TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERIi ENSTITUSU

1946

PLASENTA DOKUSUNDA NiKEL DUZEYININ
BELIRLENMESI

Bilge Cansu SOYLAR

DIiSiPLINLERARASI ADLI TIP ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZI

DANISMAN
Doc¢. Dr.Birsen KAPLAN

2010- ANKARA



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

PLASENTA DOKUSUNDA NiKEL DUZEYININ
BELIRLENMESI

Bilge Cansu SOYLAR

DISIPLINLERARASI ADLI TIP ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZI

DANISMAN
Dog¢. Dr.Birsen KAPLAN

2010- ANKARA



Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Disiplinlerarasi Adli Tip Anabilim Dali

Adli Kimya ve Adli Toksikoloji Yiiksek Lisans Program
cergevesinde yiiriitiilmiis olan bu galisma, asagidaki jiiri tarafindan

Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: 27.09.2010

Jiitd Bagkani
Prof. Dr. Tiilin SOYLEMEZOGLU
A.U. Adli Tip Enstitiisi o

T Dlss

Uye Uye
Prof. Dr. Figen ERKOC Dog. Dr. Birsen KAPLAN
G.U. Egitim Fakiiltesi G.U. Sag. Hiz. M.Y.O

Uye Dﬂ)/
Dog. Dr. Ali Riza TUMER Yrd. Dog. is CANTURK

H.U. Tip Fakiiltesi A.U. Adli Tip Enstitiisii



ICINDEKILER
Kabul ve Onay
Icindekiler
Onsoz
Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller
Cizelgeler
1. GIRIS
1.1. Nikel Elementi Hakkinda Genel Bilgi
1.1.1. Nikelin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
1.1.2. Nikelin Kullanim Alanlar1
1.1.3. Nikelin Viicutta Bulunusu
1.1.4. Nikel Analizinde Kullanilan Biyolojik Metaryaller
1.1.5. Nikel Toksisitesi
1.1.5.1. Nikelin Akut Toksisitesi
1.1.5.1. Nikelin Kronik Toksisitesi
1.1.6. Nikelin Karsinojenik Etkisi
1.1.7. Nikelin Dermotolojik ve Allerjik Etkisi
1.1.8. Nikel Maruziyeti ve Farmokinetigi
1.2. Plasenta Hakkinda Genel Bilgi
1.2.1. Nikelin Plasentadaki Etkileri
1.2.2. Plasentadaki Toksik Metaller
1.3.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Geregler
2.1.1. Numuneler
2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
2.1.3. Kullanilan Aletler
2.2. Yontem
2.2.1. Orneklerin Alinmas1
2.2.2. Orneklerin Kurutulmasi
2.2.3. Ormeklerin Analiz On Islemleri
2.2.4. Orneklerin Analiz Islemleri

Vi

vii

© ® © o N o A N b <

W W oW W W W WWWWNNIDNIERPR P R
E O ® ® ® N N N NN MO FP o o O



2.2.4.1. Nikel Analizi

2.2.4.2. Validasyon

2.2.4.3. istatiksel Degerlendirmeler

3. BULGULAR

3.1. Orneklerin Analizi i¢in Genel Degerlendirme

3.2. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Gebelik Siiresi Arasindaki iliski
3.3. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Yas Arasindaki Iliski

3.4. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Sigara Kullanimi1 Arasindaki Iliski
3.5. Plasenta Nikel Diizeyleri Ile Su Uriinleri Tiiketimi Arasindaki Iliski
3.6. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Vitamin Kullanimi Arasindaki Iligki
4. TARTISMA

5. SONUC VE ONERILER

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

EKLER

OZGECMIS

34
38
38
39
39
42
43
43
44
45
46
48
50
51
53
58
60



ONSOz
Yiiksek lisans egitimim boyunca ilgi ve destegini hi¢ esirgemeyen, cesaret veren
ve yol gosteren, bilimselligini ve ¢alisma azmini 6rnek aldigim sevgili hocam, Sayin

Prof.Dr. Tiilin SOYLEMEZOGLU’na

Tez ¢alismam boyunca yardim ve destegini esirgemeyen danisman hocam, Sayin

Dog.Dr. Birsen KAPLAN’a

Calismalarimin her asamasinda ¢ok biiylik katkisi olan, yardim ve desteklerini

asla esirgemeyen degerli arkadaslarim Uzm. Biyolog Vugar Aliyev ve Enes Arica’ya

Tez calismalarim siiresince desteklerini yanimda hissettigim arkadaglarim Dr.
Gorkem Mergen, Uzm. Biyolog Ayse Karakus, Uzm. Biyolog. Emrah Dural, Dr.
Biyolog Zeliha Kayaalti ve Esma Soylemez’e

Maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen sevgili aileme;

Cok Tesekkiir ederim.



Vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

AAS Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi
Bq Radyoaktivite Birimi ‘Becquerel’
GIS Gastrointestinal Sistem

GSH Rediikte glutatyon

IARC International Agency for Research on Canser
MSS Merkezi Sinir Sistemi

Ni Nikel

Ni(CO), Nikel tetrakarbonil

NTP National Toxicology Program
NiSO,4 Nikel siilfat

NiO Nikel oksit

Ni3S; Nikel siilfide

ppb Milyarda bir kisim

ppm Milyonda bir kisim



vii
SEKILLER

Sekil 1.1. 2006 yilindaki nikel kullanim alanlar1 (Nickel Institute, 2008) 6

Sekil 1.2. 2006 yilinda nikeli en ¢ok kullanilan sektorler (Nickel Institute, 2008) 7
Sekil 1.3. Nikel bilesiklerinin DNA’da meydana getirdigi hasarin mekanizmasi
(Kawanishi ve ark, 2001) 11

Sekil 1.4. Kiristal nikel bilesiklerinin DNA da olusturdugu hasarin sematik gosterilisi
(Cangul ve ark, 2002) 12

Sekil 1.5. Sigara icen kadinlarda yasa bagl olarak kontakt nikel allerjisinin goriilme

siklig1 (Linneberg ve ark, 2003) 14

Sekil 1.6. Plasentadaki ve fetal membrandaki endokrin hormonlarini gosterimi
(Sullivan, 2004) 17

Sekil 1.7. Anne ile Fetus kan hiicreleri arasinda bulunan alti hiicre tabakasi
(Scott,2006) 19

Sekil 1.8. Plasentadaki oksijen gecisini saglayan boliimler (Mayhew ve ark,1984) 20
Sekil 1.9. 12, 15 ve 20 ginlik embriyolara belirli dozlarda uygulanan Ni®

konsantrasyonu ve gebelik giinii ile iliskisi (Wang ve ark, 2010) 22
Sekil 1.10. Ni®® iin fetiista etkiledigi bolgeler (Wang ve ark, 2010) 23

Sekil 1.11. Ni®® iin amniyon sivi ve fetus membrandaki gebelik giliniine bagli olarak

degisimlerini gostermektedir (Wang ve ark, 2010) 24

Sekil 1.12. Atomik Absorpsiyon Spektrometresi temel enstriiman pargalar

(http://www.cee.vt.edu/ewr/environmental/teach/smprimer/aa/aa.html) 29

Sekil 2.1. Plasenta dokusunda nikel analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi 36


http://www.cee.vt.edu/ewr/environmental/teach/smprimer/aa/aa.html

viii

CIZELGELER

Cizelge 1.1. Farkli besinlerde bulunan Ni konsantrasyolar1 (Yebra ve ark, 2008) 3
Cizelge 1.2. Sigara kullanan ve kullanmayan, allerjisi olan ve olmayan bireylerdeki

allerjik reaksiyon orani (Regland ve ark, 2001) 14

Cizelge 1.3. Bazi toksik metallerin etkiledigi organlar ve sistemleri gostermektedir

(Curtis,Chapter 23) 27
Cizelge 2.1. Mikrodalga firina ait plasenta dokusu yakma programi 34
Cizelge 2.2. Plasenta dokusunda nikel analizine ait grafit firin sicaklik programi1 35

Cizelge 2.3. Atomik absorpsiyon cihazinda grafit firin kullanilarak, plasenta

dokusunda nikel metalinin analizi i¢in uygulanan metot 37
Cizelge 2.4. CRM 397’nin analizinin referans degerleriyle karsilastirilmasi 38

Cizelge 3.1. Calisilan Orneklere ait kod numaralari, nikel diizeyleri, gebelik yasi,
gebelik giinii, sigara alisanligi, vitamin kullanim1 ve su driinleri tiiketimi
bilgileri 40

Cizelge 3.2. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile degisen gebelik

stiresi arasindaki iliski 42

Cizelge 3.3. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile yas gruplari
arasindaki iliski 43

Cizelge 3.4. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin sigara
kullanimi arasindaki iliski 43

Cizelge 3.5. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin su
tirlinleri tiiketimi arasindaki iliski 44

Cizelge 3.6. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin vitamin
kullanim1 arasindaki iligki 45



1. GIRIS

Nikel kayalarda, toprakta, bitkilerde, suda ve diinya ¢apinda her yerde bulunan
eser bir elementtir. Diinya genelindeki nikelin yaklasik %70 kadar1 celik
alasimlarinda kullanilirken kalan %30’luk nikel ise kaplamada, nikel
alasimlarinda, kimyasallarda ve katalizorlerde kullanilmaktadir (Heim ve ark,
2007).

Viicudun bir parcasi olan plasenta ¢evre kosullarina bagli olarak gesitli zararl
maddelere maruz kalmaktadir. Bu nedenle bilinen bir metal kirliligi olmayan
bolgelerdeki plasenta dokusundaki metal diizeylerinin o bolgenin metal kirliligi
ile ilgili verilerine ulagsmada iyi bir gosterge olacag: diisiiniilmelidir (Iyengar ve

Rapp, 2001).

Insanlar nikele, solunum yoluyla, oral yoluyla, gida maddelerinin tiiketimi veya
sigara aliskanligiyla, igme sulariyla, nikel ve nikel bilesikleri i¢eren cisimlerle
temas sonucu maruz kalmaktadirlar. Nikel ve nikel bilesikleri iceren iirlinlerin
tiretimi, tiiketimi, kullanilmast ve imhasi sirasinda olusan c¢evre kirliligi
kaginilmazdir. Olusan bu kirlilik sonucundaki nikel maruziyeti nedeniyle nikel
allerjisi, akciger kanseri, girtlak kanseri ve bobrek hastaliklart gibi hastaliklar

goriilmektedir (Kapsrzak ve ark, 2003).

Wang ve arkadaslarinin si¢anlar tizerinde yaptiklari ‘gebelik yas1 ve doz etkisine
bagh olarak plasentada nikel transferi’ konulu ¢alismalarinda gebelik yas1 ve
nikel dozu arttikga fetal membran ve amniyotik sividaki nikel
konsantrasyonunun arttii gozlenmistir. Yapilan bu g¢aligmalar sonucunda elde
edilen bulgular ise; nikelin alimi, alikonmasi ve transferinin gebelik yasina ve
nikelin dozuna bagli oldugunu ayrica nikel transferin ise anneden fetusa
gecerken nikelin plasenta bariyerini kolaylikla gecebildigini ancak fetustan

anneye gecisin olduk¢a zor oldugunu gostermistir (Wang ve ark 2010).

Nikel, anne ve embriyo arasindaki dengeyi altiist edebilir ve fetusa kolaylikla

girerek embriyo tlizerinde toksik etkiye neden olabilir (Leonard ve Jacquet,

1984).



Cevresel metal toksisitesini plasenta dokusunda  biriken metal
konsantrasyonlarindan da belirleyebiliriz. Plasenta dokusundaki metal maruziyeti
gebelik yasi, besinlerin tliketimi ve sigara aliskanligina bagli olarak artig
gostermektedir. Rusya ve Norveg¢ halkinin idrar 6rneklerindeki nikel konsantrasyonu
karsilastirildiginda Norveg halkinin Rusya halkina gore ¢ok daha fazla nikel

konsantrasyonuna sahip oldugu gozlenmistir (Odland ve ark 2005).

1.1. NIKEL ELEMENTI HAKKINDA GENEL BiLGi

Nikel yer kabugunda dogal olarak bulunan bir metaldir. Benzersiz fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri nedeniyle metalik nikel ve bilesikleri modern sanayi de yaygin

olarak kullanilmaktadir (Denkhaus ve Salnikow, 2002).

Agir sanayide metallerin kullaniminin artmasiyla g¢evre yiikiinde de artmalar
meydana gelmektedir. Nikel modern ve gelisen teknolojiyi temsil eden ve kullanim
alan1 stirekli genisleyen metaller arasinda iyi bir 6rnektir. Sonug¢ olarak kullanimi,
tiretimi ve nikel igeren trilinlerin tiikketimi sirasinda ¢evreye yayinlanan bilesikleri
hizla artmaktadir (Denkhaus ve Salnikow, 2002). Nikelin mesleki tehlikeleri
fazlasiyla olmasina ragmen belli basli ¢ok biiyiik ¢evresel tehlikelere sahip bir

element degildir (Siphu ve ark, 2004).

Nikel ve nikel bilesikleri kullanim sirasinda atmosfere salinmaktadirlar. Her yil
ortalama 330.000 ton nikel dogaya karigmaktadir. Dogaya karisan nikelin 150.000
tonunu dogal kaynaklar olustururken, 180.000 tonunu ise endiistriyel iiretim ve
tikketim, fosil yakitlarinin kullanimi1 ve nikel bilesiklerinin imhasi sirasinda insan
kaynakli olarak olugmaktadir. Ayni1 zamanda nikel evsel atiklarin imhasinda,
rafinasyon ve maden islemleri sirasinda ve ¢esitli yakitlarin yanmasinda atmosfere

yayilmaktadir (Kapsrzak ve ark, 2003).

Ancak belirlenen bu degerler kentsel ve endiistriyel bolgelerde kullanimin fazla
olmasindan dolay1 kirsal bolgelere oranla oldukc¢a fazladir. Kentsel bdlgelerde
6lgiilen ortalama deger 120-170 ng/m?® iken kirsal bélgelerde bu deger ortalama 6-17
ng/m? olarak 6l¢iilmiistiir (Kapsrzak ve ark, 2003).



Insanlar ¢esitli gidalardan genellikle 0,01-0,1 mg/kg diizeyinde nikel almaktadirlar
(SIDHU ve ark, 2004). Farkl: iilkelerdeki farkli besin gruplarinin nikel igerikleri
asagida ¢izelge 1.1°de verilmistir (Yebra ve ark, 2008).

Faxln Besan Graplarnda Fikel Thimem
T zitzler Mikel konsantrasyorm (peiz) Uritzder Mikel konsantrasyorm (pefs)
Omeeki Degealer Buhman Diegerlex Omeceki Degerler Erabman Degerler

[Dreriz ivinleri Peymirler
Mussel | 0.80 £ 0.00 0.77 = 0.01 Koyun Peyniri 0.46 £ 0.01 0.45 £ 0.01
Mussel 2 0.97 £0.03 1.04 £ 0,03 Taz= Pevnic 0.57 £ 0.01 0.5 £ 0.00
Mussel 3 0.74 £ 0,02 0.75 £ 0.01 Hr=m Peynic 0.57 £ 0.01 0.57 £ 0.01
Mussel 4 0.84 = 0.01 0.83 £ 0.00 Slice cheese 0.61 £ 0.01 0.61 £ 0.00
Clam 1 0.43 = 0.01 041 = 0.01 Mozzarella 0.49 + 0.01 0.49 + 0.01
Clam 2 0.46 + 0.01 0.46 + 0.01 Grated cheese 0.42 + 0.01 0.42 + 0.01
Tuna 0.50 £ 0.01 0.51 £ 0,00 Yodurt 0.84 £ 0.01 0.84 £ 0,00
Cockle 0.63 £ 0,02 0.61 £ 0,00 Curd 0.86 £ 0,00 0.85 £ 0,00
Crab 0.57 = 0.01 0.58 = 0.00 Cereals
Prawn 0.72 =002 0.72 = 0.01 Beyazun 0.67 £ 0,02 0.67 £ 0.01
Hake 0.52 = 0.02 0.52 = 0.01 Ml wrma 0.95 + 0.01 0.95 + 0.01
Razor-shell 0.52 +£0.02 0.55 +0.01 Wholemeal flour 0.67 £+ 0.02 0.67 + 0.01
Sarchimra 0.55 = 0.01 0.57 £ 0.00 Semolina 041 £ 0.02 0.43 £ 0.01
Scallops 048 £ 0.01 046 £ 0.01 Breaderumbs 0.66 £ 0.01 0.667 £ 0.01
Et ‘Wafer-thin slice 0.51 0,01 0.52 £+ 0.01
Tavuk 0.63 £ 0.01 064 = 0.01 Biskiivi 0.61 £ 0.01 0.64 + 0.02
hindi 0.74 = 0.02 0.76 £ 0.00 Breakfast cereals 0.78 = 0.01 0.78 = 0.01
Pork 0.61 £ 0.01 0.63 £ 0.0] Spaghetti 0.56 £ 0.01 0.57 £ 0.01
Calf 0.92 + 0.01 0.91 £ 0.00 Seluiye 0.56 + 0.01 0.55 £ 0.01
Pirmola 0.72 £ 0.01 0.71 £ 0.01 Riring 0.54 + 0,01 0.54 + 0,01
Rabbit liver 0.91 £ 0,01 0.94 £ 0,00 Diried fruits
Mutton kidney 1.10 £ 0.03 1.08 £ 0.02 Ceviz 0.55 £ 0.01 0.56 £ 0.01
Eaklazller Pistachio 0.63 + 0.01 0.62 + 0.01
Halmt 0.59 = 0.01 058 = 0.01 Eestane 090 + 0.01 092 + 0,00
Chickpea 2 0.55 + 0.01 0.55 £ 0.00 Almond 0.52 4+ 0.01 0.53 + 0.01
Bakla 0.49 £ 0.0] 048 £ 0,00 Fik 0.48 £ 0,02 0.4% £ 0.01
Mercimek 0.86 = 0,01 0.88 + 0,00 Fustrk 0.75 4 0,02 0.75 4 0,01

Cizelge 1.1. Farkli besinlerde bulunan Ni konsantrasyonlar1 (Yebra ve ark, 2008).

Cevrede nikel ve nikel bilesiklerinin birikimi insan sagligi agisindan ciddi

tehlikelere neden olmaktadir. Insanlar nikele oncelikle solunum ve oral yol ile

maruz kalmaktadirlar. Sigara tiiketimide nikel maruziyetlerini arttirmaktadir. Ayrica

baz1 gidalarla da bu maruziyet artmaktadir. Nikelin insan saglig1 acisindan bilinen

etkileri arasinda deri allerjisi, akciger fibrozu, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler

sistem sorunlari, zehirlenmeler, girtlak kanseribulunmaktadir. Nikelin derideki en

tipik ve yaygin etkisi kontak dermatit seklinde goriilen allerjik bir reaksiyondur

(Denkhaus ve Salnikow, 2002) ve (Kapsrzak ve ark, 2003).

Avrupa Birligi 1996 yilinda nikel hakkinda bir yonerge yaymnlanmistir. Bu

yonergeye gore kulak delinmesi gibi hemen kullanilacak ve nikel ile temas eden

malzemelerde nikel konsantrasyonu % 0,05’i gecemezken, saat kordonu, fermuar




gibi iriinlerde normal kullanimindan iki yil sonra ise 0,5 pg/cm*/hafta

gecemeyecegi belirtilmistir (Gawkrodger,1996).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC, 1990) metalik nikeli karsinojen olarak
degerlendirmistir. Ayrica rafinerilerde ¢alisan is¢ilerde yapilan epidemoloji
calismalar1 sonucunda nikelin karsinojen etkisi oldugu goriilmiistiir (Denkhaus ve
Salnikow, 2002). Ayrica yine yapilan diger bir¢ok calismada nikelin ve nikel
bilesiklerinin karsinojenik ve mutajenik oldugu ve kanser riskini arttirdigi

gosterilmistir (Kasprzak ve ark, 2003).

1.1.1. Nikelin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Nikel periyodik tabloda gecis elementleri arasinda 8B grubunda yer alan 58,69 atom
numarasina sahip bir metaldir. Diinyadaki en bol bulunan elementler arasinda 24.

sirada yer almaktadir (Goodman ve ark, 2009).

Simgesi : Ni

Atomik numarasi 1 28

Atomik kiitlesi : 58,69 g/mol

Yiikseltgenme basamag1 : 2 (nadiren 1,3,4)

Yogunlugu > 8,90 g/em? (20°C)

Elektronegatifligi : 1,8

Kaynama noktasi : 2730°C

Erime noktasi » 1455°C

Iyonik yaricap: : 0,069 nm (*2) ; 0,06 nm (*3)

Dogal izotoplar: . 5 adet;Nikel-58 (~68%), nikel-60 (~26%),
nikel- 62 (~4%), nikel-61 (1%), nikel-64 (~1%).

Yapay izotoplari : 56;57;59; 63; 65; 66; 67

Renk : Koyu gri (toz veya kristal)

Elektriksel 6zdirenci : 6,844 ma/cm (20°C)

Yukarida belirtildigi gibi nikelin bes adet dogal izotopu vardir ve bunlardan en bol
bulunanlar Ni*® (% 68,27) ve Ni® (% 26,10)’dir. Ayrica yedi adet yapay izotopu

bulunmaktadir. Dogal izotoplardan Ni®* 3/2 niikleer spine sahip olmasindan dolayi



biyofiziksel calismalarda oldukca sik kullanilmaktadir. Ni®® yapay izotopu ise
yartlanma Omrii 100.1 yil olan beta 1511 yayan izotop oldugu biyolojik

calismalarinda kanitlanmistir (Denkhaus ve Salnikow, 2002).

Nikel -1°den +4’¢ kadar birgok oksidasyon basamagina (yiikseltgenme) sahiptir.
Ancak biyosistem i¢inde en yaygin olarak bulunan formu +2 oksidasyon formudur

(Denkhaus ve Salnikow, 2002), (Goodman ve ark, 2009).

Nikel dogada siilfit, oksit basta olmak iizere silikat mineraleri seklinde bulunur
(Curtis, Chapter 23). Nikel iiretim proseslerinde metalik nikel, suda ¢6ziinen nikel,
nikel oksit ve siilfiirlii nikel olmak {izere dort grupta degerlendirilmektedir
(Goodman ve ark, 2009).

Ni*%’nin koordinasyon kompleksleri bilinmektedir. Bu koordinasyonlardan en uygun
geometriye sahip olan yapt kare diizlemsel yapidir ancak oktahedral, iicgen

bipiramid, kare piramid ve tetrahedral kompleksleri olusabilir (Denkhaus ve
Salnikow, 2002).

Nikel oda sicakliginda yumusak bir sertlige sahip oldugundan kolayca iglenebilen ve
doviilebilen bir metaldir. Ayrica hava, su, oksitleyici asitler, alkaliler ve bircok
organik coziicliler i¢in korozyona kars1 kullanilan bir metaldir. Nikel seyreltik nitrik

asit ¢ozeltisi icerisinde erir (Denkhaus ve Salnikow, 2002).

Nikelin en onemli ozellikleri arasinda karbon monoksit absorbe etme o6zelligi
vardir. 100 gram nikel 500-800 ml karbon monoksit gazini absorplayabilir. Bu
absorpsiyon sonucunda ise nikel tetrakarbonil olusmaktadir [Ni(CO),4] (Denkhaus ve
Salnikow, 2002). Bu 6zelliginden dolayr atik sulardan Ni+2’yi uzaklastirmak i¢in

aktif karbon absorpsiyon yontemi kullanilmigtir.



1.1.2. Nikelin Kullanim Alanlar

Nikel ¢ok cesitli alanlarda kullanilan bir metaldir. Nikel korozyona karsi oldukca
direncli bir metal oldugundan kaplama alaninda ¢ok sik kullanilir. 2006 yilinda
kaplama alaninda kullanilan nikel tiim nikelin %11’ini olusturmaktadir. Paslanmaz
celik sanayisinde, c¢elik alasimlar1 ve nikel alagimlarinda oldukga fazla
kullanilmaktadir. Ayrica katalizor, batarya cesitleri, pigmentlerde, takilarda, para
yapiminda ve kelimenin tam anlamiyla binlerce madde yapiminda kullanilmaktadir

(Nickel Institute, 2008).

Tiim bunlara ek olarak nikel uzay sanayisinde ve kimyasal proseslerde de oldukga
stk kullanilmaktadir (Heim ve ark, 2007). Nikel bilesikleri seramik ve camlarin
sogutulmasi sirasinda ve emayelerde de kullanilmaktadir (SIDHU ve ark, 2004).
Ayni zamanda cep telefonu ve tuslarinda, miknatislarda, takilarda ve glimiis siis

esyalarinda da oldukga sik kullanilmaktadir (Thyssen ve ark, 2009).

Asagidaki sekil 1.1°de 2006 yilinda kullanilan nikel ylizdelerini gosterilmistir.

Diger
g Paslanmaz
%10 :
Celik
Kaplama %39

%11

Demir Nikel Alasim

w7 %13
Alagim

Sekil 1.1. 2006 yilinda nikel kullanim alanlar1 (Nickel Institute, 2008).

Nikel yaklagik olarak 13 farkli sektérde de kullanilmaktadir. Bu sektérlerin baginda
miihendislik sektorleri, ulasim sektorii, elektrik-elektronik sektori, tiipler, yap1 ve

insaat sektorii, metal malzeme sektorlerinde ve diger bircok sektorde



kullanilmaktadir. Asagidaki sekil 1.2°de ise sektorlerin 2006 yilindaki nikel

kullanim ytizdeleri verilmistir.

Diger 0,7

Ulasim %9

MetalUrinleri %46

Elektronik

Tapler
%9 %14

%7

Yapi ve insaat Muihendislik 223

Sekil 1.2. 2006 yilinda nikeli en ¢ok kullanilan sektorler (Nickel Institute, 2008).

1.1.3. Viicutta Nikelin Bulunusu

Nikel iyonu kan dolagim sistemine girdiginde viicudun her yerine kolaylikla dagilir.
Biyolojik sistemlerde nikel, adenozin trifosfat, amino asitler, peptidler, proteinler ve

deoksiriboniikleik asitle kompleks olusturur (Sunderman ve ark, 1987).

Fizyolojik pH araliginda nikelin proteinlerle etkilesmesinin gilicii, amino asit
kalintilariin tipine ve bunlarla olan baglanma pozisyonlarina baglidir. Peptit azotu
Ni*? iyonlarim1 koordine edebilir. Ni*? iyonlar1 serbest histidin (imidazol azotu),
sistein (siilfidril grubu) ve diger kiiciik peptitlere (karnozin, anserin, glutatyon)
yiiksek afinite gostermektedir. Ozellikle proteinlerin histidil ve sisteinil kalintilari,
Ni*? i¢in ¢ok yiiksek afinite gostermektedir. Bu tiir etkilesimde, Ni*?kare diizlem bir

yapidadir (Kasprzak ve ark, 2003).



1.1.4. Nikel Analizinde Kullanilan Biyolojik Materyaller

Insan viicudundaki nikel miktar1 kan ve sa¢ oOrneklerinden,idrar ve diski
orneklerinden laboratuvar testleri sonucunda belirlenebilir

(http://www.epa.gov/ttnatw01/hithef/nickel.html).

1.1.5. Nikel Toksisitesi

Nikel ve nikel bilesiklerinin toksikolojik 6zellikleri ve etkileri yaklagik 40 yili askin
stiredir aktif olarak takip edilmektedir. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek

sicaklikta Nikel oksitin akciger kanseri yaptigi kanitlanmistir (Heim ve ark, 2007).

Nikel siilfatin ise karacigerdeki tiim hiicrelerde yiiksek miktarda bulunan ve
karacigerin vazgegilmez bir rediikte olan glutatyon (GSH) diizeyini distrdigi
bilinmektedir (SIDHU ve ark, 2004). Oller ve arkadaslarinin yaptigi arastirmalarda
farkli nikel bilesiklerinin farkli risklere sahip oldugu vurgulanmistir. Bu riskler
arasinda akciger kanseri, bobreklerde 6dem ve allerjik reaksiyonlar vardir

(Kawanishi ve ark, 2001).

1.1.5.1. Nikelin Akut Toksisitesi

Nikel bireyler tarafindan solundugunda akciger ve bobreklerde son derecede ciddi
hasar olusturdugu belirlenmistir. Nikel siilfat ve nikel kloriir ile kirlenmis suyu i¢en
vardiyadaki bir grup is¢ide gastrointestinal rahatsizliklar (6rnegin; bulanti, kusma,
ishal) ve norolojik rahatsizlik belirtileri ve etkileri goriilmiistiir. Insanlarin ve
hayvanlarin nikel karbonile akut maruziyetleri (kisa vadeli) sonucunda akciger

fibrozis ve bobreklerde 6dem olustugu rapor edilmistir.

Nikelin sicanlar lizerindeki hayvan deneyleri sonucunda akut toksisitesinin diigiik
degerlerden yiiksek degerler arasinda degisen bir aralikta oldugu bulunmustur.
Ornegin suda ¢oziinebilen bilesiklerin (nikel asetat gibi) oldukca yiiksek bir akut
toksisite gosterirken suda ¢oziinemeyen bilesikleri (nikel tozu gibi) diisiikk akut

toksisite gostermistir (http://www.epa.gov/ttnatw01/hlthef/nickel.html).


http://www.epa.gov/ttnatw01/hlthef/nickel.html

1.1.5.2. Nikelin Kronik Toksisitesi

Insanlarda nikele kronik maruziyet sonucunda nikele 6zgii astim tipi basta olmak
lizere, bronsit, akciger ve solunum yolu fonksiyonlarinda bozukluk goriilmiistiir.
Nikele dermal kronik maruziyette en sik goriilen etkisi ise allerjik reaksiyonudur.
Nikel dermatit belirtileri mesleki bulgular sonucu egzama (kasinti, dokiintii)
belirtileri olmayan nikele mesleki maruziyetleri olan bireylerde (parmaklarda,

ellerde, 6n kollarda) goériilmesi sonucu belirlenmistir.

Yapilan hayvan caligmalarinda suda ¢oziinen ve ¢oziinmeyen nikel bilesiklerine
(nikel oksit, nikel heptahidrat) inhalasyon yolu ile maruziyet sonucunda bagisiklik
sistemine ve akcigere olan toksisitesi rapor edilmistir. Yapilan bu c¢alisma
sonucunda suda ¢oOzlinebilen nikel bilesiklerinin suda c¢oziinmeyen nikel

bilesiklerine gore daha fazla kronik toksisiteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Hayvanlara sirastyla inhalasyon yolu ile nikel oksite ve oral yol ile nikel nitrata
maruz birakildiginda ise sperm sayilarinda azalma ve spermlerinde anormallikler
gorilmistiir (http://www.epa.gov/ttnatw01/hlthef/nickel.html). Kronik nikel iltihabi,
cildin kalinlasmasina neden olur. Nikel her yerde kolaylikla ve siklikla bulunan bir

metaldir ve deride allerjik reaksiyonlara neden olmaktadir (Cavani, 2005).

Sigara dumanindan ve genellikle sanayi bolgelerinde olusabilecek nikel karbonil
inhalasyon yolu ile alindiginda ise oldukc¢a karsinojenik oldugu goriilmiistiir. Nikel
karbonil gazina maruz birakilan siganlarda akciger kanserlerine yakalanma
sikliginda fazlasiyla bir artis goriilmiistiir. Ayn1 zamanda disi sigcanlarda siit
bezlerinde, memede, rahimde ve yumurtaliklarda tiimorler goriilmiistiir (LAU ve

ark, 1972).

Ayrica nikele kronik maruziyet sonucunda karsinojen oldugu siganlarin yani sira
fare, hemster, tavsan, kedi gibi g¢esitli deney hayvanlar1 kullanilarak
belgelendirilmistir (LAU ve ark, 1972).


http://www.epa.gov/ttnatw01/hlthef/nickel.html
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1.1.6. Nikelin Karsinojenik Etkisi

Nikel ve nikel bilesiklerinin karsinojenik oldugu bilinmesine karsin molekiiler
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir (Bal ve ark, 2000). Nikel rafinerilerinde
akciger kanserinin hizla artmasi sonucu nikelin olusturabilecegi riskler 1930 yillarda
bilimsel olarak incelenmeye basglanmis, karsinojen oldugu saplanmig ve yillarca
tartisilmistir. Nikel bilesikleri kanserin ana nedenleri arasinda kabul edilmektedir

(Grimsrud ve Andersen, 2010).

Nikel bilesiklerinin potansiyel karsinojen etkileri nikel bilesiklerinin suda
¢oziinebilirlikleri ile iligkilidir (LAU ve ark, 1972). Kanada, Japonya, Rusya, Galler,
Almanya ve Norvec¢’de akciger kanserine yakalanan kisilerin 254’1, burun mukozasi
kanserine yakalanan kisilerin 79’u nikel ve nikel bilesikleri ile calisan isgiler

arasindan oldugu tespit edilmistir (Sunderman, 1968).

Nikel tetrakarbonil sistemik zehirlenmeleri indiikleyen, 6zellikle akciger ve beyin
basta olmak {izere hassas bolgeleri hedef alan son derece zehirli bir maddedir.
Ayrica nikel tetrakarbonilin uguculugundan ve diger spesifik 6zelliklerinden dolay1

endistriyel alanlardaki kullanimi1 siirlandirilmigtir (Shi, 1994).

Son zamanlarda, ABD Ulusal Toksikoloji Programi1 (NTP) NiSOy4, NiO ve NizS; nin
kanser riskini belirlemek igin ratlar iizerinde aragtirma yapmuglardir. Yapilan bu
caligmalar sonucunda Ni3S;’iin kesinlikle karsinojen oldugu, NiO’in karsinojen
olduguna dair bazi kanitlar elde ettiklerini ve NiSO4’lin ise karsinojen olduguna dair

kanit olmadigini bildirmislerdir (Kawanishi ve ark, 2001).

Ayrica yapilan bir bagka calismada suda ¢oziinmeyen NiO ve NiS gibi kristal
yapidaki nikel bilesiklerinin akciger ve burun kanserine neden oldugu kanitlanmistir
(Cangul ve ark, 2002). Sanayi tesislerinde metalik nikel, nikel bilesikleri ve nikel
tuzlarinin iiretim boliimlerinde ¢alisarak nikele maruz kalan iscilerde ve sigara icen

kisilerde kanser riski oldukg¢a fazladir (Grimsrud ve Andersen, 2010).

Kawanishi ve arkadaslarinin rat akcigeri tizerinde NiSO,4, NiO ve Ni3S; gibi nikel
bilesiklerinin olasi DNA hasarini incelendigi bir ¢alisma sonucunda nikel

bilesiklerinden sadece Ni3S; DNA hasarina neden oldugu ve DNA c¢ift zincirinde
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kiriklar meydana getirdigi  goriilmistiir. Meydana gelen DNA hasarinin

mekanizmasi agagida sekil 1.3.’de verilmistir (Kawanishi ve ark, 2001).

o) Tahrigle dogrudan olmayan
oksidatif hasar

NiSO4
: < 9_ NiO
Tahris
Q ' NiaSz
1) Dogrudan oksidatif l
hasar Fagositoz aktivasyon
NiaSz l
N 02 + NO
Y yd
\/ N
Y i
ONO2"
[Ni"V-O)*
\ ra
L DNA hasari )

Sekil 1.3. Nikel bilesiklerinin DNA’da meydana getirdigi hasarin mekanizmasi
(Kawanishi ve ark, 2001).

Bir diger ¢alismada ise kristal yapiya sahip nikel bilesiklerinin hiicre icine giris
mekanizmasi arastirilmistir. Kristal yapiya sahip nikel siilfit (NiS) ve NizO, negatif
yiike sahiptirler ve asidik ortama kolayca gecerler. Amorf yapidaki NiS ise hiicreye
fagositoz yoluyla girer ve asidik ortamda Ni*? ye déniisiir (Cangul ve ark, 2002).
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— :2
(Amorf) Ni®*
,ﬂ \Nih

pH 4.5

Ni*? (Cekirdege
gegis)

(Kristal) ._

NisS,
Ni2+

[Cok Zayif Alim) Heterokromatin

Sekil 1.4. Kristal nikel bilesiklerinin DNA’da olusturdugu hasarin sematik
gosterilisi (Cangul ve ark, 2002)

1.1.7. Nikelin Dermatolojik ve Allerjik Etkisi

Yapilan epidemolojik c¢alismalar sonucunda nikele solunum yolu ile maruziyetin
daha fazla kanserojen etki yarattig1 ve suda ¢oziinmeyen nikel ve nikel bilesiklerinin
karsinojen etkilere neden oldugu goriilmistiir (Heim ve ark, 2007). 1973 yilinda
Norveg rafinerinde yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismada uzun siire nikele
maruziyette akciger ve nazal kanser riskinin arttig1 tespit edildi (Grimsrud ve ark,
2010).

Nikel bilesiklerine maruz kaldiktan sonra nikelden kaynaklanan deri iltihabi, ellerde
kabariklik ve deri ilizerinde leke ve kizariklikla baslar. Kronik nikel iltihabi, cildin
kalinlagsmasina neden olur. Nikel her yerde kolaylikla ve siklikla bulunan bir

metaldir ve deride allerjik reaksiyonlara neden olmaktadir (Cavani, 2005). Genel
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populasyonda siklikla nikel allerjisine neden olmaktadir. Ancak kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (Thyssen ve ark, 2009).

Metal allerjisi  ¢ogunlukla ¢evrede her yerde bulunabilen nikelden
kaynaklanmaktadir. Insanin nikele maruziyet kaynaklar1 arasinda hava, su, gidalar
ve titiin bulunmaktadir. Nikel allerjik kontakt dermatit olarak bilinen allerjik

reaksiyona kars1 oldukca yiiksek duyarliliga ve sorumluluga sahiptir.

Nikel allerjisinin saglik tehlikeleri olmakla birlikte genel belirtileri kronik yorgunluk
ve kas agris1 gibi tam anlasilamayan muhtemel durumlar oldugu i¢in ¢ogu zaman
g6z ard1 edilmektedir (Regland ve ark, 2001). Kadinlarda son yillarda nikel allerjisi
oldukca artmigtir bunun kulak delme ve piercing gibi aligkanliklarin artmasi ile de

belirgin bir iligkisi vardir.

Yapilan bir ¢alismada Norveg’de farkli iki bolgeden segilen iki gruptan kadinlar i¢in
nikel allerjisi yayginlik orant %27,5 ve %31,1 arasinda oldugu rapor edilmistir.
Ayni ¢alismada erkeklerde goriilen nikel allerjisi yayginlik orani ise %5 olarak rapor
edilmis, ancak erkeklerde bu oran son yillarda popiiler olan piercing gibi modalarin

artmasiyla erkeklerde de nikel allerjisinin giderek yayginlagmasi beklenmektedir.

Nikel allerjisi otoimmiinite olmadan yorgunluk sendromu ile iligkilidir. Kronik
yorgunluk sendromu olan kadinlarda yapilan ¢alismada nikel allerjisi %52 oraninda

oldukea yiiksek bulunmustur.

Nikel allerjisi kronik yorgunluk sendromunu ve kas agrilarini tetiklemekte ve
katkida bulunmaktadir. Ayrica nikel allerjisi ile sigarada arasinda da bir iliski
oldugu bulunmustur. Sigara dumaninda bulunan nikel de nikel allerjisini tetikleyici
bir neden olarak gosterilmektedir (Regland ve ark, 2001).

Asagidaki ¢izelge sigara igen-igmeyen, allerjisi olan-olmayan bireylerde

gruplandirma yapilmistir ve allerjik reaksiyonun sigara ile iliskisine bakilmistir.
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Iyi Yamt
Hasta Gruplari Hasta Sayisi Evet Hayir
Allerjik olmayan - sigara igmeyenler 75 29 (39%) 46
Allerjik olmayan - sigara igenler 23 7 (30%) 16
Allerjik olan -sigara igmeyenler 72 15 (21%) 57
Allerjik olan -sigara i¢enler 34 2 (6%) 32
Toplam 204 53 (26%) 151

Cizelge 1.2. Sigara kullanan ve kullanmayan, allerjisi olan ve olmayan bireylerdeki

allerjik reaksiyon orani (Regland ve ark, 2001).

Metallerle temas sonucunda olusan kontak allerji 6zellikle sanayilesmis toplumlarda

siklikla goriilmektedir. Nikelin neden oldugu allerji tiirii kontak dermatit olarak

bilinen ve gegmisi egzamaya dayanan bir tiir allerji reaksiyonudur (Linneberg ve

ark, 2003).
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Sekil 1.5. Sigara icen kadinlarda yasa bagl olarak kontak nikel allerjisinin goriilme

siklig1 (Linneberg ve ark, 2003).
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1.1.8. Nikel Maruziyeti ve Farmokinetigi

Son caligmalar nikelin yaklasik ortalama giinliik alim miktarinin 0,16 mg Ni/giin
oldugunu gostermistir. Genellikle nikel igme suyundan < 0,001-0,01 mg Ni/L
ortalamalar arasinda degisen oranda, havadan ise 1-60 ng Ni/m® ortalamalar
arasinda degisen oranda oldukca diisiik miktardadir. Ayrica nikele sigara ve sigara
dumanindan, tibb1 malzemelerden, miicevher gibi taki malzemelerinden de maruz

kalinmaktadir (Nickel Institute, 2008).

Bireyler mesleki agidan nikele maruz kaldiklari zaman genel populasyonun toplam
nikel maruziyetinden daha fazla nikel maruziyetleri miimkiindiir. Ayrica mesleki
acidan nikele maruz kalan bireylerdeki nikel konsantrasyonu havalanma dakikasina,
solunum koruma araglar1 kullanimima, solunumda agiz veya burun kullanim

sikligina ve kisisel hijyene bagli olarak da degisiklik gostermektedir.

Nikelin birikimi, emilimi, nikel parcaciklarin tutulmasi ve solunum yollarindan
alim1 gibi faktorler yukarida belirtildigi gibi bireylerin kosullarina baghdir. insanlar
solunum yolu ile aerodinamik ¢apt 30 pum olan parcaciklari soluyabilir (Nickel

Institute, 2008).

Gidalarin nikel icerigi oldukca farklilk gostermektedir. Ornegin; baklagiller,
1spanak, marul, soya fasulyesi, yulaf ezmesi ve findikta oldukca yiiksek oranda nikel
bulunmaktadir. Ayrica bazi iirlinlerde iiretim sirasinda nikel diizeyi artmaktadir.
Ornegin kakaodan kakao tozu iiretimi sirasinda kullanilan ekipmandan dolay1 nikel

diizeyi artmaktadir.

Nikel besinlerle alimi ¢ok degiskenlik gostermektedir. Ancak en cok bildirilen
ortalama deger 200-300 ug/kisi/glin olarak belirtilmistir (Regland ve ark, 2001).
Nikelin besin yolu ile alimi {ilkelerin beslenme aligkanligina bagli olarakda
degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletinde besinler ile
nikel maruziyeti 150 — 168 pg olarak bildirilmistir.

Nikel oranmnin olduk¢a zengin oldugu gidalarin sik tiikketiminde ise bu oran 150
ng/kisi/giin’den 900 pg/kisi/giin’e kadar artmaktadir. Igme suyundaki nikel oranida
korozyona karsi olduk¢a direngli olan nikel ve nikel bilesikleri igceren borular

kullanildigindan dolayi artis gostermektedir (Regland ve ark, 2001).
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1.2. Plasenta Hakkinda Genel Bilgi

Plasenta farkli iki genetik yapidaki kisiyi (anneyi ve bebegi) birbirine baglar
(Myllynen and ark, 2005). Plasenta, gebelikte tiim islevleri yerine getirmektedir
(Sullivan, 2004).

Viicut bileseni olan plasenta ¢evresel faktorlere bagli olarak ¢esitli zararli maddelere
maruz kalmaktadir. Toksik metallere maruziyet durumunda plasenta dokusu annenin
ve fetusun saglik durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir biyometaryeldir

(lyengar ve Rapp, 2001).

Gebelik siiresince anne ¢ok ¢esitli kimyasal maddelere maruz kalmaktadirlar. Bu
maruziyetin kaynaginin baglica nedenleri arasinda ilag kullanimi, yasam tarzi,
sigara, uyusturucu ve alkol tiiketimi, veya mesleki ve c¢evresel faktorler
bulunmaktadir (Miguel ve ark 2009). Bu gibi plasenta fonksiyonunu etkileyen ve
normal gelisime potansiyel tehdit teskil eden durumlarda erken dogum, konjenital
malformasyon ya da kiirtaj gibi kotii sonuglar meydana gelmektedir (Enders ve

Blankenship, 1999).

Farkli hayvan gruplarinin plasentalarinda ortak fizyolojik fonksiyonlar1 bulunmasina
ragmen ayni tiriin plasenta morfolojisi incelendiginde yapisal fonksiyonlarinda
olaganiistii bir ¢esitlilik gosterir. Plasenta yapisi gebelik sirasinda degisebilmektedir

(Panigel, 1986).

Bu nedenle farkl toksik ve kimyasal maddelerle plasenta yapis1 degisebilir ve farkli
kisilerde kisilerde farkli miidahalelerde bulunulmasi gerekebilmektedir (Enders ve
Blankenship, 1999).

Genellikle kimyasallarin plasentada temel tasinma yolu pasif difiizyon ile
geceklesir. Ancak plasentada pinositoz, kolaylastirilmis diflizyon, aktif tagima ve
filtrasyon gibi diger tasima mekanizmalarida goriilebilmektedir (Reynolds ve Knott,
1989) ve (Pacifisi ve Nottoli, 1995).

1960'arin Talidomid’in felaketlere neden oldugu anlasilinca plasentadaki toksisite
calismalar1 geliserek hiz kazanmistir. Sadece birka¢ yil Once zararli ajanlardan

fetusu koruyan yapinin plasenta oldugu anlasilmistir ( Myllynen ve ark, 2005)
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Gebelik siiresince insan plasentast onemli bir endokrin organmidir. Bu nedenle,

plasenta hormonlarin (steroid ve protein yapili)) metabolizmasinda ve sentezinde

yiiksek kapasiteye sahiptir.

Asagidaki sekil 1.6. plasentadaki ve fetal membrandaki endokrin hormonlarini

gostermektedir (Sullivan, 2004).
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Sekil 1.6. a. Plasentadaki endokrin hormonlarin1 b. fetal membrandaki endokrin
hormonlarini géstermektedir ( Sullivan, 2004).
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Toksik maddeler ve/veya yabanci bilesikler plasentanin bir¢ok fonksiyonunda
engelleyici etkilerde bulunmaktadirlar. Bu fonksiyonlar enzim ve hormonlarin
tretimi, salinimi, besin trinlerinin ve atik Griinlerinin transferi ve atilimi, hiicresel
bliyiime ve olgunlagsma, implantasyon ve plasentanin yasamsal faaliyetinin

sonlanmasina neden olmaktadirlar.

Ancak plasenta tiim bu toksik etkileri iyi diizeyde inhibe edebilen 6nemli rezerv
kapasitesi oldugu bilinmektedir (Myllynen ve ark, 2005). Plasenta c¢ok cesitli

islevleri yerine getiren oldukg¢a 6nemli bir organdir (Mayhew ve ark,1984).

Gebeligin 4. ayindan itibaren plasenta iki pargadan olusur.

# Anne parcast. Decidua Basailis

# Fetal Parcast. Chorion Frondosum

Ana plasenta tipleri epitelyum koryonik olarak (ii¢ anne katmani ve ii¢ fetal
katmani), endotel koryonik (bir anne katmani ve {i¢ fetal katmani), hemokaryonik (

anne katmani yoktur, li¢ fetal katmani) vardir (Scott, 2006).
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Sekil 1.7. Anne ile fetus kan hiicreleri arasinda bulunan alt1 hiicre tabakasi (Scott,

2006).

Fetal endotelyum
Fetal konnektif doku
Fetal karyonik epitelyum

Annenin konnektif dokusu

o g w b E

A: Karyonik epiltelyum

B: Karyonik endotelyum

Anne endometrial epitelyum (siklikla kopekte ve kedide bulunur)

Annenin endotelyumu ( genellikle koyun, domuz at ve inekte bulunur)
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C: Hemokaryonik (annenin kan hiicreleri ile fetiisiin koryon hiicreleri ile

dogrudan temas halindedir) (insanlarda, rat ve farelerde goriilmektedir)

Plasenta gaz ve besin transferine ek olarak metabolik ve endokrin aktiviteye sahiptir.
Bu nedenle gebelik sirasinda olduk¢a 6nemli olan hormonlar: (progesteron,dstrojen)
tiretmektedir. Plasenta fetus ile anne arasindaki oksijeni gegisinide saglamakla

gorevlidir (Mayhew ve ark,1984).

Asagidaki sekil 1.8’de oksijen difiizyon yoluna katkida bulunan plasenta

boliimlerini gérmekteyiz.

Sekil 1.8. Plasentadaki oksijen gecisini saglayan boliimler (Mayhew ve ark,1984).
me: anne eritrositi

mp: anne kan plazmasi

vm: villius membrani

fp: fetus kan plazmasi

fe: fetusun eritrositi
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1.2.1. Nikelin Plasentadaki Etkileri

Nikel, anne ve embriyo arasindaki dengeyi altiist edebilir ve fetusa kolaylikla
girerek embriyo tizerinde toksik etkiye neden olabilir (Leonard ve Jacquet, 1984).
Toksikolojik agidan nikele maruziyet oldukca yiiksek ise kadinlarin tiremelerinde

biiytik bir risk teskil etmektedir (Wang ve ark, 2010).

Viicudun bir pargasi olan plasenta ¢evre kosullarina bagl olarak ¢esitli zararl
maddelere maruz kalmaktadir. Bu nedenle bilinen bir metal kirliligi olmayan
bolgelerdeki plasenta dokusundaki metal diizeylerinin o bdlgenin metal kirliligi ile
ilgili verilerine ulasmada iyi bir gosterge olacag: diisiintilmelidir (lyengar ve Rapp,
2001).

Wang ve arkadaslariin (2010) sicanlar {izerinde yaptiklari ‘gebelik yasi ve doz
etkisine bagli olarak plasentada nikel transferi’ konulu ¢alismalarinda gebelik yasi
ve nikel dozu arttik¢a fetal membran ve amniyotik sividaki nikel konsantrasyonunun
arttigl gézenmistir. Yapilan bu calismalar sonucunda elde edilen bulgular ise;
nikelin alimi, alikonmasi ve transferinin gebelik yasima ve nikelin dozuna bagh
oldugunu ayrica nikel transferin ise anneden fetusa gecerken nikelin plasenta
bariyerini kolaylikla gecebildigini ancak fetustan anneye gecisin oldukc¢a zor

oldugunu gostermistir (Wang ve ark, 2010).

Bu ¢alismada Ni®® ‘in radyoaktif dozu viicut agirligi kilogram / 10 ml olarak olarak
ifade edilmistir. Gebe siganlardan ayni hacimde ¢esitli konsantrasyonlarda serum
alinarak 64, 32 ve 64 kBq/g radyoaktif ¢ozeltilere kullanilmistir.

Asagidaki sekil 1.9. *da radyoaktif konsantrasyonlar1 belli olan ve gebelik giinleri
12, 15 ve 20 giin olan siganlarin embriyolara sirasiyla 24 saat boyunca c¢esitli
dozlarda Ni®® enjekte ediliyor. A grafiginde gebelik yasi ve dozuna bagli olarak
plasentadaki Ni®® konsantrasyonun artislari goziikmektedir.

B grafiginde ise gebelik yasina bagl olarak uygulanan 3 farkli dozun plasentadaki
Ni®® konsantrasyonun artist gozikmektedir. Ancak, 12 giinlik ve 15 giinliik
embriyolarda Ni®® konsantrasyonun diizenli olarak arttigi gdzlenirken 20 giinliik

embriyolardaki Ni®® konsantrasyonun azaldig1 gozlenmektedir.
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Sekil 1.9. 12, 15 ve 20 giinlik embriyolara belirli dozlarda uygulanan Ni®
konsantrasyonu ve gebelik siiresi ile iliskisi (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001)
(Wang ve ark, 2010).
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Bu calismanin devami olarak 24 saat boyunca 20 giinliik embriyolarin (640 kBq/kg

radyoaktif) Ni®® maruziyetinden sonra 4 ay boyunca gekilen rontgen filmleri ile

fetiisun Ni®®"iin etkilendigi bolgeleri sekil 1.10.’da gormekteyiz.

\ S .‘.-'k..- g ..", /

Sekil 1.10. Ni®® iin fetiista etkiledigi bolgeler (Wang ve ark, 2010).

Bu bolgeler arasinda yogun olarak alin kemiginde, kafatasinda, omurgalarda,
kopriiciik kemiginde, kiirek kemiginde, dirsek ve kol kemiklerinde, kal¢a kemiginde
oldukca yogun bulundugu gibi kalp, karaciger, akciger, bobrek, bagirsak ve gozde
oldukga yogun olarak radyoaktif Ni®® bulunmustur (Wang ve ark, 2010).

Asagidaki Sekil 1.11. ’de ise Ni® iin amniyotik siv1 ve fetus membrandaki gebelik
siiresine bagli olarak degisimlerini gdstermektedir. Gebelik siiresi ve Ni®
konsantrasyonu artitkca amniyotik sivida ve fetus membrandaki Ni®®  miktar1

artmaktadir.
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Sekil 1.11. A’da amniyon sivisindaki Ni®iin gebelik siiresine bagli olarak artiginm

635

gostermektedir. B’de ise fetal membrandaki Ni*’lin gebelik siiresine bagli olarak

artisin1 gostermektedir (Wang ve ark, 2010).
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Yapilan ¢alismalar gostermistir ki plasentadaki Ni miktar1 gebelik siiresi artik¢a
artmaktadir. Ayni1 zamanda Ni konsantrasyonuda plasentadaki Ni diizeyinin

belirlenmesinde oldukg¢a dnemli bir faktordiir (Wang ve ark, 2010).

Ayrica nikelin plasentada embriyotoksik ve teratojenik etkilerden, metabolik
degisimlerden sorumlu olabilecegi (Szakmary ve ark 1995) ve plasenta dokusundaki

gecirgenligi ve canliligi azalttigi gozlenmistir (Chen ve Lin, 1998).

Slovakya’da yapilan bir ¢alismada sanayi bdlgesinde yasayan bireylerin plasenta
dokularindaki nikel diizeyi %6 bulunurken; kirsal bolgede yasayan bireylerin
plasenta dokularindaki nikel diizeyi ise %2 olarak bulunmustur (Reichrtova ve ark,
1998).

Chen ve arkadasi Lin’in insan plasentas: tizerinde nikel etkisini aragtirmislar ve
Insan plasenta dokularmi 2,5 mM Nikel 3, 6, 12 veya 24 ile saat inhibe edilmesiyle
plasenta dokularinda bulunan nikelin teratojenik ve embriyotoksik etki gosterdigi

sonucunu bulmuslardir.

Nikel konsantrasyonu ve lipid peroksidasyonu belirlenen olgiilerde (3 saatten 12
saate kadar) kontrollii olarak arttirilmig fakat glukoz tiiketim oraninda 6nemli bir

degisiklik gézlenmemistir (Chen ve Lin, 1998).

Yapilan tiim bu ¢aligmalar sonucunda nikelin plasenta dokusunda bolgesel farklilik
gostererek biriktigi ve oldukca toksin oldugu goriilmektedir. Cevresel metal
toksisitesini  plasenta dokusunda biriken metal konsantrasyonlarindan da
belirleyebiliriz. Rusya ve Norveg’de popiilasyondan alinan idrar 6rneklerindeki
nikel konsantrasyonu karsilastirildiginda Norvec halkinin Rusya halkina gore ¢ok

daha fazla nikel konsantrasyonu gézlenmistir (Odland ve ark, 2005).



26

1.2.2. Plasentadaki Toksik Metaller

Plasenta dokusundaki metal maruziyeti gebelik yasi, besinlerin tiiketimi ve sigara

aliskanligina bagli olarak artis gostermektedir (Odland ve ark, 2005).

Plesantanin toksik metal maruziyeti sonucunda erken dogum riski basta olmak iizere
fetiista toksik etkiler gibi bir¢ok olumsuz duruma neden olmaktadir (Falco'n ve ark,

2003).

Toksik agir metallerin cevreye siirekli diizensiz (e-atik) olarak geri kazanim
faaliyetleri i¢in atilmast sonucunda plasentadaki agir metal diizeylerinin

yiikselmesine neden olabilir (Guo ve ark, 2010).

Plasentanin 1slak agirlig1 temel alinarak toksik iz metallerinin plasentadaki ortalama
bulunma miktarlar1 su sekilde bulunmustur: i¢indeki elemanlar menzili ortalama iz
toksik konsantrasyonlari i¢in bulunmustur: kadmiyum 1-6 ng/g; toplam civa 2-13
ng/g; metil civa 1-14 pg/g; ve kursun 5-60 ng/g olarak bulunmustur. Plasenta
kadmiyuma karst kismi bariyer olusturur ¢iinkii kadmiyum gegisinde cesitli
mekanizmalar bulunmaktadir. Bu nedenle kadmiyum ig¢in plasenta gecis bariyeri

kursuna oranla daha kuvvetlidir ( lyengar ve Rapp, 2001).

Plasentadaki selenyum, ¢inko ve kadmiyum sigara i¢ilmesiyle artmaktadir. Cinko
diizeyleri dogrudan maruz kalinan miktar1 oldugu gibi yansitirken, selenyumdaki
artis tam olarak belli degildir. Kadmiyum ise daha ¢ok sigara dumanina maruz
kalindig1 zaman plasentadaki miktar1 yiikselmektedir. Ayrica kadmiyum miktar
progesteron miktarmin ile iligkilendirilmis ve kadmiyum miktar1 yiikseldikge

progesteron miktar1 azalmistir (Eisenmann ve Miller, 1995).
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Cizelge 1.3. Baz toksik metallerin etkiledigi organlar ve sistemleri goriilmektedir

(Curtis,Chapter 23).

Cizelge 1.3. Cesitli Toksik Metaller

Metal

MSS

GIS

AKCIGER

BOBREK

KARACIGER

KALP

KAN

DERi1

Aliminyum

Arsenik

Berilyum

Bizmut

Kadmiyum

Krom

Kobalt

Bakir

Demir

Kursun

Manganez

Civa

Nikel

Selenyum

Cinko

Pestisitler hormon bozucular oldugundan dolayr endokrin organ olan plasenta

pestisitlerden oldukca fazla etkilenmektedir. Plasentada dokularinda organoklorlu

pestisitlerler yaygin olarak bulunmaktadir. Organoklorlu pestisitler plasenta yolu ile

anneden fetusa aktarilir, yeni doganda ve gebe kadinda saglik agisindan ¢ok ciddi

toksik etkiler olusturmaktadirlar. Ayrica, bazi tibbi iiriinlerde plasenta iizerinde ayni

etkiyi gostermektedir (Falcon ve ark, 2004).
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Son zamanlarda yapilan arastirmalar sigara kullanan annelerin plasentalarinda
progesteron miktart sigara kullanmayan annelerin plasentalarindaki progesteron

miktarinin yaklagik yaris1 kadardir (Piasek ve ark, 2002).
1.3.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi

Giines spektrumundaki siyah c¢izgiler 19. yiizyilin ilk giinlerinde Wollaston
tarafindan kesfedildi ve Fraunhofer tarafindan katagorize edildi. Birka¢ yil sonra
Kirchhoff giines spektrumunda goriilen karanlik ¢izgilerin goriiniimiinii agikladi;
giinesin siirekli 151k kaynagi olarak gorev yaptigini ve temel diizeydeki metaller bu
spektrumun dar bolgelerinde karakteristik olarak 15181 emdigini agikladi. Daha sonra
20.ylizyilin ortalarinda bu kesif ile atomik absorbsiyon spektroskopisi kimyasal
analiz i¢in rutin bir yontem oldu. Laboratuar tabanli atomik absorbsiyon
spektroskopisinde gozlenen orijinal Fraunhofer ¢izgilerinden farklidir ¢ilinkii her

zaman farkli 151k kaynag1 ve atomizer kullanilmaktadir (Rust ve ark, 2005).

Atomik absorpsiyon spektroskopisi Se, Sb, Pb, Bi, Cd, In, Tl, Te, Sn ve Hg gibi
birgok analitin hepsini ng/L diizeyinde belirlemeyi saglayan bir cihazdir (Ataman,
2008). Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi bir maddenin igindeki elementin
miktarin1 (konsantrasyonunu) belirlemekte kullanilan bir cihazdir. Atomlarin
karakteristik dalgaboyunda 15181 absorplayarak temel seviyelerinden uyarilmis

seviyeye gecmeleri prensibine dayanan bir yontemdir.

Asagidaki sekil 1.12°da atomik absorpsiyon spektroskopisinin basit semasi ve

enstriiman pargalar1 gosterilmektedir.
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1. Lotk kaynad 2. Mumune hicrest 3 Monokromatér 4. Dedektér
5. iglendinct & Smyal okuyucy V. Data

Sekil 1.12. Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi temel enstriiman pargalari

(http://www.cee.vt.edu/ewr/environmental/teach/smprimer/aa/aa.html).
1) Isik kaynagi
2) Ornek Hiicresi
3) Monokromator
4) Dedektor
5) Giiglendirici
6) Sinyal Ekrani
7) Veri Kayit Aleti
Basit bir atomik absorbsiyon spektroskopisi yukarida da belirtildigi gibi bazi temel

bilesenler igerir.

1) Analizi yapilacak olan elemente 6zgii dalgaboyunda 151k yayan bir 151k
kaynagi (Genellikle oyuk katod lambasi kullanilir).
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2) Ornegi koymak igin bir hiicre. Ornek alevin igine aerosol olarak verilir ve

yakici 151k demetinin gectigi optik yol lizerinde bulunur.

3) Atom popiilasyonu boyunca ve monokromatorde kaynaktan gelen 1s1g1

yoneten bir optik sistem

4) Isik kaynagindan (oyuk katod lambasindan) yayilan karakteristik dalga

boyundaki 15181 analitik olmayan diger 1siklardan ayiran bir monokromator.

5) Monokromatdrden gelen 15181 6lgen 1s18a karst duyarli dedektor (genellikle
foto ¢ogaltici tiip).

6) Dedektorden gelen yanitini 6l¢en ve bu yanit1 kullanilabilir analitik

ol¢timlere geviren uygun elektronik aletler.

Elde edilen veriler sonucunda kalibrasyon grafiginden yararlanarak bilinmeyen
ornekten elde edilen absorbans temel alinarak Ornegin konsantrasyonunun

belirlenmesi saglanir (Varian, 1997).

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde grafit firin kullanilarak es zamanli olarak
multi element analizi edilebilmektedir. Atomik absorpsiyon spektroskopisi ile ucuz
bir tungsten bobini kullanilarak da multielement analizi yapilmaktadir (Wagner ve
ark, 1998).

Ayrica;

Bir madde tarafindan absorbe olan 1s1k analizi yapilan maddenin konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. Bu oran Beer-Lambert yasasina gére matematiksel olarak ifade

edilebilmektedir.
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Beer-Lambert Yasasi;

A=¢.b.c ve A=1logio (1o/ 1Y)

I, = gelen 15181n siddeti

I = gecen 15181n siddeti

¢ = molar ekstinksiyon katsayisi (absorbtivite)
b = absorbsiyon yolunun uzunlugu

¢ = absorplama yapan atomlarin konsantrasyonu

olarak tanimlanmaktadir.

Bu calisma ile gebelik yasi, gebelik siiresi, gebelerin sigara ve vitamin kullanma
aligkanlig1 ve gebe bireylerin su iirtinleri tiikketim aligkanligina bagl olarak plasenta

nikel diizeyi belirlenmesini amagladik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Numuneler

Tez calismasi dahilindeki ornekler, Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim dalindan alindi. Etik kurul izni Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 03.05.2010 tarih ve 10-159 karan ile alinmistir. Alinan 6rnekler
numaralandirilmistir ve gebenin yasi, gebelik siiresi, sigara kullanimi, ilag

kullanim1 ve bebek agirlig gibi bilgileri toplanmuistir.

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Ni Standard ¢ozeltisi (AA Standard Etanol pour SCP SCIENCE)
e Nitrik asit (Merck) (%65°1ik)

2.1.3. Kullanilan Aletler

e Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (\Varian AA240Z Zeeman)

e QGrafit tlip atomlastirict (Varian GTA 120)

e Grafit tipleri (Varian GTA)

e Sample cup 2 ml vial (Pothtech Elkay)

e Hassas terazi (Mettler Toledo 4 digit)

e Mikrodalga firin (Mars X pres)

e Su piirifikasyon sistemi (Human UP 900 Scholar-UV)

e Santrifuj (Heraeus Sepatech Labofyge 200
e Etiiv (Memmert)

e Otomatik pipetler (Ephendorf)

e Polipropilen, kapakli tiipler (15, 50 ml’ lik)
e Cam malzemeler

e Argon tiipii
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2.2. Yontem

2.2.1. Orneklerin Alinmasi

Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalia basvuran ve
Ankara bolgesinde yasayan ortalama 100 gebenin dogum sonrasi 2 saat icinde
plasenta doku Ornekleri alindi ve bu alinan Orneklerden sadece 98 tanesi

degerlendirmeye alindi.
2.2.2. Orneklerin Kurutulmasi

Omek plasenta dokulart muhafaza edildigi derin dondurucudan almip analiz
yapilmasi i¢in gerekli olan yaklasik 2 ¢cm® hacminde pargalar kesildi ve oda
sicakliginda cam tablalar iizerinde bir siire bekletildi. Daha sonra dokular, tabla ile
birlikte, dnceden 75°C’ye ayarlanmis etiivde 24 saat kurumaya birakilarak doku
agirliginin sabitlenmesi amaglandi. Kurutulmus 6rnekler ortalama kuru doku agirligt

0.9960+0.4348 g olacak sekilde hassas terazide tartildi.

2.2.3. Orneklerin Analiz On Islemleri

Etiivden ¢ikarilan doku 6rnekleri hassas terazi ile tekrar kuru agirliklart belirlenmek
lizere tartilarak, mikrodalga firinda yiiksek sicakliga dayanikli teflon tiiplerine
alindi. Dokularin {izerine 5 ml %65°1ik nitrik asit (HNO3) eklenerek, mikrodalga

firinda asitle yakma islemi yapildi.

Yakma islemine ait mikrodalga firin programi Cizelge 2.1°de verilmistir.
Yakilan doku ornekleri 50 ml’lik doner kapakli polipropilen tiiplere aktarilip,
toplam hacim deiyonize su ile 25 ml’ye tamamlandi. Ornekler analiz anmna dek

kapakl1 polipropilen tiiplerin i¢inde, +4%C’de saklandu.



Cizelge 2.1. Mikrodalga firina ait plasenta dokusu yakma programiu.
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Max.Gii¢ Giic Zaman Sicaklik Bekleme
(Watt) % (dak.) (°C) (dak.)
800 100 15:00 200 05:00

2.2.4. Orneklerin Analiz Islemleri

Mikrodalga firinda asitle yakilan orneklerin metal diizeyleri atomik absorpsiyon
spektroskopi cihazi ile belirlenmistir. Grafit firm teknigi ile nikel diizeyleri

saptanmistir.

Grafit firin atomik absorpsiyon spektroskopisinde diizey dl¢limiiniin yapildigi
yakma ortaminda argon gazi kullanmilmistir. Nikel analiz detaylar1 asagida

verilmistir.
2.2.4.1. Nikel Analizi

Ornek plasenta dokularindaki nikel diizeyleri grafit firnli atomik absorpsiyon

spektroskopi teknigi kullanilarak dl¢iilmiistiir.

Plasenta dokusunda nikel analizi i¢in Varian AA240Z Zeeman atomik
absorpsiyon spektroskopi cihazi kullanildi. 1000 ppm’lik nikel stok soliisyonundan
kalibrasyon egrisini olusturmak iizere 15 ppb konsantrasyonunda standart
hazirlanarak, 5,0 ppb, 10,0 ppb ve 15,0 ppb konsantrasyonlar ile kalibrasyon egrisi
olusturuldu. Hazirlanan standartlara piklerin diizgiin ¢ikmasi i¢in 5 ml %65 saflikta

nitrik asit eklendi.

Kalibrasyon egrisi i¢in her bir standard ¢ozelti i¢in 3 kez 6l¢iim yapildi. Nikel
analizi i¢in dalga boyu 232 nm olarak ayarlandi. Piklerin 6l¢iimii pik ytiksekligi ile;
kalibrasyon hesabi ise konsantrasyon modu ile yapildi. Kalibrasyon 40 6rnekte bir

tekrarlandi. Ornekler igin ise 3 kez 6l¢iim yapildi.
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Atomlagtirict olarak grafit firin ve ortam gazi olarak Argon kullanildi.
Absorbans verisi 2400°C’de toplandi. Toplam enjeksiyon 20 ml olacak sekilde ana
Standard seyreltilerek, matriks modifier eklendi.

Nikel analizine ait grafit firin sicaklik programi Cizelge 2.2.’de gosterilmistir,

Cizelge 2.2. Plasenta dokusunda nikel analizine ait grafit firin sicaklik

programi.
Step Sicaklik Zaman Akis Sinyal Okuma
(°C) (s) (L/min) Toplama

1 85 5,0 03 x | Hayir x | Hayir
2 95 40,0 0.3 x | Hayr x | Hayir
3 120 10,0 0,3 x | Hayir x | Hayir
4 800 50 03 x| Hayir x_| Hayir
5 800 1,0 03 x| Hayir x | Hayir
6 800 2,0 0.0 x | Hayir v | Evet
7 2400 08 0.0 \ | Evet \ | Evet
8 2400 2,0 0,0 y | Evet V | Evet
9 2400 2,0 0,3 « | Hayir V| Evet

Ornek kalibrasyon grafigi Sekil 2.1.’de verilmis ve cihaza ait metod ayrintilar ise

Cizelge 2.3.’de dzetlenmistir.
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Abs  New Rational - Cal. Set 13

0.12]
005
0.00]
| [ [
0.00 5.00 10.00 15.0(
oo )L Overay ) NiuglL
r: 1.0000
Konsantrasyon Absorbans %RSD
CAL ZERO 0.00 Ppb 0.0158 13.9
STANDART 1 5.0 Ppb 0.0354 6.1
STANDART 2 10.0 Ppb 0.0747 2.8
STANDART 3 15.0 Ppb 0.0904 11
RESLOPE 10.00 Ppb 0.0735 2.3

Sekil 2.1. Plasenta dokusunda nikel analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi



Cizelge 2.3. Atomik absorpsiyon cihazinda grafit firin kullanilarak, plasenta
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dokusunda nikel metalinin analizi i¢in uygulanan metot.

Element - matriks

Ni —Plasenta dokusu

Enstriiman Zeeman
Konsantrasyon birimi pg/L
Enstriiman modu Absorbans
Ornekleme Otonormal
Kalibrasyon modu Konsantrasyon
Olgiim modu Pik yiiksekligi
Standard tekrar1 3
Ornek tekrari 3
Ekspansiyon faktor 1,0

Egri ¢izimi 7 noktal1
Konsantrasyon ondalik araligi 2 basamak
Dalgaboyu 232,0 nm
Slit genisligi 0.2 nm
Gain %75
Akim 4,0 mA
Background BC on
Standard 1 50ug/L
Standard 2 10,0 ug /L
Standard 3 150 ug /L
Reslope 20 ornekte bir
Reslope standardi Standard 2
Reslope alt limit %75,0
Reslope iist limit 00125,0
Rekalibrasyon 40 ornekte bir
Kalibrasyon algoritmast New Rational
Kalibrasyon alt limit %20,0
Kalibrasyon {ist limit %150,0
Total enjeksiyon hacmi 20 pl

Ana standard konsantrasyonu

15 pg/L
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2.2.4.2. Validasyon

Sertifikali referans materyali (CRM) standartlar1 ile yontem dogruluk ve
tekrarlanabilirlik agisindan valide edilmistir. Calismada kullanilan referans metaryal
(NCSZC3016) toz haline getirilmis 35 gram tavuk materyali igermektedir.
NCSZC3016 nikel konsantrasyonu 0,15+0,03 ppm olarak % 6,0 varyasyon katsayis1
(CV) ile belirlenmistir. Varyasyon katsiyisi; standard sapmanin ortalamaya gore

yiizde kaglik bir degisim gosterdigini belirtir.

Caligma siiresince plasenta Orneklerine yapilan analiz Oncesi iglemlerin
aynis1 referans materyali (NCSZC3016) i¢cin de uygulandi. Referans materyaline
yapilan analizler sonucunda 0,16+0,02 ppm ortama degeri %1,0’lik varyasyon

katsayist ile belirlenmistir. Validasyon ¢alismasi ¢izelge 2.4’ de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.4. NCSZC3016’nin  analizinin  referans  degerleriyle

karsilastirilmasi
Varyasyon Katsayisi Ni Konsantrasyonu (ppm)
CV(%)
Referans Degerleri 6,0 0,15+0,03
Mevcut Calisma 1,0 0,16+0,02

2.2.4.3. Iistatiksel Degerlendirmeler

Tiim istatistik hesaplamalar1 SPSS 16.0 programi kullanilarak, bagimli gruplarda T
testi analizi, one-way ANOVA analizi ve Mann-Whitney’U testi kullanilarak

yapilmustir.
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3. BULGULAR

3.1.  Orneklerin Analizi icin Genel Degerlendirme

Alinan toplam 100 6rnekten, 98 tanesi calismaya dahil edilmistir. Metal analizleri
yapilan orneklerin alindig1 gebelerin yasi, sigara aligkanligi olup olmadigi, gebelik
stirecinde vitamin kullanim1 ve su iriinleri tiiketimi ile ilgili bilgileri toplanmustir.
Toplanan bu bilgilere ulasilamayan veya belirlenemeyen ornekler istatistik

degerlendirmelerinin disinda tutulmus olup Cizelge 3.1.’de listelenmistir.
Gebelik siirecindeki bireyler igin:

a) sigara kullanan gebeler ‘1°, kullanmayan gebelere ‘0’
b) su triinlerini siklikla tiiketen gebeler ‘2°, nadiren kullanan gebeler ‘1°, hig
kullanmayan gebeler ‘0’

c) gebelik doneminde vitamin kullanan gebeler ‘1°, kullanmayan gebeler 0’
olarak belirtilmistir.

Plasentadaki  Metal analizleri  sonucunda bulunan plasenta-Nikel

konsantrasyonlar1 asagidaki tabloda degerlendirilmistir.
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Cizelge 3.1. Calisilan 6rneklere ait kod numaralari, nikel diizeyleri (ppb), gebelik
yasi, gebelik siiresi, sigara aligkanligi, vitamin kullanimi ve su tirlinleri tiiketimi

bilgileri.
Ornek Nikel Gebelik Gebelik Sigara Vitamin Su
Sayisi Degerleri Yasi siiresi Aligkanhgi | Kullanimi Uriinleri
(ppb) Tiiketimi

1 192,06 23 259 0 0 1
2 168,19 27 272 0 1 0
3 153,93 35 271 0 1 2
4 683,22 29 274 0 1 2
5 228,53 31 266 0 1 1
6 189,37 24 271 0 1 0
7 112,23 39 266 0 1 2
8 114,95 27 276 0 1 0
9 219,43 27 287 0 1 1
10 162,93 27 280 0 1 2
11 139,69 24 280 0 0 0
12 73,00 33 276 0 1 1
13 75,39 39 269 0 0 1
14 86,58 30 251 0 0 0
15 75,87 28 275 0 0 0
16 385,89 28 274 0 0 2
17 301,35 25 283 0 1 1
18 102,92 40 269 0 1 2
19 90,33 25 255 0 1 2
20 125,26 30 275 0 1 0
21 68,92 22 277 0 1 0
22 112,39 21 287 0 1 0
23 216,65 26 280 0 1 0
24 133,01 29 276 1 1 2
25 138,77 28 273 0 1 0
26 205,62 22 285 0 0 0
27 341,24 29 280 0 1 1
28 130,14 23 266 0 0 1
29 97,67 26 278 0 1 1
30 100,64 41 280 0 1 2
31 163,55 32 273 0 0 1
32 113,07 28 266 0 1 1
33 70,9 22 275 0 1 2
34 89,4 33 275 1 0 1
35 145,32 27 222 0 1 2
36 102,76 29 266 1 1 1
37 119,87 32 259 1 1 0
38 76,86 26 267 0 1 0
39 53,06 22 266 0 1 0
40 107,47 34 231 0 1 2
41 75,83 40 271 0 1 1
42 112,57 36 280 0 0 1
43 60,48 32 272 0 1 1
44 46,56 29 281 0 1 1
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Cizelge 3.1. Calisilan 6rneklere ait kod numaralari, nikel diizeyleri (ppb), gebelik
yasi, gebelik siiresi, sigara aligkanligi, vitamin kullanimi ve su tirlinleri tiiketimi

bilgileri.
Ornek Nikel Gebelik Gebelik Sigara Vitamin Su
Sayisi Degerleri Yasi siiresi Aligkanhgi | Kullanimi Uriinleri
(ppb) Tiketimi
45 134,41 29 268 0 1 0
46 97,00 25 284 0 0 1
47 93,11 35 266 0 1 0
48 105,45 30 262 0 0 1
49 140,45 32 266 0 0 0
50 34,46 30 272 0 1 0
51 74,03 33 271 0 1 2
52 31,38 27 282 0 1 1
53 49,24 32 266 0 0 0
54 107,67 25 273 0 0 0
55 151,28 37 269 0 0 2
56 72,72 30 280 0 1 2
57 53,7 27 266 0 1 2
58 24,41 25 273 1 1 1
59 98,41 35 266 0 1 1
60 63,99 24 285 0 1 0
61 33,37 24 272 0 1 0
62 31,64 30 273 0 1 1
63 190,05 36 252 0 1 0
64 47,91 35 264 0 0 2
65 43,9 31 279 0 1 2
66 69,58 34 265 0 0 1
67 49,81 29 267 0 0 1
68 37,23 29 266 0 0 1
69 63,47 32 274 0 1 1
70 154,31 31 275 0 1 1
71 169,74 29 276 0 1 1
72 250,11 31 280 1 1 2
73 140,78 29 285 1 1 2
74 93,2 40 259 0 1 1
75 96,58 30 272 0 1 1
76 143,73 28 273 0 1 1
77 134,43 24 285 0 1 0
78 48,24 18 276 0 1 0
79 175,72 37 258 0 1 2
80 102,05 37 277 1 1 1
81 28,43 36 266 0 1 1
82 112,81 26 273 0 1 1
83 94,43 34 273 0 1 0
84 79,04 29 276 0 1 0
85 187,48 35 273 1 1 2
86 100,07 35 260 0 1 2
87 92,2 25 274 0 1 1
88 141,46 24 275 0 1 0
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Cizelge 3.1. Calisilan 6rneklere ait kod numaralari, nikel diizeyleri (ppb), gebelik
yasi, gebelik siiresi, sigara aligkanlig1, vitamin kullanimi1 ve su tiriinleri tiiketimi
bilgileri.
Ornek Nikel Gebelik Gebelik Sigara Vitamin _Su
Sayisi Degerleri Yasi siiresi Aligkanhgi | Kullanimi Uriinleri
(ppb) Tiiketimi
89 142,82 30 274 0 1 2
90 32,16 30 271 0 1 2
91 127,87 32 273 0 1 0
92 104,29 31 241 1 0 2
93 67,02 26 271 0 1 2
94 224,3 28 264 0 1 1
95 164,44 29 272 0 1 1
96 135,1 26 274 0 1 2
97 212,76 34 273 0 1 1
98 157,96 20 270 0 0 2
3.2. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Gebelik Siiresi Arasindaki iliski

Nikel metalinin plasenta diizeyleri (ppb) gebelik siiresi bilgilerine gore istatistiksel

olarak degerlendirilmistir.Degisen gebelik siirelerine bagli olarak iligkilendirilmistir.

Sonuglarimiz SPSS 16.0 programi kullanilarak, bagimli gruplarda T testi analizi ile

yapilmistir.

Cizelge 3.2. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile degisen gebelik
stiresi arasindaki iligki.

n Minimum Maksimum Ortalama Standart
Deger Deger Deger Hata
Plasenta
nikel (ppb) 98 24.41 683.22 124,24 8,79

Degisen gebelik siiresinin plasenta nikel diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli bir

degisiklik elde edilmistir (p<0,001). n: birey sayis1 gostermektedir.
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3.3. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Yas Arasindaki Iliski

Nikel metalinin plasenta diizeyleri gebelerin yas bilgilerine gore istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Sonuglarimiz SPSS 16.0 programi kullanilarak one-way

ANOVA analizi ile degerlendirilmistir.

Cizelge 3.3. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile yas gruplar
arasindaki iliski.

Yas n Plasenta nikel diizeyi
i) (ppb)

18-20 2 180,12 +11,93*
21-34 78 123,22 +10,61*
35> 18 122,48 +12,95*

Degerlerimiz ortalama deger + standard hata seklinde gosterilmektedir. n= Birey

sayisint gostermektedir.

* : Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri ile gebelere ait yas gruplari

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,004).

3.4. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Sigara Kullanimi Arasindaki
Tliski
Plasenta doku orneklerinde Nikel metal diizeylerinin bireylerin sigara aliskanligina

gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Sonuglarimiz SPSS 16.0 programi

kullanilarak Mann-Whitney’U testi ile yapilmustir.



44

Cizelge 3.4. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin
sigara kullanimi arasindaki iligki.

Sigara kullanimi n Plasenta nikel diizeyi
(Ppb)
Kullanmayan 88 127,7089 £ 9,6195
Kullanan 10 93,7690 + 13,4529

Degerlerimiz ortalama deger * standard hata seklinde gosterilmektedir. n= Birey

sayisini gostermektedir.

Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri ile gebelere ait sigara kullanma

aligkanlig1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p<0,173).
3.5. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Su Uriinleri Tiiketimi Arasindaki
Iliski

Plasenta doku orneklerinde Nikel metal diizeylerinin bireylerin su {riinleri
tiiketimine gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Sonuclarimiz T SPSS 16.0

programi kullanilarak one-way ANOVA analizi ile yapilmistir.

Cizelge 3.5. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin su
iirlinleri tiikketimi arasindaki iliski.

Su tirtinleri tiiketimi n Plasenta nikel diizeyi
(ppb)
Hig tiiketmeyen 30 27,23 £0,817*
Nadiren tiiketen 39 30,36 £ 0,713*

Siklikla tiiketen 29 29,59 + 0,496*




45

Degerlerimiz ortalama deger + standard hata seklinde gosterilmektedir. n= Birey

sayisin1 gostermektedir.

*: Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri ile gebelerin su iiriinleri tiikketimi

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,03).

3.6. Plasenta Nikel Diizeyleri ile Vitamin Kullanimi arasindaki Iliski

Plasenta doku orneklerinde Nikel metal diizeylerinin bireylerin vitamin kullanimina
gore istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Sonuglarimiz SPSS 16.0 programi

kullanilarak Mann-Whitney’U testi ile yapilmistir.

Cizelge 3.6. Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri (ppb) ile bireylerin
vitamin kullanimi arasindaki iliski.

Vitamin kullanimi n Plasenta nikel diizeyi
(ppb)
Kullanmayan 23 114,17 £ 14,19
Kullanan 75 127,33 £ 10,65

Degerlerimiz ortalama deger + standard hata seklinde gosterilmektedir. n= Birey

sayisini gostermektedir.

Plasenta dokusunda belirlenen nikel diizeyleri ile gebelere ait vitamin kullanma

aligkanlig1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,505).
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4. TARTISMA

Plasenta dokusundaki bu c¢aligsma ile; dogum yapan annelerden elde edilen plasenta
orneklerinde nikel diizeyleri belirlenebilir bdylece toplumumuzdaki cevresel ve
bireysel farkliliklara bagli olarak bireylerin ve yeni doganlarin kronik nikel

toksisitesi agisindan risk altinda olup olmadiklar1 degerlendirilebilir.

Nikel, anne ve embriyo arasindaki dengeyi altlist edebilir ve fetusa kolaylikla
girerek embriyo tizerinde toksik etkiye neden olabilir (Leonard ve Jacquet 1984).
Cevresel metal toksisitesini plasenta dokusunda  biriken metal
konsantrasyonlarindan da belirleyebiliriz. Plasenta dokusundaki metal maruziyeti
gebelik yasi, besinlerin tliketimi ve sigara aliskanligina bagli olarak artig
gostermektedir. Rusya ve Norve¢ halkinin idrar 6rneklerindeki nikel konsantrasyonu
karsilastirildiginda Norve¢ halkinin Rusya halkina gore ¢ok daha fazla nikel
konsantrasyonu gozlenmistir (Odland ve ark 2005).

Insanlar nikele, solunum yoluyla, agiz yoluyla, gida maddelerinin tiiketimi veya
sigara aligkanligiyla, icme sulartyla, nikel ve nikel bilesikleri iceren cisimlerle temas
sonucu maruz kalmaktadirlar. Nikel ve nikel bilesikleri igeren iiriinlerin {iretimi,
tiketimi, kullanilmasi ve imhasi sirasinda olusan cevre kirliligi kacinilmazdir.
Olusan bu kirlilik sonucundaki nikel maruziyeti nedeniyle nikel allerjisi, akciger
kanseri, girtlak kanseri ve bobrek hastaliklar1 gibi hastaliklar goriilmektedir

(Kapsrzak ve ark, 2003).

Viicudun bir parcast olan plasenta c¢evre kosullarina bagli olarak ¢esitli zararh
maddelere maruz kalmaktadir. Bu nedenle bilinen bir metal kirliligi olmayan
bolgelerdeki plasenta dokusundaki metal diizeylerinin o bolgenin metal kirliligi ile
ilgili verilerine ulagsmada 1y1 bir gosterge olacag: diisiiniilmelidir (Iyengar ve Rapp

2001).

Wang ve arkadaslarinin sicanlar iizerinde yaptiklar1 ‘gebelik yasi ve doz etkisine
bagl olarak plasentada nikel transferi’ konulu ¢alismalarinda gebelik yas1 ve nikel
dozu arttik¢a fetal membran ve amniyotin sividaki nikel konsantrasyonunun arttig1
gbdzenmistir. Yapilan bu ¢aligmalar sonucunda elde edilen bulgular ise; nikelin alimi,
alikonmasi ve transferinin gebelik yasina ve nikelin dozuna bagh oldugunu ayrica

nikel transferin ise anneden fetusa gecerken nikelin plasenta bariyerini kolaylikla
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gecebildigini ancak fetustan anneye gecisin olduk¢a zor oldugunu goéstermistir
(Wang ve ark, 2010). Ayrica nikelin plasentada embriyotoksik ve teratojenik
etkilerden, metabolik degisimlerden sorumlu olabilecegi ( Szakmary ve ark 1995) ve
plasenta dokusundaki gecirgenligi ve canlilig1 azalttifi gézlenmistir (Chen ve Lin

1998).

Slovakya’da yapilan bir ¢alismada sanayi bolgesinde yasayan bireylerin plasenta
dokularindaki nikel diizeyi %6 bulunurken kirsal bolgede yasayan bireylerin
plasenta dokularindaki nikel diizeyi ise %2 olarak bulunmustur (Reichrtova ve ark.
1998).

Yapilan tiim bu ¢aligmalar sonucunda nikelin plasenta dokusunda bolgesel farklilik
gostererek Dbiriktigi ve oldukc¢a toksik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu
caligmada bizim toplumumuzdaki bireylerin nikel maruziyeti, plasenta dokusundaki
nikel birikim diizeyinin belirlenmesi ve plasentadaki nikel birikiminin gebelik yasi,
gebelik siiresi, vitamin kullanma aliskanligi, sigara kullanma aligkanligi ve su
triinleri  tiiketim sikligr ile iliskilendirilerek plasentadaki nikel diizeyinin

arastirilmasi amaglanmustir.

Bu caligmada, Plasenta-Nikel konsantrasyon araligi 24,41 ve 683,22 ppb olarak
bulunmustur. Ayrica plasenta dokularinda bulunan ortalama nikel seviyesi ise
124,2456 ppb olarak belirlenmistir. Gebelerin yas1, gebelik siiresi, sigara ve vitamin
kullanma aligkanligi, su {riinleri tiiketimi sikligina bagl olarak yapmis oldugumuz
grup degerlendirmeleri ile plasentadaki nikel diizeyini arttiran durumlar hakkinda

veri tabani olusturulmasi amaglanmustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma bilinen bir nikel maruziyeti bulunmayan Ankara bolgesinde yasayan ve
Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina gelen 18-41 yas
araliginda olan ortalama 100 gebenin plasenta Grneklerinde yapilmistir. Plasenta
ornekleri alinan bireylere ait gebelik siiresi, gebelik yasi, sigara kullanma
aligkanligi, gebelik siirecinde su iriinleri tiikketimine ve vitamin kullanimina ait
farkliliklar istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Calismamizda plasenta nikel
diizeyleri 6l¢iimiinde atomik absorpsiyon spektroskopi cihazi ve grafit firin teknigi

kullantlmistir.

Calismamizin sonucunda, plasenta nikel diizeyinin Olg¢limii sirasinda atomik
absorpsiyon spektroskopi cihazi ve grafit firin teknigine ait yontem kurulmustur.
Gebelik stiresi, gebelik yasi, sigara kullanma aligkanligi, gebelik siirecinde su
driinleri tiikketimi ve vitamin kullanimi durumlarina ait plasenta nikel diizeyleri
Olgtilmistiir. Degisen gebelik siirelerinde plasenta nikel diizeylerinin belirgin olarak
degistigi tespit edilmistir (p<0,001). Gebelik yas1 18-20, 21-34 ve 35> olan
gebelerin plasenta nikel diizeyleri birbirleri ile karsilagtirildiginda 21-34 ve 35> olan
gebelerde plasenta nikel diizeyi belirgin olarak yiiksek bulunmustur (p<0,004).
Sigara kullanma aliskanlig1 ile plasenta nikel diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p<0,173). Nadiren su iiriinii tiikketimi yapan gebelerin plasenta nikel
diizeyleri hi¢ su iiriinii tiiketmeyen ve siklikla su iriinii tiiketen bireyler ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan belirgin olarak yiiksek bulunmustur(p<0,03).
Hig su iiriinii tiiketmeyen bireylere ait plasenta nikel diizeyi ise belirgin olarak diisiik
bulunmustur (p<0,03). Gebelik siiresince genel olarak vitamin kullaniminin plasenta

nikel diizeyine belirgin bir etkisi saptanamamustir (p<0,505).

Sonug olarak plasenta nikel diizeyinde gebelik siiresi, gebelik yasi, su iriinleri
tilketimimin belirgin bir etkisi olabilir. Ancak gebelik siiresince sigara kullaniminin
ve genel olarak vitamin kullaniminin plasenta nikel diizeyi lizerinde bir belirgin

degisiklige sebep olmayabilir.

Caligmamizda Ankara ve gevresinde yasayan yaklasik 100 gebeye ait gebelik siiresi,

gebelik yasi, sigara kullanma aliskanligi, su iiriinleri tiikketimi ve vitamin kullanma
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aliskanhign hakkinda bir veri tabami olusturulmustur. Ilerleyen ¢alismalarimizda da
denek sayisini arttirarak bu veri tabanin geniglemesini saglamak mimkiin
olabilecektir. Diger sehirlerimizdeki gebelerde de plasenta nikel diizeyi taramasinin

yapilabilmesi ile plasenta nikel diizeyi hakkinda genel bir veri tabani olusturulabilir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile belirli nikel maruziyeti bulunmayan bir bélgenin
nikel maruziyet diizeyinin belirlenmesi saglanabilir. Bdylece c¢evredeki metal
kirliliginin Onlenmesi i¢in gerekli Onlemlerin alinmasi konusunda veri tabanmi
olusturabilir. Ayn1 zamanda nikel maruziyetinde c¢alisan gebe bireylerin
karsilasabilecegi tehlikeler ve embriyo tizerinde olusabilecek olumsuz saglik etkileri
belirlenebilir. Bu sayede nikel maruziyetinde calisan gebe bireylerin is¢i sagligi
acisindan calisma kosullarinda ve siirelerinde degisiklik yapilmasi konusunda
calismalar yapilabilir. Bu calismamiz ile ¢cevredeki metal kirliligi diizeyi ve ¢alisan
gebe bireylerin metal maruziyet smirlarinin belirlenmesi i¢in adli toksikoloji

acisindan 6nem tagimaktadir.
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OZET

Plasenta Dokusunda Nikel Diizeyinin Belirlenmesi

Yapmis oldugumuz bu ¢alismanin amact Atomik Absorpsiyon Spektroskopi (AAS)
Cihaz1 ile Plasenta dokularinda nikel metalinin seviyelerinin belirlenmesi
amaclanmistir.Diinya genelinde plasentada Nikel diizeyini belirleyen c¢aligsmalar
yapilmistir. Ancak Tiirkiye’de yasayan bireylerin kronik nikel maruziyeti agisindan

risk altinda olup olmadiklarina dair bir calisma yapilmamistir.

Bu c¢alismanin amaci bilinen bir nikel maruziyeti olmayan bireylerden toplanan
plasenta Ornekleri ile gebelik siiresi, gebenin yasi, gebenin sigara ve vitamin
kullanma aligkanligi ve gebenin su iriinleri tiiketimi sikligina bagli olarak

plasentadaki nikel diizeyinin belirlenmesi amaglanmustir.

Bu ¢alisma dahilinde, Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
dalina bagvuran bireylerden plasenta toplanmistir. Bu bireyler Ankara ¢evresinde
yasayan ve 18-41 yas araligina sahip bireylerdir. Ortalama 100 gebeden dogumdan
sonra 2 saat i¢inde plasenta doku ornekleri alindi. Alinan 6rnekler analiz anina dek -
20°C de saklandi. Plasenta-Nikel seviyelerini belirlemek amaciyla Varian AA240Z
Zeeman atomik absorpsiyon spektroskopi cihazi kullanildi.

Plasenta ornekleri, gebelik siiresi, gebelik yasi, gebenin sigara aligkanligi, gebenin
su {rtinleri tiiketimi ve gebenin vitamin kullanimina bagli olarak plasentadaki nikel
degerleri i¢in siniflandirma yapilmistir. Bu simiflandirmalardan gebelik yasi, gebelik
stiresi ve su Uriinleri tiikketimine bagl olarak plasentadaki nikel diizeyinin arttigi
istatistiksel olarak anlamli bir artis ile gozlenirken, sigara ve vitamin kullanma
aliskanlig1 olan gebelerde ise plasentadaki nikel diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli bir artis gozlenmistir.

Sonu¢ olarak plasenta nikel diizeyinde gebelik siiresi, gebelik yasi, su iriinleri
tilketimimin belirgin bir etkisi olabilir. Ancak gebelik siiresince sigara kullaniminin
ve genel olarak vitamin kullaniminin plasenta nikel diizeyi {lizerinde bir degisiklige

sebep olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: AAS, Nikel, Plasenta,
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SUMMARY
Determination of Nickel Levels in placental tissue

The aim of this work we have done Atomic Absorption Spectroscopy (AAS) with
the device in placental tissues was to determine the level of nickel metal. Nickel
levels in the placenta that determine in the world have been studied. However,
individuals living in Turkey in terms of chronic exposure to nickel about whether

the risk has been done.

This study was a well-known nickel-exposed individuals without collected from the
placenta, with examples of gestation day, pregnant women's age, pregnant women
smoking and vitamin use patterns and women's seafood consumption, the frequency

depending on the placenta, the nickel level is to determine.

Within this study, placentas were collected from individuals who applied to Ankara
University Department of Obstetrics and Gynecology. These individuals living in
the vicinity of Ankara and individuals have 18-41 age range. Average of 100
pregnant women in the placenta after birth, tissue samples were taken two hours.
Samples were stored at -20 ° C until analysis time. In order to determine the level of
the placenta-nickel AA240Z Varian Zeeman atomic absorption spectroscopy was
used.

Examples of the placenta, pregnancy date, gestational age, smoking habits of
pregnant women, pregnant women of seafood consumption, and vitamin use
depending on the values for nickel in the placenta was classified. This classification
of the gestational age, gestational day and seafood consumption, depending on the
placenta, the nickel levels increased significantly with an increase observed,
smoking and vitamin use habits in pregnant women with the placenta in the nickel

levels in a statistically significant increase was observed.

As a result, levels of nickel in the placenta, gestation date, gestational age, can have
a significant impact on my consumption of aquatic products. However, during
pregnancy, smoking and in general vitamin use, the placenta may be due to a change

on the level of nickel.



Key Words: AAS, Nickel, Placenta.
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