum diizeyini etkiledigi de diisiiniilmektedir. Homosistein
barindirdig1 tiyol grubu ile, kursunun idrar ile atihmini artiran selatdrler olan
penisilamin ve dimerkaptosiiksinik asite benzer yap1 gostermektedir. Homosistein
buna benzer bir baglanma yaparak toksik metal dengesini de degistirebilir (Goyer ve

ark., 1995).

Yapilan bazi ¢aligmalarda homosistein diizeyindeki artis ile periferal arteryal

hastaliklar arasinda baglanti oldugu gosterilmistir (Taylor, 2003; Boushey ve ark.,
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1995). Yiiksek kursun ve kadmiyum diizeyi periferal arteryal hastalikta ve diger
kardiyovaskiiler rahatsizliklarda risk faktoriidiir. Kursun ve kadmiyum tiyol gruplara
yiiksek afinite gosteren divalan katyonlardir ve bu ozellikleri nedeni ile homosistein
metabolizmasini da etkilerler. Yaklagik 5600 kisiyi kapsayan NHANES 1999-2002
aragtirmalarinda erkeklerde kandaki kursun ve homosistein diizeyi kadinlardan
yikksek bulunmustur. Yine aym arastirmada kursun, kadmiyum ve homosistein
diizeylerinin yas ve sigara kullanim ile arttigi bulunmustur (NHANES, 1999-2000;
2001-2002).

Iki metalin de aterosklerozu indiikledigi hayvan deneylerinde in vivo
calismalarla gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda denekler genellikle normal maruziyet
dozundan ¢ok daha yiiksek dozda metal konsantrasyonlarina maruz birakildigindan
insanlardaki aterogenezis ve periferal arteryal hastaliktaki mekanizmasi hala

kesinlesmemistir (Revis ve ark., 1981).

Kursun ve kadmiyum diizeyi renal fonksiyonlarda bozulma sonucu da
yiikselebilir. Ancak bu metal seviyelerinin yiiksek olmasi, genelde renal hasara
neden olur. Yapilan ¢aligmalarda kronik bobrek hastalarinda kan ve kemik kursun
diizeyleri ile kemik kadmiyum diizeyi yiiksek bulunmamistir. Ancak kursun birikimi
saptanan bireylerde genel olarak renal fonksiyon bozuklugu ve nefropati
goriilmiistiir.  Renal fonksiyon bozuklugu hipertansiyona neden olabilmekte,
hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklarin  olusumunu tetikleyebilmektedir.

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

Kursun ve kadmiyum ayn1 zamanda inflamatuvar sitokinlerin iiretimini stimiile
eder ve nitrik oksit liretim regiilasyonunu bozarak endotelyal hasar1 indiikler (Vaziri

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

Diger risk faktorlerine kiyasla sigara igimi, periferal arteryal hastalik ile
dogrudan baglantilidir. Sigara icimi kursun ve 6zellikle kadmiyum maruziyetinde en
onemli kaynaktir. Sigaradaki kadmiyum, sigaranin indiikledigi kardiyovaskiiler

hastaliklarda en 6nemli etki olarak goriilmektedir. NHANES 1999-2000 dahilinde
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olan 2125 kisi yapilan bir calismada kandaki kursun ve kadmiyum diizeyi sigara icen
bireylerde, i¢gmeyenlerden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica kursun diizeyi
erkeklerde daha yiikksek c¢ikmistir. Kadmiyum diizeyi de kadinlarda yiiksek

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

Cesitli riskli meslek gruplan icin yapilan bir ¢alismada kadmiyum ve kursun
diizeyi genel popiilasyondan yiiksek bulunmamistir. Ancak maruziyetin yiiksek
oldugu isyerlerinde calisip, emekli olan bireylerde, halen calismakta olan is¢ilerden
yiikksek kadmiyum ve kursun diizeyi bulunmustur (Olsson ve ark., 2000; Olsson ve

ark., 2002).

Kursun maruziyeti 6zellikle biiyiik sehirlerde, kursun igeren toprak ve toz
maruziyeti ile artmaktadir. Cevresel kosullarin degistirilmesi bilyiik ¢apta miidahale
gerektirdiginden mesleki maruziyetten daha etkili ve kalicidir. Kronik maruziyeti
degerlendirmede kanda kursun ve kadmiyum diizeyi belirlemek uygun bir yontem
degildir. Uzun siireli maruziyet belirlenmesinde kemik kursun diizeyi biyogosterge
olarak kullanildiginda, kortikal ve trabekiilar kemikteki kursunun sistolik kan basinci
ve hipertansiyonla pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Hu ve ark., 1996;

Cheng ve ark., 2001).

Kursun maruziyeti ve kardiyovaskiiler sonuglar1 oldugu ilk kez yaklasik 130 yil
Once ortaya atilmasina ragmen hala heniiz tam olarak agiklanamamistir (Lorimer,

1886; Lancereaux, 1881).

Yapilan ¢alismalar kan kursun diizeyi ile koroner kalp hastaliklar1 insidans1 ve
kardiyovaskiiler mortalite arasinda baglanti oldugunu gostermektedir (Lustberg ve

Silbergeld, 2002; Moller ve Kristensen, 1992).

Kursunun kardiyovaskiiler etkilerini ortaya koymak amaci1 ile yapilan
popiilasyon calismalarinda kan basinci ve hipertansiyon konusuna odaklanilmistir.
Kandaki kursun diizeyi ile kan basinci ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi arastirmak

tizere bugiine kadar yapilan arastirmalar toplam yaklasik olarak 60.000 kisiyi
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kapsamaktadir. Bu c¢alismalarin sonucunda kan kursun diizeyi ile kan basinct
arasinda iliski oldugu ortaya konmustur. Kandaki kursun diizeyi iki kat arttiginda
sistolik kan basinc1 da anlamh olarak yiikselmektedir. Bu epidemiyolojik baglanti

bircok deneysel veri ve kanitla EPA tarafindan desteklenmistir (U.S. EPA, 2006).

Kursun maruziyeti; koroner kalp hastaliklarinin yanisira felg ve periferal
arteryal hastaliklar ile sol ventrikiiler hipertrofi ve kardiyak ritim degisiklikleri ile

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

Kursun oksidatif stresi artirmasi yaninda, ayni zamanda renin-anjiyotensin
sistemini stimiile eder ve coziinebilir guanilat siklazin regiilasyonunu bozar. Bu
mekanizmalar vaskiiler tonusda ve periferal vaskiiler rezistansta artisa neden olur

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

Icme suyuna 0.8-1 ppm arasinda kursun katilarak yapilan hayvan deneylerinde
aterosklerozun indiiklendigi goriilmiistiir (Minaii ve ark., 2002; Revis ve ark., 1981).
Igme suyunda 0,5-10 uM kursun bulunan bir baska hayvan deneyinde ise vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda proliferasyonun indiiklendigi goriilmiistiir.
Kursunun aterosklerozdaki rolii kan basincini artirmasi, renal fonksiyonda bozukluk,
oksidatif stres indiiklenmesi, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon ile ilintilidir

(Fujiwara ve ark., 1995).

Mesleki maruziyette kursunun etkilerini arastirmak amaci ile batarya, seramik
ve boya fabrika iscileri ile rafineri ve maden iscilerini kapsayan ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Amerika’da yapilan bir calismada batarya fabrikasinda ¢alisan iscilerin
kan kursun diizeyindeki artis ile sol ventrikiil agirliginda artma ve buna ek olarak sol
ventrikiiler hipertrofi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon
gozlenmistir (Tepper ve ark., 2001). Polonya’da kursuna maruz kalan ¢elik is¢ileri
ile yapilan bir calismada kontrol grubuna kiyasla, sol ventrikiiler agirliginda artma,
baska bir ¢aligmada ise diastolik fonksiyonda bozulma gozlenmistir.(Kasperczyk ve
ark., 2005; Beck ve Steinmetz-Beck, 2005). Cin’de, rafineri iscilerinde yapilan bir
calismada kan kursun diizeyi 50 pg/dL’den yiiksek olan iscilerde, kan kursun diizeyi
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50 pg/dL’den diisiik olan iscilere kiyasla, sol ventrikiiler duvarda kalinlasma oldugu
gozlenmistir (Zou ve ark., 1995).

Kursunun hipertansif etkisi kronik olarak yiiksek dozda kursuna maruz
birakilan laboratuar hayvanlarinda ve kronik olarak kursuna maruz kalan is¢ilerle
yapilan bircok calisma ile ortaya konmustur. Yiiksek dozda kronik kursun
maruziyetinin hipertansiyon gelisimine neden olmasi kursun nefropatisinin sonucu

olarak yorumlanmaktadir (ATSDR, 1999; EPA 2006).

Kadmiyumun endiistriyel alanlarda kullanimi son 50 yilda gecmis yillara
oranla arttigi i¢in cevresel kadmiyum maruziyeti de artmistir. Fabrikalardan ve
tiretim tesislerinden atmosfere yayillan kadmiyumun, yagmur suyuna, topraga,
bitkilere ve bu bitkilerle beslenen hayvanlara gecerek besin zincirine katildigi
bilinmektedir. Sigara kullanimi1 da viicutta yiiksek miktarda kadmiyum birikimine
neden olmaktadir. Kadmiyum absorblandiktan sonra kana geger ve farkli dokularda
birikir; en yiiksek olarak biriktigi dokular karaciger ve bobrektir. Kadmiyumun
insanlarda hipertansiyon gelisimine neden oldugu ilk kez Schroeder tarafindan ortaya
konulmustur (1965). Ilk hipotez olusumu anti-hipertansif ilaglarin kadmiyum, bakir
ve ¢inko gibi gecis metallerine baglanma egilimi gOstermesi ile ortaya atilmistir.
Daha sonraki asamada ise, hipertansiyonda rolii olan bobrek dokusunda
birikmesinden dolayr kadmiyum metali iizerine odaklanilmistir. Ratlar ile yapilan
calismalarda i¢me sularina 0,1 — 20 ppm araligindaki konsantrasyonlarda kadmiyum
katilan ratlarin sistolik ve diastolik kan basincinda yiikselme gozlenmistir. Havadaki
kadmiyum diizeyi komiirii yakit olarak kullanan fabrikalarin ¢evresinde ve sehir
copliiklerindeki c¢oplerin yakilmasi ile artar. Ayrica midye ve karaciger-bobregin

besin olarak tiiketilmesi de viicuttaki kadmiyum oranini artinir (ATSDR, 1999)

Kadmiyumun kardiyovaskiiler etkilerini degerlendiren baz1 calismalar
yapilmistir. Ekolojik c¢alismalarda hava, toprak ve suda kadmiyum diizeyi yiiksek
olan bolgelerde yasayan bireylerde kardiyovaskiiler mortalite oraninin yiiksek oldugu

bulunmustur (Carroll, 1966; Houtman, 1993).
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Yapilan iki ayn caligmada miyokardiyal infarksiyonu olan bireylerde
kadmiyum miktar1 kontrol grubundan yiiksek ¢ikmistir (Ponteva ve ark., 1979;
Adamska-Dyniewska ve ark., 1982). Ancak Belcika’da yapilan epidemiyolojik bir
baska calismada kan kadmiyum diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik goriilme orami

arasinda bir korelasyon bulunamamistir (Staessen ve ark., 1996).

Yapilan bir¢ok calismada sigara icen bireylerin bobrek, karaciger, akciger ve
adipoz dokularinda kadmiyum diizeyi, sigara icemeyen bireylerinkinden daha yiiksek
bulunmustur. Bir adet sigara 2 g kadmiyum igerir ve bu yiiksek miktar inhalasyon
ile viicuda girer. Yapilan bir¢ok calismada sigara icen bireylerin kan kadmiyum
diizeyleri sigara icmeyen bireylere gore yiiksek bulunmustur. Sigara i¢imi, koroner
arteryal hastaliklar ve periferal arteryal hastaliklarin gelisiminde risk faktoriidiir.
Sigara i¢cimi ile antioksidan diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir. Sigara icimi
ve renal fonksiyonlarda bozulma sonucu periferal arteryal hastaliklarda artig
oldugunu gosteren bircok ¢alisma yapilmistir (Lin ve ark., 2003; Tsiara ve ark.,

2003; Clarke ve ark., 2003; Leskinen ve ark., 2004).

Bu bilgilerin 15181nda yapilan ¢alismada; kursun ve kadmiyum metallerinin
kalp hastaliklarinin ve aterosklerozun olusmasinda etkili olmasit nedeni ile bu
metallerin kalp dokusundaki diizeyleri belirlenerek bireylere ait diger kosullar ile
birlikte degerlendirilmistir. Bireylerin kalp dokusundaki metal diizeylerinin
cinsiyetlere gore degerlendirilmesi yapildiginda, ortalama kursun diizeyi kadinlarda
erkeklerden yiiksek; kadmiyum diizeyi ise erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
cikmig ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Yas bilgileri ile
birlikte degerlendirildiginde kursun i¢in anlamli bir sonu¢ bulunmazken, kadmiyum
icin yas ilerledikce istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis goriilmiistiir (p<0,05).
Yerlesim yerine gore yapilan istatistiksel degerlendirmede her iki metal diizeyi sehir
icinde yasayan bireylerde, sehir disinda yasayan bireylere oranla anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sigara icen bireylerde kalp dokusundaki kursun diizeyi ortalama olarak sigara

icmeyen bireylerden yiiksek cikmis ancak istatistiksel olarak anlamli seviyede
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olmamistir. Kadmiyum diizeyi ise sigara icen bireylerde icmeyenlere oranla anlaml

olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Beden kitle indeksi ve maruziyet agisindan riskli mesleklere gore yapilan
degerlendirmelerde kalp dokusunda kadmiyum ve kursun i¢in anlamli istatistiksel

veri elde edilememistir (p>0,05).

Gecis metali olan bakir, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina katilan
esansiyel bir elementtir. Diyetle alinan giinlik miktar 1-2 mg olabilmektedir.
Intestinal liimenden absorbe olduktan sonra albiimin ve transkiipreine baglanarak
once karacigere daha sonra bobreklere gecer. Diger dokulara ise bakir baglayici bir
protein olan ve hepatositlerde iiretilen seriiloplazmin ile dagilir. Karacigerin yanisira,
kalp, beyin, bobrek ve iskeletal kaslarda konsantrasyonu yiiksektir. Sadece cok az bir

kismi serbest olarak bulunur (Linder ve ark., 1996).

Diyet ile alinan bakir miktar ile dolagimdaki bakir konsantrasyonu arasinda
tam bir korelasyon kurulamamakla beraber, giiclii bir homeostatik mekanizmanin
dolasimdaki bakir konsantrasyonunu belli bir aralikta tuttugu bilinmektedir

(Turnlund, 1998).

Dolasimdaki bakir konsantrasyonunu etkileyen bir¢ok faktor vardir.
Kadinlardaki bakir konsantrasyonun erkeklerden daha yiiksek bulundugu c¢alismalar

vardir (Johnson ve ark., 1992; Milne ve Johnson, 1993).

Dolagimdaki bakir konsantrasyonu yas, beyaz kan hiicrelerinin sayisi, sigara
icimi, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii, sistolik kan basinci, beden kitle
indeksi, kontraseptif kullanim1 ve Ostrojen takviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
calismalar yapilmistir (Vir ve Love, 1981; Hinks ve ark., 1983; Chilvers ve ark.,
1985; Kant ve ark., 1989).

Serum bakir konsantrasyonu viicuttaki ger¢ek bakir durumunu tam olarak

yansitmayabilir. Serum ya da plazma bakir diizeyi; seriiloplazmin, siiperoksit
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dismutaz ile veya sag, doku ve organlarda dogrudan bakir konsantrasyonuna

bakilarak olciilebilir (Lonnerdal, 1996).

Hamilelik, enfeksiyonlar, inflamasyon, romatoid artrit, dilate kardiyomiyopati,
miyokardiyal infarksiyon gibi durumlar dolasimdaki bakir konsantrasyonunu
normalin 2-3 kati artirabilir. Proteiniirik renal hastaliklar, parenteral alimentasyon,
bypass, malabsorbtif durumlar ve kortikostereoidler dolasimdaki  bakir
konsantrasyonunu diisiirebilmektedir (Solomons, 1986; Milne, 1998). Yapilan bu
caligmalara ek olarak NHANES II’de yapilan caligmalarda serumdaki yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol konsantrasyonunun, serum bakir konsantrasyonu

ile cok fazla degismedigi sonucuna varilmistir (NHANESII, 1999).

Yapilan birkac calismada bakir diizeyinin yiiksek yogunluklu lipoprotein ile
ters orantili oldugu bulunmustur (Kromhout ve ark., 1985, Salonen ve ark., 1991).
Bunlarin yanisira serum bakir konsantrasyonu ile serum kolesterol konsantrasyonu,
sigara icimi, kan basinci, alkol kullanimu, fiziksel aktivite diizeyi, plazma glukoz ve
insulin konsantrasyonu arasinda herhangi bir pozitif korelasyon bulunmadigini
gosteren caligsmalar da vardir (Kromhout ve ark., 1985, Fischer ve ark., 1990;

Salonen ve ark., 1991).

Bakir, LDL proteinlerinin oksidasyonunda etkili in vitro katalizor ve pro-
oksidandir; ve aterogenezde rol oynar (Esterbruer ve ark., 1992). Epidemiyolojik
veriler serum seriilloplazmin diizeyi ile iskemik kalp hastaliklar insidansi arasinda
korelasyon oldugunu gostermektedir (Reunanen ve ark., 1992). Ayni zamanda
Cu/Zn siiperoksit dismutaz gibi metalloenzimler icin de bir kofaktordiir ve

antioksidan savunma sisteminin devamliligi i¢in gereklidir (Johnson ve ark., 1992).

Koroner kalp hastaliklarinin patojenezinde diisiikk yogunluklu lipoprotein
kolesteroliiniin oksidasyonu ve serbest radikal olusumu 6nemli bir rol oynar. Okside
olmus diisiik yogunluktaki lipoprotein kolesterolii yeni olusmaya baslamis arteryal
duvar lezyonlarinin aterosklerotik plaklara doniismesine neden olur (Steinberg ve

ark., 1989).
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Bakir eksikliginin neden oldugu kardiyovaskiiler hasar 6zellikle Cu/Zn SOD
gibi antioksidanlarin normal aktivitesi ile azaltilir. Bakir eksikligi olan ratlarin kalp
ve karacigerlerinde glutatyon peroksidaz ve katalaz ile birlikte Cu/Zn SOD
regiilasyonunda degisme gozlenmistir (Lai ve ark., 1995). Hiperkolesterolemi ve
hepatik glutatyon konsantrasyonunda artis da tespit edilmistir (Bunce, 1993). Genetik
olarak bakir yetmezligi (Menkes hastaligi gibi) olan bireylerde ana arterler daha uzun
ve dilatedir. Bunun sonucu olarak kirilma ve hemoraji gozlenir. Bakir eksikligi olan
ve Menkes hastalikli bireylerde arteryal duvarlarda degisiklik gozlenir; ¢oziinebilen

elastin ve baglayici doku kollajeni artar (Klevay, 1990).

Yiiksek bakir konsantrasyonunun koroner kalp hastaliklan ile ilgisi iki sekilde
oldugu disiiniilmektedir. Oksidasyon ve serbest radikal olusumu aterogenezin iki
onemli bolumudir. Bakir aym zamanda diisik yogunluktaki lipoprotein

kolesteroliinii oksitler ve aterogenezi artirir (Heinecke ve ark., 1984).

Serbest radikaller trombosizi hizlandirip, normal vazomotor regiilasyonunu
engelleyerek arteryal endotelyuma hasar verebilir ve aterogeneze katkida bulunurlar
(Fuster ve ark., 1992). Yapilan bir ¢ok calisma ile yiiksek bakir konsantrasyonu ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda korelasyon oldugu ortaya konulmustur
(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 Ingiltere’de yapilan iki otopsi calismasinda iskemik kalp hastalig
olan bireylerin kalp kaslarindaki bakir konsantrasyonu kontrol grubundan diisiik

bulunmustur (Anderson ve ark., 1975; Chipperfield ve Chipperfield, 1978).

Bakirin aterosklerozdaki rolii tartismalidir. Iskemik kalp hastaliginda bakir
eksikliginin, bakir fazlaligindan daha c¢ok risk olusturdugunu gosteren ¢alismalar
yapilmistir. Buna ek olarak bakir eksikliginin kolesterol, glukoz toleransi ve anormal
elektrokardiyografi gibi sonuglar1 da beraberinde getirdigini gosteren caligmalar da

vardir (Klevay, 1989; Virtamo ve Huttunen, 1988).
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Icme suyundaki bakir ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gosteren bazi calismalar da vardir ancak sonuglar istatistiksel
olarak anlamhi ¢ikmamistir (Sharrett, 1979). Bununla beraber anjiyografi ile koroner
arteryal hastali§i oldugu tamimlanan 60 erkek birey ile yapilan bir ¢calismada plazma
bakir konsantrasyonu referans degerlerden ¢ok farkli bulunmamistir (Tiber ve ark.,
1986). Yine koroner arter bypass ameliyati olan 27 hasta ile yapilan bir bagka
caligmada serum bakir konsantrasyonu saglikli kontrol grubundan diisiik

bulunmustur (Oster ve ark., 1989).

Serum amiloid A, seriiloplazmin ve C-reaktif proteinler gibi akut faz
reaktanlar, sedimentasyon hizi gibi faktorler koroner kalp hastalig riskinde gosterge
olarak kullanilmaktadir Bakir, aterogenezde risk faktorii olmaktan ¢ok bir risk

gostergesi olarak da kullanilabilir (Liuzzo ve ark., 1994).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, otopsi kalp dokularinda belirlenen bakir diizeyleri
ile bireylere ait cinsiyet, beden kitle indeksi, riskli meslek ve yerlesim yeri bilgilerine
gore yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamastir.
Ancak yag artikca otopsi kalp dokusu orneklerine ait bakir diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml bir diisiis gozlenmistir (p<0,05). Sigara icen bireylere ait kalp dokusu
orneklerinde ise sigara igmeyen bireylere oranla bakir diizeyi anlaml olarak yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

Cinko; protein, niikleik asit, karbonhidrat ve lipid metabolizmasina, hiicre
gelisimine ve proliferasyonuna ve gen ekspresyonunun regiilasyonuna koenzim

olarak katilir, bu fonksiyonlar ile kalbi de etkiler (Vallee ve Galdes, 1984).

Memelilerde normal fiziksel kosullarda metallotiyonein ¢ogunlukla cinkoya
baglanir. Ancak bakir ve kadmiyum konsantrasyonu fazla olursa c¢inko bu metallerle
yer degistirir. Metallotiyonein ayni zamanda ¢inko ve bakir deposu olarak gorev
yapar. Cinko kalpteki metallotiyonein ekspresyonunu artirir. Metallotiyoneinden
cinko salinmmi glutatyon (GSH) ve glutatyondisiilfiir (GSSG) ile ayarlanir. GSH,
GSSG yoklugunda cinko salimimimi inhibe eder. Ayrica c¢inko salinimi lipid
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peroksidasyonu da bastirir. Asir1 miktarda metallotiyonein iceren transgenik fare
kalplerinde c¢inko konsantrasyonunun anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Cinko
giiclii bir antioksidandir ve Cu/Zn SOD eksikligi miyokardiyal apoptozise neden olur
(Strassburger ve ark, 2005). Cinko eksikligi genellikle ileri yaslarda goriiliir. Yapilan
calismalarda kronik kardiyak bozukluk goriillen bireylerde ayni zamanda ¢inko
eksikliginin de oldugu ve iiriner cinko diizeylerinin kontrolden diisiikk c¢iktig
goriilmiistiir (Ripa ve ark., 1998; Golik ve ark., 1993; Gorelik ve ark., 2003).
Anjiyotensin II antagonistleri ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri idrarla

cinko atilimini artirirlar (Koren-Michowitz ve ark., 2005).

Cinko eksikligi, bakir ve demir diizeyi yiikseldiginde de ortaya ¢ikabilir. Cinko
eksikligi olan ratlarla yapilan bir caligmada dokulardaki demir seviyesinin
yiikselmesinden dolay1 oksidatif hasar gézlenmistir. Bakir seviyesinde diisme, ¢inko
seviyesini ve serum kolesteroliinii yiikseltir. Bakir ve c¢inko seviyesindeki
dengesizligin kardiyovaskiiler kalp hastaliklarinda etkili oldugu diistiniilmektedir
(DiSilvestro ve Blostein-Fujii, 1997). Ancak Tiber, 60 yetiskin kardiyovaskiiler kalp
hastalig1 olan birey ile yaptig1 calismasinda plazma bakir ve cinko diizeyi ile serum
lipid ve lipoprotein diizeyleri arasinda bir korelasyon bulamamistir (Tiber ve ark.,

1986).

Bypass ameliyat1 olacak olan koroner kalp hastalikli bireyler ile yapilan bir
calismada, hastalarin serum ¢inko diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek

cikmistir (Oster ve ark., 1989).

Cinko, ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon gosterir. Kosar ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada idyopatik dilate kardiyomiyopatide serum c¢inko
diizeyi belirlenmis ve saglikli kontrol grubundan diisiik bulunmustur ancak bakir

konsantrasyonu daha yiiksek ¢ikmistir (Kosar ve ark., 2006).

Daha once yapilan diger calismalarda idyopatik dilate kardiyomiyopatik
hastalarda serum ¢inko diizeyi ile kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur (Oster, 1993; Oster ve ark., 1993).
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Cinkonun aterosklerozda koruyucu rolii oldugu diisiiniilmektedir. Cinko
biyomembranlar i¢in esansiyeldir, membran yapisinin ve fonksiyonunun devamliligi
icin gereklidir. Vaskiiler endotelyumun metabolik fizyolojik dengesinin korunmasini

sagladigindan, antiaterojenik 6zellige sahiptir (Uza ve Vlaicu, 1989).

Yapilan ¢alismada otopsi kalp dokusunda ¢inko diizeyi belirlenmis; yas, beden
kitle indeksi, yerlesim yeri, sigara ve riskli meslek grubu ile aralarinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Sadece kadin bireylere ait
kalp dokusundaki c¢inko diizeyi erkek bireylerden istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur (p<0,05).

Glintimiize kadar yapilan metal diizeyi belirleme c¢alismalarinin yanisira
metallerin birbirleri ile olan iligkilerinin degerlendirildigi calismalar da yapilmistir.
Ornegin kanda cinko ile kadmiyum arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar
vardir. Benzer fizikokimyasal o6zelliklerinden dolay1 ¢inko ve kadmiyum birlikte
taginirlar ve metallotiyoneinlere baglanirlar. Bu durum iki metalin akiimiilasyonunu
ve toksisitesini etkiler. Baz1 ¢alismalar bobrek korteksinde bakir ve ¢inko seviyesinin

ayn1 oranda yiikseldigini gostermektedir (Piscator ve Lind, 1972).

Yapilan bir calismada 77 otopsi bobrek korteks orneginde bakir ile ¢inko
arasinda korelasyon bulunmamis, ancak kadmiyum ve ¢inko arasinda korelasyon

bulunmustur (Lopez-Artigues ve ark., 1995).

Bu bilgilerin 15181nda kalp dokusunda iz elementlerle toksik metal diizeyleri
arasindaki etkilesmeyi arastirmak amaci ile; Cu, Zn, Pb ve Cd diizeyleri arasindaki
iliski de degerlendirilmis; c¢inko ve kursun diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur (p<0,01).
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, Ankara Adli Tip Kurumu’na gelen 125 6liim vakasindan otopside
toplanan kalp dokusu orneklerinde, Cu, Zn, Pb ve Cd diizeylerinin belirlenmesi i¢in
AAS cihaz ile yontem kuruldu ve metal diizeyleri belirlendi. Bireylere ait cinsiyet,
yas, yerlesim yeri, meslek ve sigara aligkanlig1 bilgileri ile otopsi kalp dokusunda
olgiilen metal diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. Orneklerin boy
ve kilo bilgilerinden beden kitle indeksi hesaplanarak metal birikimi ile iliskisi olup

olmadig arastirildi.

Yapilan istatistikler sonucu erkeklerde kalp dokusundaki cinko diizeyinin
kadinlardan anlamh olarak yiiksek oldugu bulundu. Bakir diizeyinde yas ilerledikge
anlamli azalma oldugu, kadmiyum i¢inse artis oldugu goriildii. Metal diizeyleri ile
BKIi arasinda herhangi bir korelasyon gozlenmedi. Yerlesim yerine gore yapilan
degerlendirmede sehir merkezlerinde yasayan bireylerin kalp dokusunda kursun ve
kadmiyum diizeylerinin kOy ve ilcelerde yasayanlardan anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriildii. Riskli meslek gruplart icin degerlendirildiginde kalp dokusunda
metal diizeyinin herhangi bir sekilde degismedigi gozlendi. Sigara kullanan bireylere
ait otopsi kalp dokusu orneklerinde bakir ve kadmiyum diizeyinin kullanmayanlara
oranla anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi. Yapilan tiim istatistiklerde p<0,05
olan sonuglar anlaml olarak kabul edildi. Metallerin birbirleri ile baglantili olarak
degerlendirmesi yapildiginda cinko ile kursun arasinda negatif korelasyon belirlendi

ve p<0,01 olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.

Yapilan bu caligma ile toplumumuzda genel olarak kalpte iz element ve toksik
metal diizeyleri belirlenmis olup, bu verilerin daha sonra yapilmasi planlanan ve
bilinen metal maruziyeti olan yerlesim bolgelerinde yasayan bireylerde, diger
degiskenlerle birlikte kalp dokusunda metal birikiminin kardiyovaskiiler
hastaliklarda ne olgiide rol oynadiginin arastirnllmasit amaciyla veri tabani

olusturabilecegi diisiiniilmiistiir.
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OZET

Otopsi Olgularinda Aliman Kalp Dokusu Orneklerinde iz Element ve Toksik
Metal Diizeyleri

Bu calismanin amaci, toksikolojik onemi olan ve ¢evrede yaygin olarak bulunan
kadmiyum ve kursun gibi metaller ile cinko ve bakir gibi esansiyel elementlerin
otopsi olgularindan alinan kalp dokusundaki diizeyinin belirlenmesidir.

Ankara Adli Tip Kurumu’na gelen 125 6liim vakasindan toplanan otopsi kalp
dokusu Ornekleri, iz element ve toksik metal diizeyleri belirlenebilmesi amaciyla
mikrodalga firinda nitrik asitle yakildi. Toksik metaller olan kadmiyum ve kursun
diizeyini belirlemek i¢in Grafit Firinli Atomik Absorbsiyon Spektrometresi, bakir ve
¢inko iz elementleri icin Alevli Atomik Absorbsiyon Spektrometresi kullanilda.

Kalp dokusunda bakir diizeyi ortalama 14,93+0,33 ppm, c¢inko diizeyi
132,16+2,29 ppm, kursun diizeyi 1374,80+221,00 ppb ve kadmiyum diizeyi
287,99+61,95 ppb olarak olgiildii. Orneklere ait cinsiyet, yas, BKI, yerlesim yeri,
meslek ve sigara aligkanlik bilgileri ile bulunan sonuclar arasindaki korelasyon SPSS
15.0 istatistik programu ile degerlendirildi.

Metal diizeyleri ile cinsiyet arasindaki korelasyonu belirlemek i¢in yapilan
istatistikler sonucu erkeklerde cinko diizeyinin kadinlardan anlamli olarak yiiksek
oldugu bulundu. Metallerden bakir i¢in yas ilerledik¢e anlamli azalma oldugu,
kadmiyum icinse artis oldugu goriildii. Metal diizeyleri ile BKI arasinda herhangi bir
korelasyon gozlenmedi. Yerlesim yerine gore yapilan degerlendirmede sehir
merkezlerinde yasamis bireylere ait kalp dokusu 6rneklerinde kursun ve kadmiyum
diizeylerinin kdy ve ilgelerde yasayanlardan anlamh sekilde yiiksek oldugu goriildii.
Riskli meslek gruplar icin degerlendirildiginde kalp dokusunda metal diizeyinin
herhangi bir sekilde degismedigi gozlendi. Sigara kullanan bireylere ait otopsi kalp
dokusu 6rneklerinde bakir ve kadmiyum diizeyinin anlamh olarak arttigir gozlendi.
Sadece p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
Metallerin birbirlerine gore degerlendirmesi yapildiginda ¢inko ile kursun arasinda
negatif korelasyon belirlendi (p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Bakir, Cinko, Kursun, 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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