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ÖZET 
 

AMAÇ: DNA metilasyonu, yeni gelişmelerle birlikte araştırmacılara merak uyandıran en 

temel epigenetik mekanizmalardan biridir. Teknolojinin gelişmesiyle hızlı ilerlemeler 

kaydeden analiz yöntemleri sayesinde metilasyonun farklı rollerinin ortaya çıkması, özellikle 

hastalıklar üzerindeki etkilerinin keşfedilmesini kolaylaştırmıştır. DNA’nın kimyasal 

değişimiyle genlerde ifadesel farklılıklar sağlayan bu mekanizmada meydana gelebilecek bir 

hata ya dadüzensizlik, birçok hastalığın temelinde yatan sorunları oluşturabilir. Bu çalışmada 

amacımız, yenidoğanlarda ağır metallerin Global DNA Metilasyonu (GDM) paterninde 

yarattığı değişikliklerin araştırılmasıdır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma 80 yenidoğanın kordon kanında Alüminyum, Civa, Bakır 

ve Kurşun ağır metal düzeyleri ve DNA metilasyon dağılımları değerlendirilerek yapıldı. 

Gruba dahil edilme kriterleri sigara içmeyen, demir takviyesi alan sağlıklı term gebelerdi. 

Alüminyum ve Civa, indüktif olarak eşleştirilmiş plazma ve Kütle spektrometresi (ICP MS) 

yöntemiyle, Bakır ve Kurşun Atomic absorption spectrometry (AAS) yöntemiyle çalışıldı. 

DNA Metilasyon düzeyleri; ThermoPureLink Genomic DNA Mini Kit/250 preps, Epigentec 

MethylFlash Methylated DNA 5-MC Quantification Kit Colorimetric/96 assays, Epigentec 

MethylFlash Global DNA Hydroxymethylation(5-hmc) ELİSA Easy Kit kullanılarak ölçüldü. 

Ağır metal düzeyleri ile DNA metilasyon dağılımları karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Alüminyum ölçümleri 1,16 µg/L ile 13,98 µg/L arasında değişmekte olup, 

ortalama 5,45±3,50	 µg/L saptanmıştır. Bakır ölçümleri 14,53	 µg/dl ile 70	 µg/dl arasında 

değişmekte olup, ortalama 33,41±13,11	 µg/dl saptanmıştır. Kurşun ölçümleri 0,32 µg/dl ile 

3,49	 µg/dl arasında değişmekte olup, ortalama 1,35±0,50	 µg/dl saptanmıştır. Civa ölçümleri 

0,10	 µg/L ile 1,65	 µg/L arasında değişmekte olup, ortalama 0,50±0,32	 µg/L saptanmıştır.  

Çalışmamızda baktığımız ağır metal düzeyleri kabul edilebilir referans aralığında 



6	
	

bulunmuştur. (Referans aralığı ; Alüminyum:1-14	 µg/L , Bakır:20-70	 µg/dl, Kurşun:0-10	

µg/dl , Civa:0-10	µg/L olarak alınmıştır.) 

DNA metilasyonu düzeylerine göre hastalar üç gruba ayrıldığında; Alüminyum ve Bakır 

düzeyleri ile DNA metilasyonu düzeyleri arasında herhangi bir ilişki gösterilemedi.(p>0.05). 

(DNA metilasyonu 0,04 ile 0,89 arasında değişmekte olup, ortalama 0,18±0,15 saptanmıştır. 

DNA metilasyon düzeylerine göre ayırdığımız grupların; % 25.3’ünün DNA metilasyonu 

0,10’dan küçük, %44,0’ünün 0,11-0,20 ve %30,7’sinin 0,21’den büyüktür.) 

DNA metilasyonu ile kurşun ölçümleri arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. (p=0.041; 

p<0.05). Gruplara göre Civa ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p=0,030; p<0,05). 

SONUÇ:  

Çalışma sonunda elde ettiğimiz verilere göre Alüminyum, Bakır, Kurşun, Civa seviyelerinin 

referans aralığında olmasına rağmen; DNA metilasyonuna göre hastalar 3 gruba ayrıldığında, 

Kurşun ve Civa ile DNA Metilasyonu artışı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu, 

Civa ile DNA metilasyonu arasında ise pozitif yönde korelasyon olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamızda baktığımız ağır metal düzeyleri normal aralıkta görülmesine rağmen özellikle 

civa ve kurşun ile DNA metilasyonu arasında ilişkinin anlamlı çıkması kabul edilebilir 

sınırlarda bile çevresel etmenlerin DNA metilasyonuna yol açabileceği şüphesini 

doğurmaktadır. Hamilelik sırasında maruz kaldığımız çevresel etmenlerin düşük düzeyde bile 

bazı sonuçlara yol açabileceğini düşündürmektedir.  

Anahtar Sözcükler: 

Ağır metaller, DNA metilasyonu, Yenidoğan, Kordon kanı  
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İNGİLİZCE	ÖZET	(ABSTRACT)	
 

AIM: New advances have increased curiosity of researchers towards DNA methylation which 

is one of many an epigenetic mechanisms. The increase in the speed of these advances have 

led to the discovery of various roles of methylation, and especially the discover of their effect 

on diseases. A chemical change or irregularity in genes leading to the different expressions of 

DNA may be the underlying basis for many diseases. In this study we examined if heavy 

metal levels of newborns effected Global DNA methylation (GDM). 

PATIENTS AND METHOD: In this study, heavy metal levels (Aluminum, Mercury, Copper 

and Lead) and DNA methylation distributions were measured in 80 neonates. The children of 

healthy pregnant mothers’ who did not smoke or take Iron suppliments were included in the 

study. Aluminium and Mercury were measured using inductively coupled plazma and mass 

spectometry (ICP MS), while Copper and Lead were measured using absorpiton spectometry 

(AAS).  

DNA methylation levels were measured using ThermoPureLink Genomic DNA Mini Kit/250 

preps, Epigentec MethylFlash Methylated DNA 5-MC Quantification Kit Colorimetric/96 

assays and Epigentec MethylFlash Global DNA Hydroxymethylation(5-hmc) ELİSA Easy 

Kit. Heavy metal levels were compared to DNA methylation distributions. 

RESULTS: Aluminium levels were between 1,16 µg/L and 13,98 µg/L and averaged 

5,45±3,50	 µg/L. Copper levels were between 14,53	 µg/dl and 70	 µg/dl and averaged 

33,41±13,11	 µg/dl. Lead levels were between 0,32 µg/dl and 3,49	 µg/dl and averaged 

1,35±0,50	 µg/dl. Mercury levels were between 0,10	 µg/L and 1,65	 µg/L and averaged 

0,50±0,32 µg/dl. All heavy metal levels were in normal ranges (Aluminium: 1-14	 µg/L, 

Copper: 20-70	µg/dl, Lead: 0-10	µg/dl , Mercury: 0-10	µg/L) 
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When patients were seperated into three groups according to their DNA methylation levels, 

no correlation was found between DNA methylation distributions and Aliminium or Copper 

levelts (p>0.05). (DNA methylation was between 0,04 and 0,89, averaging 0,18±0,15. 25.3% 

or patients DNA methylation was lower than 0,10, 44.0% was between 0,11 and 0,20 and  

30.7% was higher than 0,21) 

A significant difference was detected between DNA methylation and Copper levels (p=0.041; 

p<0.05). There was a statistically significant difference between groups for Mercury. 

(p=0,030; p<0,05). 

CONCLUSION:  

This study has demonstrated that although Aliminium, Copper, Lead and Mercury levels were 

within reference ranges, when patients were seperated into three groups according to DNA 

methylation, Lead and Mercury levels increased with an increase in DNA methylation and 

that there was a pozitive correlation between DNA methlation and Mercury. A correlation 

with DNA methylation of heavy metals despite being in normal ranges raises the suspicion 

that normal environmental factors may lead to DNA methylation. Pregnant women exposed to 

normal levels or heavy metals may also be under risk for unforeseen problems.  

Keywords: 

Heavy metals, DNA methylation, Newborn, Cord Blood 
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1.	GİRİŞ	VE	AMAÇ	
 

DNA metilasyonu en temel epigenetik mekanizmalardanbiridir. İlk kez 1940’lı yıllarda 

kullanılan epigenetik terimi, DNA dizisinden bağımsız olarak genifadesinde meydana gelen, 

miyoz ve mitoz ile kalıtsal olarak aktarılabilen gen ekspresyonu değişikliklerini tarif eder 

(1,2). Son yıllarda gelişen teknolojiyle birlikte epigenetik alanında yapılan çalışmalar büyük 

ölçüde hız kazanmıştır. Epigenetik olayların özellikle insanlar üzerindeki önemli etkilerinin 

keşfedilmesi, hastalıklarla ilişkisinin kurulmasını da sağlamıştır. Birçok hastalık epigenetik 

mekanizmaların düzenlenmesindeki hatalardan dolayı ortaya çıkmaktadır (3). Epigenetik 

mekanizmaların birbiriyle uyum içinde etkileşmesi ve düzenlenmesi, organizmanın normal bir 

embriyonik gelişim geçirilebilmesi için çok kritiktir. Bu süreçte, aynı genetik diziye sahip 

hücreler, farklı ifade profilleri sergileyerek değişik fenotipler gösterirler. Bir organizmada tek 

bir atasal hücreden çok farklı hücre tipinin oluşması, genlerin farklı yer ve zamanlarda ifade 

olmalarından kaynaklanmaktadır. Epigenetik mekanizmalar, yer-zaman parametresine bağlı 

olarak, belirli genlerin ifade olmasını sağlarken belirli genlerin ifadesini de baskılamaktadır 

(4). Bunu sağlayan mekanizmaların herhangi birindeki hata ya da düzensizlik, genlerin 

ifadesinin aşırı artmasına veya baskılanmasına neden olarak epigenetik kaynaklı hastalıkları 

meydana getirmektedir (5). 

Ağır metallerin DNA metilasyonuna etkisi incelendiğinde metallerin DNA’ya bağlanmasının 

genellikle baz eşleşmesini sağlayan hidrojen bağlarının kırılmasına ve çift zincirli yapının 

kararlılığının bozulmasına sebep olduğu bilinmektedir. Pozitif yüklü metal iyonlarının, 

DNA’nın her iki zincirinde bulunan fosfat gruplarındaki negatif yüklü oksijen atomları ve 

bazların azot ve oksijen gibi elektron donörü olan atomları ile reaksiyona girebileceği 

bildirilmiştir. Magnezyum ve kalsiyum gibi metal iyonları nükleik asitlerde fosfat gruplarına 

bağlanarak DNA çift zincirli heliks yapısının korunmasına katkıda bulunurken, civa ve gümüş 

iyonları bazlara bağlanarak heliks yapının kararlılığını bozabilmektedir. Hegzavalent krom 
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bileşiklerinin memeli hücre kültürlerinde kromozom anormalliklerine ve mutasyonlara sebep 

olduğu, ayrıca DNA’nın bir zincirinde kırılmalara yol açabileceği saptanmıştır. Metallerin 

DNA’ya bağlanması genellikle baz eşleşmesini sağlayan hidrojen bağlarının kırılmasına ve 

çift zincirli yapının kararlılığının bozulmasına neden olabilir, fakat nükleik asitlerin 

konformasyonunda meydana gelebilecek bu gibi değişimler bağlanan metal iyonunun çeşidine 

bağlıdır. 

 

DNA metilasyon mekanizması ile ilişkili hastalıklar incelendiğinde; embriyonik gelişim, 

transkripsiyon, kromatin yapısının düzenlenmesi, X kromozomu inaktivasyonu, genomik 

“imprinting” ve kromozom stabilitesinin sağlanması gibi birçok hücresel süreçte rol oynadığı 

belirlenmiştir. Metilasyonun bu tip kritik süreçlerde rol alması, onun çok iyi bir şekilde 

kontrol edilmesini gerektirmektedir. Birçok hastalığın temelinde, epigenetik kontrol 

sisteminin düzgün bir şekilde çalışmaması yatmaktadır. Epigenetik modifikasyonlar düzgün 

bir şekilde kurulamaz ya da devam ettirilemezse, bu süreçle ilgili patolojik sonuçlar ortaya 

çıkabilmektedir (5,6). Bunlar; “imprinting” hastalıklar (Prader-Willi sendromu (PWS), 

Angelman sendromu (AS), Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS)), üçlü tekrar hastalıkları 

(Frajil X sendromu(FRAXA), Myotonik distrofi (DM1), Fasiyoskapulohumeraldistrofi 

(FSHD)), mekanizma ile direk ilişkili hastalıklar (Sistemik lupuseritematozus (SLE), kanser 

(Kolon kanseri, bütün kanser tipleri) ve inflamatuar hastalıklardır (Römatoid artrit (RA), 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA)). 

 

Bu çalışmada amaç; Türkiye’de doğan yenidoğanlarda ağır metal düzeylerinin belirlenmesi ve 

bu düzeylerin DNA metilasyonu ile korelasyonunun araştırılmasıdır. Bu çalışmanın 

sonucunda Türkiye’de doğan bebeklerin ağır metal maruziyetinin belirlenmesi dışında, DNA 
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metilasyonunu artırdıklarının saptanması durumunda adı geçen ağır metallere maruziyetin 

azaltılması ile bebek ve toplum sağlığının iyileştirilmesinin sağlanacağı öngörülmektedir. 

 

Epigenetik alanında yapılan bu çalışma ile birçok hastalığın patogenezinin anlaşılmasının yanı 

sıra kanser gibi çağımızın önemli hastalıkları içinde erkentanı, ilaç geliştirme ve tedavi 

olanaklarına büyük katkılar sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Epigenetik ve Epigenetik Mekanizmalar 

 

Bir organizmanın DNA baz dizilimindeherhangi bir değişim olmaksızın oluşan, mitoz ve 

mayoz bölünme ile aktarılabilen gen fonksiyon değişimlerine epigenetik denir. Başka bir 

deyişle; gen ekspresyonuna bağlı kalıtsal bilgidir. 

Epigenetik değişimler genlerin sessizleşmesine (silencing) neden olurlar. Bu da geni inaktive 

edici bir mutasyon veya delesyon gibi genetik bir mekanizmayla eşdeğerdir. Ancak epigenetik 

değişimler geri dönüşümlü oluşları ve DNA’nın baz dizisinde bir değişime neden olmamaları 

gibi özellikleriyle genetik değişimlerden ayrılırlar. Canlıların embriyodan yetişkin bireye 

doğru ilerleyen gelişim sürecinde gözlemlenen, hücre farklılaşması sırasında ortaya çıkan gen 

ifadesindeki değişikliklerde önemli rol oynamaktadır. Çevresel etmenlerin genler üzerine 

etkileri epigenetik mekanizmaların aktive olmasına veya sessizleştirilmesine neden olur.  

Epigenetik mekanizmalar basitçe şu şekilde gruplandırılabilir; 

Transkripsiyonel mekanizmalar: 

Ø DNA metilasyonu: 

DNA metilasyonu insanlarda ve birçok memelide bilinen tek doğal DNA 

modifikasyonudur. DNA metilasyonunda; Guanin tarafından takip edilen sitozin 

bazına DNA metiltransferaz (DNMT) enzimince bir metil grubu kovalent olarak 

bağlanır. 

Hücredeki DNA metilasyonunun amaçları; 

• Gen regülasyonu 

• Genomik impriting 
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•  X Kromozomu inaktivasyonu 

•  Viral ajanlardan korunma 

Gen Regülasyon: Bir gen bölgesinin metillenmesi ile ifade edilmesi arasında ters bir 

oran vardır. Bir gen az metillenirse yüksek oranda ifade edilir. Bir gen çok metillenirse 

düşük oranda ifade edilir. DNA metilasyonu ve regülasyon arasındaki ilişkiyi 

anlamada en iyi örneklerden birisi kanser hücrelerindeki metilasyon oranlarının 

incelenmesidir. Kanser hücrelerinde normal hücrelere göre proto onkogenlerin daha az 

miktarda metillendiği, DNA hasar tamir genlerinin ise daha çok metillendiği 

gösterilmiştir. 

Genomik İmprinting: Belirli bir geni taşıyan kromozomun kökeninin anaya yada 

babaya ait olmasına bağlı olarak fenotipik ifadenin değişmesi durumuna verilen 

isimdir. Bazı türlerde belirli kromozomal bölgelerdeki genler anadan ya da babadan 

köken almasına bağlı olarak ifade edilmesi veya genetik olarak sessiz kalması için bir 

çeşit hafıza ya da damga içerirler (ifade edilebilir allelin baskılanması).  

X Kromozomu İnaktivasyonu: Dişiler X kromozomundan iki kopyaya sahip 

olduklarından X bağlı gen ürünlerini iki kat fazla üretme potansiyeline sahiptirler.  Kaç 

tane olmasına bakmaksızın biri hariç tüm X kromozomları inaktive olmaktadır. Bu 

konu hakkında en çok bilinen hipotez Lyon Hipotezi’dir. Bu hipoteze göre; dişi 

memelilerin somatik hücrelerinde sadecetek bir X kromozomu transkripsiyonel olarak 

aktiftir. İnaktivasyon embriyonik yaşamın ilk evrelerinde olur. Dişi somatik hücrelerin 

her birinde inaktif X anneden veya babadan gelen olabilir, tesadüfidir. Ancak 

bir hücredebir X kromozomu inaktive olunca bu hücreden oluşan tüm hücrelerde aynı 

X inaktif olur. 
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Viral Ajanlardan Korunma: Konak memeli hücrelerinin genomuna dahil olan viral 

DNA’ nın metilasyon tarafından inaktivasyona uğratılması, bu yöntemin enfeksiyon 

ajanlarına karşı bir koruma mekanizması olarak görev aldığını göstermektedir. 

Ø Histon modifikasyonları 

Histonlar başlıca; Asetilasyon (Ac), Ubiquitinasyon (Ub), Metilasyon (Me), 

Fosforilasyon (P), Sumoylasyon (Su) ile modifiye edilirler. 

Histon Metilasyonu, histon  proteinlerinde bulunan aminoasitlere histonmetiltransferaz 

enzimleritarafından 1, 2 veya 3 tane metilgrubu eklenmesidir. Histon Modifikasyonu 

gen aktivasyonu veya baskılanmasını sağlar.  

 

Postranskipsiyonel mekanizmalar: 

Ø RNAi (RNA Interference) 

RNA interferens veya RNA girişimi (RNAi) , canlı hücreler içinde yer alan ve hangi 

genlerin aktif olacağını ve nasıl aktif olacaklarını belirleyen ve kontrol eden 

bir sistemin ismidir. Küçük RNA moleküllerinin iki tipi, mikroRNA (miRNA) ve 

küçük interferans RNA'sı (siRNA) RNA interferens için büyük önem taşır. RNA'lar 

genlerin doğrudan ürünü olup bu küçük RNA'lar, ya faaliyetlerini artırmak veya 

azaltmak suretiyle, örneğin bir mesajcı RNA'nın protein üretmesini engelleyerek diğer 

özel RNA'lar (mRNA) ile bağlanabilirler. Her bir siRNA'sı (Tablo 1), iki adet tek 

sarmallı (ss) ssRNA'ya bağlanır, tam olarak isimleriyle yolcu sarmal ile kılavuz 

sarmal. Yolcu sarmal indirgenerek ayrıştırılırken kılavuz iplikçik RNA-indüklenmiş 

susturma kompleksi (RISC) içine yerleştirilerek dahil edilir. Transkripsiyon sonrası 

sessizleşme olarak bilinen olay böylece meydana gelmiş olur. 
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siRNA hedef geni Hastalık 

p53 mutant 

K-Ras 

BCR-ABL 

MDR1 

C-RAF 

Bcl-2 

VEGF 

PKC-α 

Β- Catenin 

 

KANSER 

Tablo 1: Tedavi Edici siRNA’lar 

 

miRNA genlerinin %50’den fazlası kanserle ilişkili genomik alanlarda veya frajil 

sitelerde lokalizedir. Bunların tümör supresör gibi davranarak onkogenleri inhibe 

ettikleri veya tam tersiolarak onkogen gibi hareket ederek tümörsupresörleri inhibe 

ettikleri gösterilmiştir. miR-15 ve miR- 16’nın insan kanserlerinde tümör supresör 

olarak hareket edebileceğini gösterilmiştir.  

  

2.2.  DNA Metilasyonu ve Gen İfadesindeki Rolü 

Ökaryotik hücreler gen ifadesi kontrolünü sağlayabilmek için çekirdekte yüksek derecede 

kontrol edilen, dinamik ve karmaşık bir yapı olan kromatini kullanırlar. Kromatin yapısı, 

yapısal ve kimyasal birtakım değişimlere uğrayarak gen ifadelerini etkilemektedir. DNA’nın 

çok sıkı paketlenmiş formu olan kromatin yapının DNA replikasyonu sırasında açılmasıyla, 

kalıp zincirde var olan yapısal ve kimyasal modifikasyonlar, diğer bir deyişle “epigenetik 

işaretler”yeni sentezlenen zincirlere aktarılır ve bu şekilde herbir replikasyon sırasında 

hücreden hücreye korunur (3). Kromatin yapı üzerinde meydana gelen epigenetik 
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modifikasyonların genlerin ifadelerini etkilemesi, DNA metilasyonu ve histon 

modifikasyonları gibi temel epigenetik mekanizmalar tarafından kontrol edilmektedir (6). 

 

Son dönemlerde üzerinde çok çalışılan ve hakkında en çok bilgi sahibi olunan epigenetik 

mekanizma DNA metilasyonudur. DNA metilasyonu, kovalent bir modifikasyondur ve sitozin 

(C) bazının 5. karbonuna bir metil grubu (-CH3) takılmasıyla 5-metil sitozin (5m-C) yapısının 

oluşmasıyla karakterize edilir (7). Bu kimyasal tepkime, DNAmetil transferazlar (DNMT) 

tarafından katalizlenmektedir. Bu enzimler, metil grubu donörü olan S-adenozil-Lmetiyonin 

(SAM)’den metil grubu alarak sitozinin 5. Karbonuna transfer ederler. Memelilerde bilinen 

beş DNMT enzimi vardır; DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L ve DNMT2. En önemli 

katalitik aktivitelere sahipolan enzimler DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B’dir. DNMT1, 

DNA zincirinde kurulu olan metilasyon paternlerinin yeni zincirlere aktarılmasından 

sorumludur. DNMT3A veDNMT3B de denovo metil transferazlar olarak adlandırılırlar ve 

gelişimin erken evrelerinde kurulan ilk metilasyon paternlerinin oluşturulmasından 

sorumlulardır (8). 

 

DNA metilasyonu, genomdaki sitozin (C) ve guanin (G) çiftlerinin ardarda sıralanmasıyla 

oluşan ve CpG dizilerinin yoğunlaştığı bölgelerde gerçekleşmektedir. İnsan genomunda 

yaklaşık olarak 28 milyon CpG dizisi bulunmaktadır. Bu dizilerin %10’dan azı, CpG 

adacıkları olarak adlandırılan 500 baz çiftinden büyük ve GC içeriğinin %55’den fazla olduğu 

bölgelerde bulunmaktadır. Evrimsel süreçte korunmuş olan CpG adacıkları, genellikle 

genlerin promotor bölgelerinde yerleşim göstermektedir. Yaygın olarak, organizmanın 

gelişimi ve sağ kalımı için sürekli olarak ifade edilmesi gereken housekeeping ve düzenleyici 

genlerdeki CpG adacıkları, DNA metilasyonuna karşı dirençli bölgelerdir. Bunun yanında, 

tekrar dizileri ve transpozonlar gibi heterokromatin bölgelerdeki CpG dizilerindeyse, DNA 
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metilasyon oranı yüksektir. Bu bölgelerin metillenmiş durumda olması ile transkripsiyon 

baskılanmakta ve bu elementlerin genom içi hareketi engellenerek kromozomun kararlı 

yapıda kalması sağlanmaktadır (9, 10). Buna ek olarak; uzun dönem baskılanması gereken 

inaktif X kromozomundaki genler, imprinted genler, gametlerde ifade olması gereken genler 

ve bazı dokuya özgül genler de, yer ve zaman durumuna bağlı olarak metilasyona 

uğramaktadır (5). Sitozine metil grubunun takılmasıyla DNA’da oluşan“epigenetik işaret” 

genlerin hangi hücrede ifade olup hangihücrede ifade olmayacağını belirlemektedir. Genel bir 

algıolarak DNA metilasyonu, promotor bölgedeki CpG adacıklarınınmetillenmesini 

sağlayarak o genin susturulmasını sağlamaktadır. Bu durumun gerçekleşmesi için iki 

mekanizma önesürülmüştür; direk ve indirek mekanizmalar (Şekil 1). Direk mekanizmalarda, 

genin promotor bölgesine transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasının fiziksel olarak 

engellenmesi sözkonusudur. Transkripsiyon faktörlerinin bağlanma bölgesindeki metillenmiş 

CpG’ler, transkripsiyon faktörlerinin burayaba ğlanmasını yapısal olarak engeller ve bu 

şekilde gen ifadesi baskılanır. Bu mekanizmaya alternatif olan ve günümüzde daha çok kabul 

gören diğer bir mekanizma da indirek mekanizmalardır. Burada, genin promotor bölgesindeki 

metilenmiş CpG’ler, metil-CpG bağlanma proteinleri (MeCPs) olarak adlandırılan birtakım 

faktörlerin bu bölgeye bağlanmasını tetiklemektedir. Bu proteinlerin bağlanması, histon 

deasetilazve histon metiltransferaz gibi birçok korepresör proteininde bölgeye gelmesini 

sağlamaktadır. Histon deasetilazlar (HDACs), bu bölgedeki histonları deasetile eder ve 

böylece kromatin yapısı inaktif konfigürasyon kazanır. Histon metiltransferazlar (SUV39) ise, 

H3 histonunu 9. lizin pozisyonundan (H3K9) metiller ve inaktif kromatin yapısını daha da 

sağlamlaştırır. H3K9 metilasyonu aynı zamanda bölgeye heterokromatinproteinini (HP1) ve 

kromatin remodelling proteinlerini (BRM, SIN3A) de bu bölgeye çeker. Sonuçta, genin 

promotorbölgesinde oluşan bu kompleks yapı genin transkribe olmasınıengeller ve gen ifadesi 

baskılanır (11). 
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Bu güne kadar DNA metilasyonu ile ilgili yapılan çalışmaların büyük bir çoğunluğu, 

promotor bölgedeki metilasyona odaklanmıştır. Aslında, promotor bölge metilasyonu ile gen 

sessizleşmesi arasındaki ilişki 1970’lerde tanımlanmıştır. Promotor bölgedeki CpG 

adacıklarının metillenmesi ve bunun gen ifadesini baskıladığının keşfi, DNA metilasyonunun 

işlevi hakkında genel algının şekillenmesini sağlamıştır. Şimdilerde ise, DNA metilasyonu ve 

gen sessizleşmesi arasındakiilişkinin belirsiz olduğu gündemdedir. DNA metilasyonu, gelişen 

genom-boyu metilasyon haritalamaları sayesinde; transkripsiyon başlama bölgelerinde, ekzon 

ve intronbölgelerinde, düzenleyici bölgelerde ve tekrar dizilerindede analiz edilebilmektedir 

(12). X kromozomu üzerinde yapılan çalışmalar sonucu, gen içinde gerçekleşen metilasyon ile 

aktif transkripsiyon arasında pozitif korelasyonlar bulunmuştur(13). Gen içindeki 

metilasyonun transkripsiyonu engellemediği hatta transkripsiyonun uzamasını tetiklediği öne 

sürülmüştür. Promotor bölgedeki metilasyon, gen ifadesi ilenegatif korelasyona sahipken, gen 

içindeki metilasyonunungen ifadesi ile pozitif korelasyona sahip olmasının açıkça bir 

paradoks olduğu da vurgulanmıştır (12). Bu açıdan bakıldığında, DNA metilasyonunun gen 

ifadesi üzerine etkilerinin hem baskılama hem de ifadeyi artırma yönünde olabileceği göz ardı 

edilmemelidir. 

Şekil 1: DNA metilasyonu ile gen ifadesinin baskılanmasını sağlayan mekanizma.  
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2.3 Ağır Metallerin Biyokimyasal Özellikleri 
 
Günümüzde artan nüfus, kentleşme ve endüstrileşme tüm canlıların ağır metal temasını 

artırmıştır (14,15). Ağır metaller yaygın kullanımları nedeniyle en zararlı çevresel 

kirleticilerdendir. Kurşun (Pb), cıva (Hg) ve kadmiyum (Cd) Toksik Madde ve Hastalık Kayıt 

Ajansı (Agency for Toxic Substances and Disease Registry: ATSDR)’nin en son 2007’de 

bildirdiği öncelikli tehlikeli maddeler içerisinde ilk 10’da yer almaktadır (16). 

Yaşadığı çevrede ağır metal düzeyinin artması çoğu canlı dokusunda ağır metal düzeylerinin 

artmasına yol açmıştır (17). Besin zincirinin en üstünde yer alan insan, giderek artan 

düzeylerde ağır metallerle temas etmektedir. Bu nedenle son 30 yıldır ağır metallerin toksik 

ve istenmeyen etkilerini inceleyen çalışmaların sayısı giderek artmıştır. İnsanların toksik 

metallerle tanışması intrauterin dönemde başlar ve sonrasında başlıca anne sütü ve soludukları 

hava ile ağır metal teması sürer. Hızlı büyüme ve gelişim sürecinde olan fetüs ve bebekler 

ağır metallerin toksik etkilerine karşı erişkinlerden daha hassastır (14, 15). 

Ağır metal fiziksel özellik açısından yoğunluğu 5 g/cm3' ten daha yüksek olan metaller olarak 

tanımlanmaktadır. Genel olarak zehirli ve çevre kirliliğine nedenolan tüm metaller 

ağırmetaldir. Bu gruba kurşun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakır, nikel, cıva, alüminyum 

ve çinko olmak üzere 60' tan fazla metal dahildir.  

Bazı metaller insan vücudu için vazgeçilmez iken bazıları da ileri derecede zehirleyicidirler. 

Ancak vücut için faydalı görünen metallerin de belirli miktarlardan sonra toksik etkili 

oldukları bilinmektedir. Örneğin bakır eksikliği çocukluktan itibaren önemli sağlık 

sorunlarına yol açmaktadır. Bununla birlikte kurşunun düşük oranda alınması bile insanlar 

için toksik etki yaratma potansiyeline sahiptir. 

Metallerin ekolojik sistem üzerine etkilerinden bahsederken aslında metalin ait olduğu grubun 

ele alınması ve bu özelliğin vurgulanması biyolojik etki açısından çok daha anlamlıdır. 
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Ağır Metallerin Doğada Bulunuşu ve Yayılımı:  

Antik çağlarda metallerin cevherleri işlenmeye başlandığından beri metaller insan faaliyetleri 

sonucu olarak doğal çevrimler dışında atmosfere, hidrosfere ve pedosfere yayılmaya 

başlamışlardır. Hergün yüzlerce kirletici doğaya deşarj edilmektedir. İnsanlığı tehdit eden 

kirleticilerin en önemlileri; petrol, yağ, klorlu hidrokarbonlar, radyoaktif atıklar, sentetik 

deterjanlar, pestisitler, yapay ve doğal tarımsal gübreler, ağır metaller, bakteri ve virüs gibi 

hastalık yapıcı canlılardır. Bu kirleticilerin içinde yer alan ağır metallerealıcı ortamların en 

ciddi kirleticileri gözüyle bakmak gerekmektedir. Çünkü ağır metal içeren kirleticiler sucul 

ortamlarda veya sucul canlılarda birikim gösterebilirler (18, 19). 

Ağır metaller, su kaynaklarına, endüstriyel atıklar veya asit yağmurlarının toprağı ve 

dolayısıyla bileşimde bulunan ağır metalleri çözmesi ve çözünen ağır metallerin ırmak, göl ve 

yeraltı sularına ulaşmasıyla geçerler. Sulara taşınan ağır metaller aşırıcı derecede seyrelirler 

ve kısmen karbonat, sülfat, sülfür olarak katı bileşik oluşturarak su tabanına çöker ve bu 

bölgede zenginleşirler. Sediment tabakasının emilim kapasitesi sınırlı olduğundan dolayı da 

suların ağır metal konsantrasyonu sürekli olarak yükselir.  

Ağır metallerin çevreye yayılımında etken olan en önemli endüstriyel faaliyetler çimento 

üretimi, demirçelik sanayi, termik santraller, cam üretimi, çöp ve atık çamur yakma 

tesisleridir. Tablo 2’de temelendüstrilerden atılan metal türleri genel olarak gösterilmiştir. 

Havaya atılan ağır metaller, sonuçta karayave buradan bitkiler ve besin zinciri yoluyla da 

hayvanlara ve insanlara ulaşırlar ve aynı zamanda hayvan ve insanlar tarafından havadan 

aeresol olarak veya toz halinde solunurlar. Ağır metaller endüstriyel atık suların içme sularına 

karışması yoluyla veya ağır metallerle kirlenmişpartiküllerin tozlaşması yoluyla da hayvan ve 

insanlar üzerinde etkin olurlar. 
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Tablo 2: Temel endüstrilerden atılan metal türleri 

KURŞUN (Pb) 

Kurşun periyodik tablodaki elementlerden biri olup, simgesi Pb ve atom numarası 82’dir. 

Kurşun insan faaliyetleri ile ekolojik sisteme en önemli zararı veren metal olma özelliği 

taşımaktadır. Kurşun doğada bol bulunmakta olup, tarih boyunca da geniş endüstriyel 

kullanım alanları bulunmaktadır. Antik uygarlıklardan itibaren özellikle su sistemlerinde 

yoğun olarak kullanılmış ve kurşuna bağlı zararlı etkiler o günlerden farkedilmeye 

başlamıştır. Ekolojik sistemde metal ve bileşik hallerinde bulunur ve her durumda toksik 

özellik taşır. 1920’li yıllarda kurşun bileşiklerinin (kurşuntetraetil Pb (C2H5)4 ) benzine ilave 

edilmesi ekolojik sisteme yayılmasında önemli rol oynamıştır. Günümüzde yaygın olarak 

kurşunsuz benzin kullanma çabası olmakla birlikte bu yolla yayılım halendevam etmektedir 

(20, 21, 22, 23). 

Kurşunun kullanım alanları:  

• Boya hammaddesi olarak (Kurşun oksit, kurşun karbonat) 

• Yemek saklama kaplarında 

• Akü sanayisinde 

• İnsektisitler (böcek ilaçları) 
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• Su borularında 

• Kozmetik malzemelerde bulunan pigment ve diğer ana maddelerde 

• Kuyumculuk işlemlerinde altının geri kazanımında 

• Sigara 

 

Kurşun gastrointestinal ya da solunum yolu ile emilir. Organik kurşun ayrıca deriden de 

hızlıca emilir. Çocukların kurşunu absorbe etmeoranı %50 iken bu oran erişkinlerde %10 

olarak bulunmuştur. Kurşun hızla kana geçer, %90’ı eritrositlere bağlı olarak bulunur. Kurşun 

daha sonra kemiklerde depolanır. Ana atılım yolu idrar ile olmakla beraber anne sütü, 

tükürük, saç ve tırnaklarda da bulunur. Kurşun toksisitesi hücre zarlarına ve mitokondrilere 

olan afinitesinden kaynaklanmaktadır. Sonuç olarak oksidatif fosforilasyon ve ATPazlar 

üzerine etkileri ortaya çıkmaktadır. Ek olarak kurşun gen ekspresyonunu etkileyebilecek 

şekilde, nükleuslar içine girmesini sağlayacak şekilde inklüzyon cisimcikleri oluşturmaktadır 

(20, 21, 24, 23). 

Kurşun toksisitesinin biyokimyasal ve moleküler mekanizması tam olarak anlaşılmış değildir. 

Kurşun enzim inhibisyonu, DNA sentezinin doğruluğu, mutasyon, kanser, doğum kusurları ve 

kromozomal aberasyon testleri de dahil olmak üzere birçok biyolojik ve kimyasal teste pozitif 

cevap vermiştir (25). 

İnsan hücreleri kullanılarak yapılan in vitro çalışmalar kurşun iyonlarının DNAsentezinin 

devamlılığını ve onarımını engellediğini (26, 27) ve DNA polimeraz β ve ligaz aktivitesini 

inhibe ettiğini göstermektedir(28). Kurşun, UV-radyasyon ve N-metil-N-nitro-N-

nitrozoguanidin (MNNG) gibi mutajenlerle ko-mutajen olarak hareket ederek DNA onarımını 

engelleyebilmektedir (29). Farklı kurşun konsantrasyonlarına maruz bırakılan hücrelerde UV 
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ile elde edilen kardeş kromatit değişimleri üzerinde yapılan bir çalışmada gösterildiği gibi 

DNA hasarı ve genotoksik etkiler onarım engellendiğinde artabilmektedir (30). 

Genotoksisite kanser oluşumunun başlaması için gereklidir. Artan genetik hasar ve insanlarda 

kanser oluşumu arasındaki bağlantı kanıtlanmıştır (31). Kurşun bileşiklerinin böbrek 

tümörleri, akciğer ve mide kanseri oluşumu ilebağlantılı olduğu bulunmuştur (32, 33, 34). 

Kurşunun zayıf bir mutajen ve olası bir karsinojen olduğu Çin hemster V79hücrelerinde 

gösterilmiştir (35,36). Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (The International Agency for 

Research onCancer; IARC) kurşun ve inorganik kurşun bileşiklerini grup 2B’de olası insan 

karsinojeni olarak sınıflandırmaktaydı (37). Ancak IARC insandaki karsinojen etkileri yeterli 

görerek inorganik kurşunu yakın zamanda grup 2B’dengrup 2A’ya muhtemel insan 

karsinojeni sınıfına almıştır (38). Organik kurşun bileşikleri ise grup 3’de bulunmaktadır ve 

insan karsinojeni olarak sınıflandırılmamaktadır (37). Sınıflandırma sıçan ve farede böbrek 

tümör oluşumu temel alınarak yapılmıştır. Kurşun için insan ile yapılan epidemiyolojik 

çalışmaların yeterliliği hala sorgulanmaktadır (39,40). Bazı çalışmalar kurşun maruziyetinin 

lenfositlerde kromozomal aberasyon (chromosomal aberrationes-CAs) ve kardeş kromatit 

değişimleri (sister chromatidexchanges-SCEs) sıklıklarının artırdığını göstermiştir (41, 42, 43, 

30). Ancak bazı çalışmalarda negatif sonuçlar elde edilmiştir (44, 45). Kardeş kromatit 

değişimleri uzun dönemde genotoksik etkilere neden olabilmektedir. 

Daha önce yapılan in vitro çalışmalar birçok ağır metalin DNA protein çapraz bağları 

oluşturabileceğini öne sürmektedir. Bu ajanların çoğunun bu etkiye neden olabilmeleri için 

gerekli konsantrasyonun, hücreler için son derece toksik olduğu bulunmuştur. Kurşun 

bileşikleri in vitro’da 5nM konsantrasyonda DNA protein çapraz bağlarının oluşumunu 

indükler (46). Ancak kurşunla çalışan işçilerde şu ana kadar lenfositlerde DNA protein çapraz 

bağlarının oluşumu belirlenmemiştir (47). Kurşun, hücre iskeleti proteinleri ileetkileşerek 

kromozom segregasyonunu değiştirebilmektedir (48). Oksidatif solunumun, ağır metaller 
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aracılığı ile gerçekleşen Fenton reaksiyonlarının veya çevresel toksik ajanların yer aldığı 

redoks reaksiyonlarının yan ürünü olan reaktif oksijen bileşikleri de DNA hasarına neden 

olmaktadır (49). 

Kurşun plasentadan kolaylıkla geçer ve çocukların Pb ile teması prenatal dönemde başlar. 

Fetusa gecen Pb miktarı anneye ait vücut Pb yükü ile ilişkilidir. Gebelik sırasında anne 

kemiğindeki Pb mobilize olur ve plasenta aracılığı ile fetusa geçer. Devam eden çocukluk 

dönemlerinde en önemli Pb teması, Pb ile kontamine boya tozu, kırıntısı, toprak, su ve 

yabancı cisimleri ağız yoluyla alması ile olmaktadır (50). Kurşun özellikle gelişen beyin 

üzerine toksiktir. Çocuklarda uzun sureli düşük dozlarda Pb teması entellektüel kapasitede 

azalmaya yol acar. Kan Pb düzeyinde 10µg/dl’lik artış IQ’da 2 puanlık düşmeye yol 

açmaktadır (51). Intrauterin dönemde Pb teması olan bebeklerde erken doğum ve intrauterin 

büyüme geriliği görülmüştür (52, 53). 

Kurşun elementinin insan sağlığı üzerine akut ve kronik dönemlerde farklı ve zararlı etkileri 

olduğu bilinmektedir. Bu etkiler polinöropati, ensefalit, anemi, hipertansiyon, bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma (özellikle çocuklarda), ensefalit, böbrek fonksiyon bozuklukları, 

bağışıklık sistemi bozuklukları, üreme fonksiyonlarında muhtemel bozulmalar ve muhtemel 

kanserojen etki olarak özetlenebilir (20, 21, 23, 54, 55). 

 

BAKIR (Cu) 

Bakır, 1B geçiş grubu elementidir ve atomnumarası 29'dur. Bakıra tarihte ilk defa Kıbrıs'ta 

rastlandığından tüm dillerdeki isimlerinin Cyprium kelimesinden türediği tahmin 

edilmektedir. Doğada 200'den fazla bakır minerali bulunmakla beraber sadece 20 tanesi bakır 

cevheri olarak endüstriyel öneme sahiptir. Bakırın bitkiler ve canlılar üzerindeki etkisi, 

kimyasal formuna ve canlının büyüklüğüne göre değişir. Küçük ve basit yapılı canlılar için 
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zehir özelliği gösterirken büyük canlılar için temel yapı bileşenidir. Bu nedenle bakır ve 

bileşikleri fungusit, biosit, anti bakteriyel madde ve böcek zehiri olaraktarım zararlılarına ve 

yumuşakçalara karşı yaygınolarak kullanılır. Pestisidlerde yeralan bakır iyonları sağlık 

açısından çok tehlikelidir. Az miktarda bakır iyonu alınması vücudun bakır dengesini 

bozmakta, enzim aktivitesini engellemekte, karaciğer, beyinve böbreklerin normal çalışmasını 

bozmaktadır. Ayrıca bakır iyonu bitkilerde uzun süre kalabilir. Örneğin; elma ağaçlarında 

giderek azalmakla birlikte 12 hafta varlığını sürdürdüğü tespit edilmiştir. 

Bakır, çeşitli kaya ve minerallerde bol bulunan esansiyel mikro besin elementlerinden biridir. 

Hem prokaryot hem de ökaryotlardaki metabolik süreçlerin geniş bir yelpazesi için gereklidir. 

Oksijen taşıyıcıları (hemosiyanin) ya da redoks katalizörleri (sitokrom oksidaz, nitrat 

redüktaz) gibi işlevleri olan, bilenen en az 30 tane bakır içeren enzim vardır. Bakır; Cuº, Cu+1 

ve Cu+2 değerlikli üç oksidasyon durumu ile bir geçiş metalidir.  

Bakır elektrik ve boya sanayinde, tesisat borularının üretiminde kullanılmaktadır. Bakır 

tuzları veteriner hekimlikte antelmintik olarak, tarımda fungisit olarak geniş kullanım alanına 

sahiptir. Bakır, solunan havayla, içilen suyla, yenilen yiyeceklerle ya da bakır içeren 

bileşiklerin deriye teması yoluyla organizmaya alınabilir. (56) 

Bakır vücut işlevleri açısından önemli olmakla beraber özellikle saç, deri esnek kısımları, 

kemik ve bazı iç organların temel bileşenidir. Erişkin insanlarda ortalama 50-120 mg bulunan 

bakır, aminoasitler, yağ asitleri ve vitaminlerin normal koşullarda metabolizmadaki 

tepkimelerin vazgeçilmez öğesidir. Metalloenzimlerin yapısında bulunan bakır, insan 

metabolizmasında biyokatalizör olarak pek çok işleve sahiptir. Sitokrom c oksidaz, dopamin 

β-hidroksilaz, ürat oksidaz, süperoksit dismütaz, tirozinaz, amin oksidaz ve askorbik asit 

oksidaz bilinen bakır metalloenzimlerinin başlıcalarıdır. Demirin vücutta düzenli bir şekilde 

kullanılması için de gereklidir. Bakır olmazsa demir hemoglobine bağlanamaz. Bakır insan 
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vücudunda tüm organ ve dokularda bulunmaktadır. Konsantrasyonları birkaç ppm’den 100 

ppm’e kadar değişen miktarlarda bulunabilir. Karaciğerde yüksek derişimlerde bulunur. 

Ayrıca beyin, kalp, mide, bağırsağın çeşitli kısımlarında yüksek miktarda bulunur. Toksik bir 

madde olmasının yanı sıra esansiyel bir besin maddesi olan bakır ince bağırsaklardan emilir, 

emilen bakır serum albüminine ve aminoasitlere gevşek bir şekilde bağlanarak tüm vücuda 

dağılır. Bakır-albümin bakır-histidin kompleksleri halinde karaciğere gelen bakır, parankim 

hücrelerinde seruloplazmin sentezinde kullanılır. Memeli plazmasındaki bakırın yaklaşık 

%90’ ı bakır metalloproteini ve seruloplazmin formundadır (57, 58, 59). 

Bakırla ilgili en ciddi zehirlenmeler oral yolla olmaktadır. Bakır, memelilerin dokularında 

birikebilen ve dokulardaki derişimi kritik değerlere ulaştığında toksik etkiler gösterebilen bir 

metaldir. Bu metale maruz kalındığında başta karaciğer ve böbrek olmak üzere, pek çok 

dokuda patolojik değişiklikler geliştiği bildirilmektedir (56). Akut bakır zehirlenmesi seyrek 

olarak gözlenir. Ağız yoluyla alındığında akut zehirlenme insanlarda LD50, (Lethal Dose: 

Öldürücü Doz) 100 mg/kg’dır, ancak 600 mg/kg’a kadar emilim olduğunda dahi tedavisi 

mümkündür. Bağırsaktan bakır emiliminde bir hata oluşursa “Menkes Sendromu” ortaya 

çıkar. Bu hastalıkta, plazmadaki bakır ve bakır oksidaz düzeyi düşüktür. Büyüme yavaşlar, 

vücut ısısı düşer, saçlar ağarır ve beyinde dejenerasyon meydana gelir. Bakır eksikliği kalp 

hastalığı riskini azaltır. Bağırsaktan bakır emilimi artarsa “Wilson Hastalığı” görülür. Bakır, 

beyin ve karaciğerde birikir. Normalde dışkıyla ve çok azı idrar ile atılır (60, 61). Bakırın 

fazlası ise zehirleyicidir. 15 mg’dan daha fazla elementel bakır yutulması halinde, bulantı, 

kusma, ishal, karın ağrısı, yaygın kas ağrıları gibi belirtiler ortaya çıkar. Zihinsel kusurlar ile 

koma ve ölüm de görülebilir(62). 

Bakırın insan sağlığı üzerindeki etkilerinden dolayı tespiti oldukça önemlidir. Bu nedenle 

bakırın kantitatif tayini için yüksek duyarlıklı analitik tekniklere ihtiyaç vardır. 
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CIVA (Hg) 

Cıva, atom numarası 80 olan kimyasal birelementtir. Element; hava, su ve toprakta birkaç 

şekilde bulunur. Bunlar, elementel cıva, inorganik ve organik cıva bileşikleri şeklindedir. Yer 

kabuğunda ortalama 0,08 ppm oranında bulunan cıva deniz suyunda 3x10-5 ppm civarında 

bulunmaktadır. Doğal cıva içeriği havada 0,005–0,06 ng/m3; bitkilerde 0,001–0,3 µg/g 

seviyelerindedir. Endüstride, gerek metalik gerekse organik ve inorganik cıva bileşikleri 

olarak termometrelerde, bazı metallerin üretim süreçlerinde, ilaç sanayinde, diş tedavilerinde 

dolgu malzemesi olarak, laboratuar uygulamalarında, boya sanayinde ve kâğıt sanayinde 

kullanılmaktadır. Ancak yarattığı riskler nedeniyle kullanım alanları giderek daralmaktadır. 

Fosil yakıtların yanması, madencilik sektöründe cıva içeren kayaçların kırılması, cıvaüretimi 

esnasında ve katı atık depolarından sızma, atık pillerin rastgeleatılması, diş hekimliğinde 

kullanılan amalgam dolgular ve evde kullanılancıva içeren aletlerin kırılması cıvanının 

çevreye yayılması ile sonuçlanmaktadır. 

Bir diğer önemli kirletici metilcıvadır. Suya karışan cıvanın bakteriler ve organizmalar sonucu 

metilcıvaya çevrilmesi ile oluşur. Planktonlar, onları yiyen küçük balıklar ve midyeler ile 

küçük balıklarla beslenen büyük balıklar ile besin zincirine karışır. Cıvanın üç ayrıkimyasal 

formu bulunmaktadır. Cıva buharı, tuzları ve organik cıva bileşiklerdir. 

Cıva tuzları iki farklı oksidasyon durumunda bulunurlar: tek değerlikli cıva tuzları ve iki 

değerlikli cıva tuzları olarak. Cıva klorür (Hg2Cl2) veya kalomel en iyi bilinen cıvalı 

bileşiktir. Bu formları daha önce çeşitli ilaç sektörlerinde kullanılmıştır. Ancak günümüzde bu 

durum değişmiştir. İki değerlikli cıva tuzları yaygın olarak kullanılmaktadır. Dünyanın birçok 

yerinde yer üstü sulara atılan atıklar çevre kirlilikleri ve bunlara bağlı salgınlar da 

gözlenmiştir. Cıva plastik, mantar ilacı, mikrop öldürücü üretimi gibi değişik alanlarda halen 

kullanılmaya devam etmektedir. Bugün kullanılan organik civa bileşikleri bir karbon 
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atomuyla tek bir kovalent bağı olan cıva içermektedir. Alkil cıva bu bileşikler içinde 

entehlikeli olanı, metilciva ise en sık görülenidir. Alkil cıva ve tuzları mantar ilacı olarak 

kullanılmış ve insanlarda toksik etkiye neden olmuştur. Cıva ile işlem görmüş tohumların 

bilinçsiz kullanımına bağlı zehirlenmeler Irak, Pakistan, Gana ve Guatemala’da 

gerçekleşmiştir.  

Cıva zehirlenmesi bulguları karşımıza akut ya da kronik etkileşime bağlı olarak ya da 

elemental, organik veya inorganik cıva formuna bağlıolarak farklı tablolar çıkarmaktadır. 

Akut etkilenimde saatler içinde güçsüzlük, ürperme, metalik tat, bulantı, kusma, ishal, 

solunum güçlüğüve göğüs sıkışması görülebilir. Akciğer toksisitesi sonucu intersitisyel 

pnömoni ve buna bağlı da kalıcı hasar oluşabilir. Kronik etkilenimde ise daha yavaş gelişen 

bir tablo gözlenir. Bunun dışında psikolojik semptomlar, unutkanlık, sabırsızlık, vazomotor 

rahatsızlıklar, şiddetli tükürük salgılaması ve gingivit görülmektedir. Minamata hastalığında 

olduğu gibi cıva ile ilgili etkilenimlerin çoğu metilcıva ile ilgilidir. Metilciva zehirlenmesi 

ağırlıklı olarak nörolojiktir. Bunun dışında anne karnında bebeği etkilediğinden teratojonik 

etkileri de bulunmaktadır (63, 21, 22, 23, 64). 

Cıvanın sağlık üzerine etkileri ağırlıklı olarak insan faaliyetlerine bağlıdır. Tablo 2’de farklı 

cıva formlarına bağlı olan risk altındakimesleklerin dağılımı görülmektedir. Dolayısıyla bu 

meslek gruplarındaçalışan insanların cıva zehirlenmesi yönünden özellikle takip edilmesi 

gerekmektedir. 

 

Son zamanlarda dünyada geniş kapsamlı civa zehirlenmesi atağı olmasa da dünya genelinde 

gebelerde hala maruziyet açısından risk artışı mevcuttur. Civa, ekosisteme endüstriyel kirlilik 

yoluyla girer önce yüzeyel sulara, oradan da okyanuslara ulaşır. Özellikle, orkinos gibi büyük 

balıklar civayı emer ve depolar veya küçük balıkları ve su canlılarını yerken almış olurlar. Bu 
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balıkları yiyen kadınlar civayı sindirirler, metil civa barsak florasınca inorganik civaya 

metabolize edilir ve demetilasyon veya dışkıyla atılır. İşlem temizlenme süresi 45-70 gün 

olacak kadar yavaştır. Gebelik sırasında yüksek miktarda kontamine balık yenmesi fetüsü 

güvensiz düzeyde civaya maruz bırakabileceği için gebelerin köpek balığı, kılıç balığı, kral 

uskumru yememeleri önerilmektedir. 

 

Tablo 3.Cıva zehirlenmesi riski taşıyan meslek grupları. 
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Alüminyum (Al) 

Yerkabuğunun yaklaşık yüzde 8'ini oluşturan alüminyum son dereceönemli bir metaldir. 

Başlıca kompleks alüminyum silikatlar halinde bulunur. Buradan saf alüminyum elde etmek 

çok da mümkün değildir. Doğal olarak, bir alüminyum oksit olan boksit (Al2O3xH2O) 

yatakları bulunur. Buradan elektrolitik indirgenme ile saf alüminyum elde edilir. 

Alüminyum ve tuzları metalürji (mekanik konstrüksiyon, ambalaj, ısı iletkeni vb.) 

endüstrisinde, tabakçılıkta, kumaş boyacılığında, sertsuların yumuşatılmasında 

kullanılmaktadır. Parlatıcı maddelerin, eramiklerin, ilaçların, kozmetiklerin, patlayıcıların, 

mürekkeplerin, çimentonun, fitosaniter maddelerin içeriğinde bulunur. Alüminyuma bağlı 

çevresel etkileşimin çoğu kronik ve içme sularına bağlı olarak görülmektedir. Alüminyumun 

ambalajlamadaki çeşitli kullanım alanları Tablo 4’te gösterilmiştir.  

Alüminyum temel vücuda giriş yolu sindirim sistemidir. Su isealüminyumu en fazla taşıma 

potansiyeline sahip etkendir. Sindirim sisteminden direk kana geçen alüminyum miktarı % 

1’den azdır. Alüminyum normal yollarla sindirim sisteminden alındıktan sonra serumda çok 

az miktarlarda bulunmaktadır (1-2 µg/L). Alüminyumun büyük bir kısmı kemik ve akciğer 

olmak üzere çeşitli dokularda depolanmaktadır. Normal sağlıklı insanlarda alüminyum böbrek 

yolu ile vücut dışına atılmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği olan diyaliz hastalarında serum 

alüminyum seviyesi 30 µg/L seviyesine çıkabilmektedir (21, 65, 66, 67). 

Alüminyumun bugüne kadar saptanan en önemli etkisi sinir sistemi üzerinedir. Dünyanın 

farklı bölgelerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ise içme sularındaki alüminyum 

seviyesi ile Alzheimer hastalığı, demans veya kognitif hasarlanma arasında ilişki saptanmıştır. 

Post-mortem çalışmalarda Alzheimer demansı, Amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson gibi 

hastalıklarda beyinde Al miktarının artmış olduğu gözlenmiştir (21, 65, 66, 67). 
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Tablo 4:Alüminyumun ambalajlamadaki çeşitli kullanım alanları 

Alüminyumun makromoleküler biyolojik yapılardaki etkilerinin başında oksijen donörleri için 

olan çekiciliği gelir. Alüminyumun bağlandığı en önemli moleküller; fosfat, karboksilat, 

catecholate, aminler, thiolatlar, aminoasitler, nükleik asitler ve nükleotidlerdir. Alüminyum; 

özellikle AMP, ADP, ATP, 2,3-difosfogliserat, inozitol fosfat, glukoz 6-fosfat gibi 

metabolizmada önemli olan fosfat bağlı biyomolekülleri etkileyebilmektedir. Birçok biyolojik 

oluşumda ATP ile Mg2+ ile olduğundan daha stabil bir kompleks oluşturarak magnezyumun 

yerini geri dönüşümsüz olarak alabilmektedir. (68) 

Yüksek miktarda alüminyum içeren diyet, merkezi sinir sisteminde alüminyum 

konsantrasyonunu artırmaktadır (69). Alüminyum, hücrede yüksek konsantrasyonda iken 

fosforilasyonu baskılayabilmekte, eser elementler olan manganez ve demirin 

konsantrasyonunu değiştirebilmekte ve orada lipit peroksidasyonunun oluşmasına neden 
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olabilmektedir. Ayrıca Ca2+ ATPaz’ın aktivitesini doza bağımlı olarak azaltıp, intrasellüler 

kalsiyum hareketini bozabilmektedir. Ayrıca, aminolevülinikasit-dehidrataz ve izositrat 

dehidrogenaz enzimlerini inhibe edebilmekte, Na+-K+ ATPaz ve Mg2+ aktivitesini 

azaltabilmektedir. Alüminyum tuzları da DNA ve RNA‟ya bağlanarak hekzokinaz, asit ve 

alkalen fosfataz, fosfodiesteraz ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe edebilmektedir (70,68). 

Alüminyumun intravenöz tedavide kullanılan ve özellikle total parenteral beslenme 

solüsyonlarının bileşenlerinden olan kalsiyuma, ilave maddeler olarak kullanılan fosfat 

tuzlarına, heparin ve insan albüminine de afinitesi fazladır (71).  

Büyük bir kısmı kemik ve akciğer olmak üzere çeşitli dokularda depolanan alüminyumun, 

sağlıklı insanlarda günde yaklaşık 10-40 mikrogram kadarı böbrek yolu ile atılmaktadır. 

Alınan miktar arttığında, böbrekten atılım miktarı günde 200-500 mikrograma kadar 

çıkabilmektedir. Böbreklerden alüminyum atılımı total vücut alüminyumunu 

dengelemektedir. Ayrıca safra yoluyla da alüminyum atılabilmektedir (72,73). 

Günümüzde insan sağlığı ile ilişkisi gittikçe önem kazanan alüminyum genellikle zararsız bir 

bileşen olarak bilinmektedir; fakat yine de yüksek derişimlerine ya da düşük dozlarına uzun 

süreli maruz kalındığında sağlık sorunlarına neden olabilmektedir. Bu yüzden vücuda fazla 

alüminyum alınması sakıncalıdır. Yaşamın her safhasında ve birçok alanda 

karşılaşabileceğimiz alüminyumun insan vücuduna etkisi; gastrointestinal, hematolojik, 

iskelet sistemine ve sinir sistemine etkiler şeklinde sıralanabilir(74, 71, 75).  

Al’un beyin hücrelerindeki reaktif molekülleri hareketsizleştiren önemli bir cross-linking ajan 

olduğu bilinmektedir. Bunun yanında nöronlardaki serbest radikal patolojisini etkilemektedir, 

nörofibril düğümlerine neden olmaktadır. Alzheimerli beyin otopsilerinde bu değişimler 

görülmektedir (76). 



35	
	

Al, kolin ve dopamin yapımının güçlü bir inhibitörüdür. Bunlar, sinir impuls 

transmisyonunda, kaslara ve değişik bezlere sinir impuls iletiminde önemli mediatörlerdir. Bu 

etki sonucunda beyindeki Al iyonları kısa süreli hafızaya ve düşünmeye etki etmektedir (76).  

Yakın zamanda gençler üzerinde tutkal koklayıcılığının büyük bir problem olduğu göz önüne 

alınarak bir araştırma yapılmış ve deneye katılan tutkal koklayıcısı adölesanların 

serumlarındaki Al seviyelerinin sağlıklı adölesanlarınkine göre anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiştir (77).  

Alüminyumun diğer bir sistemik etkisi, hematolojik sisteme olan etkisidir. Gelişmekte olan 

civcivlerde Al alınımı karaciğer ve bağırsaklarda demir depolarını azaltmış, dokularda ferritin 

düzeyleri daha fazla olmak üzere nonhem demir düzeylerinde azalmaya ve sonuçta anemiye 

yol açmıştır. Yine döllenmiş Ross cinsi besi tavuk yumurtalarına kuluçka döneminde verilen 

alüminyum sülfatın civciv karaciğerinde yaygın inflamatuar ve oksidatif hasara yol açtığı 

bildirilmiştir (78). 

Sonuç olarak alüminyumun sürekli alımıyla; beyin hücrelerinde birikiminin ciddi beyin 

rahatsızlıklarına neden olduğu, uzun süreli alüminyum içeren antiasit kullanımı sonucu 

kemiklerde birikmesiyle kemikleşmeye engel olduğu, hemoglobin sentezini inhibe ettiği, 

devamlı diyaliz tedavisi gören hastaların çoğunda mortalite için risk faktörü olması dahil bazı 

ciddi rahatsızlıklara neden olduğu saptanmıştır. Bunlar; Alzheimer hastalığı, 

Parkinsonhastalığı, amiotrofik lateral sklerozis, diyaliz demansı, diyaliz osteomalizisi, 

mikrositer anemi, eritropoietin tedavisine direnç ve adinamik kemik hastalığıdır(79, 71,70, 80, 

68, 73). 
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2.5. Ağır Metallerin Plasentaya Geçiş Mekanizmaları 
 

Dünya çapında artan endüstriyel kirlilik gerek suni gerekse doğal yanma aktivitelerinin 

sonucu olarak ortaya çıkmakta ve istemli ya da istemsiz şekilde birçok kaynaktan ağır metal, 

organik hidrokarbon, pestisid maruziyetinde kalmaktayız. 

Toplum sağlığını tehdit eden bu kirletici potansiyel artan şekilde devam etmektedir ve 

özellikle fetal gelişim periyodu dönemi bu açıdan çok önemlidir (81). 

Prenatal yaşam; yüksek oranda fetal hücresel bölünme ve farklılaşmanın olması bu dönem 

insan gelişimi için en hassas evredir. Bu nedenden dolayı fetus ve yenidoğan üzerine olan 

toksik etkileri oldukça büyük bir ilgi görmüştür. Erişkin ile karşılaştırıldığında birçok 

biyokimyasal yolakta farklılıklar olduğu bilinmektedir, özellikle çok düşük düzeyler belki 

anneyi etkilemese de fetus bu dönemde teratojenlere hassastır (82). 

Bu durum ileri yaşam süresinde kronik hastalıklar için zemin hazırlayabilir (83). Maruziyetin 

olduğu dönemdeki fetal gelişim evresi maruziyetin sonuçları açısından önemlidir. Eğer ki 

maruziyet organogenezis döneminde meydana gelirse organlarda kalıcı yapısal bozukluklara 

yol açabilir. Maruziyet organogenezis döneminden sonra olursa fonksiyonel bozukluklara yol 

açabilir. İmmün, respiratuar ve santral sinir sistemi doğum sonrası maruziyete karşı 

savunmasızdır, çünkü doğumdansonra immatür olan bu sistemlerin postnatal maturasyonu 

uzun bir periyodu içerir (84). 

Bundan dolayı toksikokinetik olaylardaki çeşitlilik erişkinlerle karşılaştırıldığında özellikle 

hepatik ksenobiyotiklerle renal fonksiyon arasındaki ilişki, bu maddelere karşı duyarlılığı 

artırmaktadır (85). 
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 Gebelik sonuçları üzerine tehdit oluşturması ve düşük dozlarda bile olumsuz sonuçlara yol 

açmasından dolayı çoğu uluslararası kılavuz tarafından artan bir endişe olarak izlenmektedir. 

Çevresel maruziyetin gebelik sonuçları üzerine olumsuz etkisi için bir eşik değer alınmaması 

ve en mantıklı yaklaşımın çevresel maruziyeti tüm bireyler üzerinde azaltmak olmalıdır (86, 

87). 

Ağır metal fetusa geçişi transplasental transfer ile olmaktadır. Gebelik boyunca plasenta 

besin, oksijen geçişine karşı selektif bir bariyer oluşturmakta toksik komponentlerin geçişini 

önlemektedir. Birçok çalışmada in vivo veya invitro plasental modellerde çevresel 

maruziyetin fetal gelişim üzerine olan etkisi araştırılmıştır (88,89). 

Normal trofoblastik fonksiyon implantasyon, hormon üretimi, selektifmaterno -fetal bariyer 

oluşumu, uygun fetal gelişim için fetoplasental ünitenin kurulması ve bakımını içerir (90). 

Maternal sitotoksikan ajan maruziyeti bu hücrelerin destrüksiyonuna, özelikle son evre olarak 

farklılaşmış sinsityotrofoblastlara, etki ederek sayısız şekilde kötü gebelik sonuçlarına neden 

olur. Bu sonuçlar intrauterin gelişme geriliğinden malformasyonlara, spontan abortuslara ve 

erken doğuma kadar uzanabilir (90). 

Bilinen çevresel maruziyetler sigara içilmesi, hava kirliliği, kurşun ve diğer ağır metaller fetal 

gelişimi etkilerler. Plasenta çoğu toksik metalin fetusa geçmesini önlemek için bir bariyer olsa 

da (cd) bazı maddeler için önleyici olamamaktadır (Pb, Hg, Al, Cu) Aynı zamanda bazı toksik 

metallerin plasentadaki akümülasyonu anormal plasental fonksiyona yol açarak besin 

transportunu bozar. 

Daha sonraları intrauterin gelişme geriliğinde izlenen bazı geçikmiş büyüme paternlerine 

neden olur. Diğer taraftan gebelik mitokondrik plasentadan dolayı oksidatif strese yol açar, bu 

durum metal veya non metal toksikanların varlığı ile gelişir. Gebelikte kurşun, arsenik, 

kadmiyum maruziyetine bağlı oksidatif hasar indüklenir. 
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Ağır metal maruziyeti besin zinciri, içme suyu ve hava yoluyla olabilmektedir. Metabolizan 

ve toksik etkiler ise metalin türü, maruziyet süresi ve periyoduna, fizyolojik ve nutrisyonel 

duruma bağlı olarak değişiklik göstermektedir (91). 

Civa ve kurşun glutatyon ve protein bağlı sülfidril gruplarını tüketereksüperoksit iyonlar, 

hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen radikallerinde artışa neden olur 

(92). Kan beyin bariyeri ve plasenta fetusa kurşun ve civa geçmesini önleyemez, altta yatan 

mekanizma hala anlaşılamamıştır (93,94). Fetal beyin hızlı gelişmenin merkezidir, bu nedenle 

prenatal yaşam boyunca maruz kalınan minör çevresel etki bile ileriki yaşam için kognitif 

fonksiyonlarda bozukluklara yol açabilir. 

Gebelik ek olarak kurşun maruziyetine ortam oluşturur, kemiklerde depolanmış kurşunun 

serbestleşerek potansiyel endojen kaynak olması ile artan kankurşun düzeylerine katkıda 

bulunur (95,96). Aynı zamanda prenatal yaşam boyunca kurşunun vücuttan atılımı yeterli 

değildir ve bu da kan kurşun düzeyinde artışa büyük katkıda bulunur (97). Böylece artmış kan 

kurşun düzeyi serbestçe plasentayı geçerek fetusta birikir. Sonuç olarak, fetusun toksik 

etkenlere karşı duyarlı çevresinden dolayı, kurşun nöral hücrelerde irrevesibl etkilere neden 

olur (98). 

Plasentada biriken ve plasenta yoluyla transfer olan metallerin miktarları farklıdır. Kord 

kanındaki civa oranı maternal kandakinden genellikle daha yüksek bulunur. Metaanalizlerde 

gösterildiği üzere kord civa oranları maternal kan civa oranlarından nerdeyse iki kat fazladır. 

Bu bulgu maternal kana oranla daha yüksek hemoglobin, hematokrit ve plazma albümin 

değerlerinden dolayı olabilir fakat daha çok civanın aktif transport ile fetusa geçmesinden 

kaynaklanır (99). 

Kord kanı kurşun düzeyleri ise maternal kan düzeyi ile eşit ya da daha düşük saptanır (100). 

Kimyasal bileşikler plasentayı çeşitli mekanizmalarla geçerler. Bu geçiş maternofetal ve 
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fetomaternal transfer ayırıcı membranların kalınlığına bağlıdır. Erken gebelik boyunca, 

materno-fetal difüzyon aralığı 28-38 µm iken gebelik sonunda minimal difüzyon aralığı 

4µm’dir. Kolaylaştırılmış ve aktif transportun yanısıra veziküler transport da plasental 

bariyerin tabaka sayısından etkilenir (101). İnsan plasentasında bu bariyer intervilloz aralık ve 

villöz yüzeyleri saransinsityotrofoblat tabakasından oluşur, bu başlangıçta (ilk trimester) 

komplettir fakat daha sonra (ikinci ve üçüncü trimester) fetal endotelyal hücreler gibi 

aralıklıdır vesitotrofoblastik tabaka hakimdir. 

Ekstravillöz trofoblast invazyonu ve spiral arter remodelinginden dolayı, intervillöz aralıktaki 

gerçek maternal kan akımı 12. haftadan sonra düzenlenir(100,102 ). 

Kurşun ve cıvanın plasental toksikokinetiği az bilinmekle birlikte kurşunun plasental 

hücrelere pasif difüzyon aracılığı ile iken, civanın kimyasalformu ise kendi hücresel uptake’ni 

belirler. Buhar halindeki civa pasif difüzyon ile taşınırken, metil civa ise aminoasit yapıdaki 

taşıyıcılar ile aktif transportla taşınır vekolaylıkla plasentayı geçerler. 

İnorganik civa ise plasental dokuda hapsolur (103,104). Divalan metal transporter 1 (dmtp 1) 

ise kurşun ve kadmiyumun intestinal alımından sorumludur aynı zamanda bu metallerin 

plasental alımında da rol alır. DMTP 1 in asıl fonksiyonu demir alımıdır. Bu taşıyıcı gebelik 

boyunca plasentada bolca eksprese edilir (105). Metallotienin intrasellüler metal 

bağlanmasında en önemli role sahip proteindir. Büyük oranda sistein içerir. Bu da yüksek 

oranda metal bağlama özelliğini verir. İnsan plasentasında mt hem fetal amniotik hücrelerde, 

maternal desidualhücrelerde hemde sinsityotrofoblast ve villöz intertisyel hücrelerde 

bulunur.Kurşun, civa ve kadmiyum plasentada mt sentezini indükler (106). 

Hala kurşun, civa, kadmiyum için plasental alım mekanizması net değildir. Deneysel olarak 

metallerin ABC ailesine ait MRP1, MRP2 VE P-glikoprotein gibi taşıyıcılara sahip glutatyon 

kompleksine bağlanarak plasentayıgeçtiği vurgulanmıştır (107). Bunun yanında ratlarda 
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organik anyon transportu yapan protein taşıyıcılarolduğu saptanmıştır, insan plasentasındaki 

metal transportunda rol alabilirler (108). Civa plasentada aminosit taşınmasını, plasental 

oksijen tüketimini, enzimlerin aktivitesini, hormon sekresyonunu ve membran akışkanlığını 

bozarak toksisitesini gösterir. Kurşun sinsityotrofoblastlara kalsiyum alımını engeller. Term 

bir plasentada kurşun temel olarak sinsityotrofoblastlarda depolanır, sitokrom oksidaz 

aktivitesini azaltır (100). 

Özetle gebeliğin ilk 2 ayında fetal dokular serbest oksijen radikallerine karşı minimum 

korumaya sahiptirler. Bu nedenle gebeliğin erken döneminde özellikle fetal dokular 

maruziyete açıktır (109). Glutatyon transferazlar glutatyon molekülü ile civa gibi elektrofil 

maddeler arasındaki konjugasyon reaksiyonlarını kataliz ederler. Glutatyon transferazların 

aktivitesi erken gebelikte başlayarak gebelik ortasına doğru artışı diğer GSH 

bağımlıenzimlerin aktivitesine bağlıdır (110). 

MT sadece metal homeostaziste görev almazlar bunun yanı sıra antioksidan özelliklere de 

sahiptirler. MT oksidatif stresin indüklediği bazı trofoblastik fonksiyonları düzeltmez fakat 

ciddi oksidatif hasarın indüklediği apoptozisten korunmak için kritik role sahiptir. MT bu 

yüzden trofoblastik hücreler için apotozisten koruyucudur (111). 

MRP1 ve MRP2 ekspresyonu ise ilerleyen gebelik haftası ile artar. Plasentalbariyerdeki 

lokalizasyonlarına bağlı olarak MRP’ler fetal ksenobiyotik maruziyetiniartırıp azaltabilirler 

(112). 
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Şekil 2:Ağır metallerin plasenta aracılığı ile maternal dolaşım ve fetüs arasındakietkileşimi 

 
2.6.  DNA Metilasyonu ve Hastalıklar 
 
DNA metilasyonu; embriyonik gelişim, transkripsiyon, kromatin yapısının düzenlenmesi, X 

kromozomu inaktivasyonu, genomik “imprinting” ve kromozom stabilitesinin sağlanması 

gibi birçok hücresel süreçte rol oynayan önemli bir epigenetik mekanizmadır. Metilasyonun 

bu tip kritik süreçlerderol alması, onun çok iyi bir şekilde kontrol edilmesini gerektirmektedir. 
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Birçok hastalığın temelinde, epigenetik kontrol sisteminin düzgün bir şekilde çalışmaması 

yatmaktadır. Epigenetik modifikasyonlar düzgün bir şekilde kurulamazya da devam 

ettirilemezse, bu süreçle ilgili patolojik sonuçlar ortaya çıkabilmektedir (5,6). Anormal DNA 

metilasyon modelleri ile ilişkili beş grup hastalık bulunmaktadır. Bunlar; “imprinting” 

hastalıklar, üçlü tekrar hastalıkları, mekanizma ile direk ilişkili hastalıklar, kanser ve 

inflamatuvar hastalıklardır (5). (Tablo 1) 

İmprinting hastalıklar 

Genetik materyalin anneden ya da babadan kalıtılmasına bağlı olarak farklı ve mono allelik 

ifade oluşumuna genomik imprinting denir. Yoğun CpG adacıklarına sahip “imprinted” 

genlerin en önemli özelliği, farklı allellere özgü olarak metilasyon paterni göstermeleridir. Bu 

genlerin ifadesi imprinting kontrol bölgeleri (IKB) tarafından düzenlenmektedir(113,114). Bu 

hastalık grubunun en karakteristikörnekleri Prader-Willi ve Angelman sendromlarıdır.  

Paternal kromozomdaki Small nuclear ribonucleoprotein-associated protein N(SNRPN) 

geninin promotoru ve IKB delesyonu Prader-Willisendromuna yol açmaktadır. Delesyon 

sonucu imprinting mekanizması kontrol edilemez ve farklı metilasyon durumları ortaya çıkar. 

Monoallelik paternal ifade göstermesi gereken bir seri gen metillenir ve baskılanır (115,116). 

15. kromozomun maternal alelinde dokuya özgül monoallelikifade göstermesi gereken 

Ubiquitin-protein ligaseE3A (UBE3A) geni bulunur. Aynı şekilde, IKB’de bir 

delesyonsonucu imprinting mekanizması kontrol edilemez ve UBE3A geni baskılanır. Bu 

genin imprinting mekanizmasının bozulması sonucu, beyin hücrelerinde her iki alel de ifade 

edilmez ve Angelman sendromu meydana gelir (115,117). 

Üçlü tekrar hastalıkları 

DNA metilasyon mekanizmasındaki hatalar, birtakım tekrar hastalıklarıyla da ilişkilidir. 

Genomda bulunan tekrar dizileri belli bir sayıda bulunmalıdır. Bu sayının normalden fazla 
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tekrar ederek artması birçok patolojik durumu beraberinde getirmektedir (118). Bazı tekrar 

dizilerinin CG içeriğinin fazlaolması, bu dizilerin metillenme potansiyelini arttırmaktadır. 

Normalde belli bir oranda bulunan tekrarların bir şekilde artmasıyla bu bölgeler metilasyon 

için hedef oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalar, bu dizilerde saptanan yüksek metilasyon 

oranlarının hastalıklarla ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur. (5) Frajil X sendromu 

(FRAXA), kalıtsal zeka geriliğiile ilişkili X kromozomuna bağlı bir hastalıktır (119).  

CGG tekrarlarının normalden fazla sayıya ulaşması, anormal metilasyon durumlarını ortaya 

çıkarabileceği düşünülmüştür. Yapılan araştırmalar sonucunda, hastaların 5’UTR 

bölgesindeki uzamış CGG tekrarlarında de novo metilasyon ve promotor bölge metilasyonu 

gözlenmiştir (120). 

Mekanizma ile ilişkili hastalıklar 

Bu grup hastalıklar, DNA metilasyon mekanizmasında rol oynayan genlerdeki mutasyonlar 

sonucu oluşan hastalıklardır. Bir otoimmün hastalık olan sistemik lupus eritematozus 

(SLE)’de immün sistem tarafından üretilen ve kişinin kendi proteinlerini hedef alan oto-

antikor üretimi söz konusudur. T hücreleri tarafından sentezlenen oto-antikorlar; DNA, 

kromatin faktörleri, küçük ribonükleer proteinler gibi nükleerkomponentleri hedef alır 

(121,122). T hücrelerinde oluşan DNAmetilasyonu ile ilişkili hataların oto-antikor üretimi 

cevabını oluşturduğu düşünülmektedir. Normalde T hücrelerinde SLE ile ilişkili genler metile 

durumdadır. SLE’li T hücrelerindeyse tüm genomun global olarak hipometilasyonu ve düşük 

DNMT1seviyeleri söz konusudur. Ayrıca, SLE ile ilişkili CD11ave CD70 genlerinin 

promotorlarında gerçekleşen demetilasyonile bu genlerin ifadeleri artmaktadır (122,123). 

İmmün yetmezliği, sentromerik kararsızlık ve yüz anomalilikleri (ICF) sendromu, çok nadir 

görülen otozomal resesifkalıtıma sahip bir immün yetmezliği hastalığıdır ve en az iki 

immunoglobulin izotipinin eksik olması veya önemli oranda azalması sonucu ortaya 
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çıkmaktadır (124). Yapılan araştırmalar sonucu, ICF hastalarının %70’inde DNMT3B geni 

mutasyonlarının hatalı metilasyonlara yol açtığı görülmüştür. DNMT3B enziminin işlev 

bozukluğundan dolayı B hücrelerinde kromozom1, 16 ve 9’daki uydu bölgeleri, inaktif X 

kromozomundakigenlerin ve genomdaki diğer tekrar bölgeleri hipometileolmaktadır. Bu 

anormal hipometilasyon sonucuda gen ifadesi paternleri bozulmaktadır (125,126). 

 

Tablo 5: DNA metilasyon mekanizması ile ilişkili hastalıklar 

 

Kanser 

DNA metilasyonu ve kanser ilişkisi ilk kez 1983 yılındayapılan bir çalışmada kanser hücre 

genomlarının normalhücrelere göre hipometile olduğunun bulunması ile ortayakonmuştur 

(127). Hipometilasyon ya da genomik metilasyonkaybı, kanserin erken evrelerinde sıkça 
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gerçekleşen, hastalık ciddiyetini etkileyen ve birçok tümör tipindemetastatik potansiyel 

oluşturan bir durumdur. Normal hücrelerde hipermetile olması gereken, tekrar bölgelerince 

zengin perisentrik heterokromatin bölgeler, kanser hücrelerinde hipometilasyona uğrayarak 

onkogenlerin ve metastaz ile ilişkili genlerin ifadesinin artmasına neden olmaktadır. Bu 

durum, mitotik rekombinasyon artışı ve genomik kararsızlık gibi tümör hücrelerini diğer 

hücrelerde nayıran karakteristik özelliklerin ortaya çıkmasını tetiklemektedir (128).  

Kanser hücreleri üzerinde yapılan genom boyu demetilasyon çalışmaları, gene özgül 

hipermetilasyonun da genellikle hipometilasyon olayları ile birlikte gerçekleştiğini 

göstermiştir (129). Kanser hücrelerindeki anormal hipermetilasyonlar, normalde 

metillenmemiş halde bulunması gereken CpG adacıklarında gerçekleşmektedir. Normal 

hücrelerde tümör-baskılayıcı genlerin promotor bölgesindeki CpG’lermetillenmemiş durumda 

olması nedeniyle transkripsiyon olayı gerçekleşir. Ancak kanser hücrelerinde, bu tip genlerin 

CpG adacıklarında nedeni bilinmeyen bir şekilde oluşande novo metilasyon ya da 

hipermetilasyon durumları transkripsiyonel sessizleşmeye neden olmaktadır. Hücre döngüsü, 

DNA tamiri, kromatin remodelling, hücre sinyalizasyonu, transkripsiyon ve apoptozis gibi 

süreçlerde rol oynayan genler, hemen hemen tüm tümör tiplerinde anormal bir şekilde 

hipermetile olarak sessizleşmektedir. Bu durum, tümör hücrelerine büyüme avantajı 

sağlayarak genomik kararsızlıkta artışa neden olmaktadır (5). Costello ve arkadaşlarınıntümör 

örnekleri üzerinde yaptığı çalışmada, kanserhücrelerinde CpG adacıklarının büyük oranda de 

novometilasyon veya anormal hipermetilasyona uğradığı, metilasyondurumunun ve 

miktarının da tümör tiplerine göredeğişim gösterdiği belirtilmiştir (130). 

İnflamatuvar hastalıklar 

Son yıllarda, özellikle hastalık mekanizması ve patogenezitam olarak anlaşılamayan birtakım 

otoimmün ve otoinflamatuvarhastalıkların epigenetik incelemeleri hız kazanmıştır. 
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2012 yılında Kazuhisa ve arkadaşları römatoidartritli hastaların DNA metilasyon durumları 

araştırmıştır(131). Romatoid artrit, oynar eklemlerdeki inflamasyon ve hücre dışı matris 

tahribi ile tanımlanan otoimmün hastalığıdır. Multifaktöryel bir mekanizmayla ortaya çıktığı 

düşünülsede kesin nedeni ortaya konamamıştır (132). Römatoid artrit hastalığında rol 

oynayan sinoviyal hücrelerin, hastalık durumundaki fenotipinin nasıl değişim gösterdiği 

bilinmemektedir. Farklı DNA metilasyon durumlarının sinoviyal hücrelerin gen ifadelerini ve 

dolayısıyla işlevini değiştirebileceği düşünülmüştür. Buradan yola çıkılarak, römatoid artritli 

hastalardan izole edilen sinoviyal hücrelerin DNA metilasyon durumları genom-boyu 

analizlerle incelenmiştir. Hastalar ve kontrollerin global metilasyon durumları arasında 

belirgin bir fark bulunamamasına rağmen daha sonra yapılan genom-boyu analizlerde, 1206 

genin farklı metilasyon durumları gösterdiği bulunmuştur. Bu genlerin çoğu inflamatuvar 

hastalıklarda kritik rollere sahip olan genlerdir. Bu çalışmanın sonucunda, romatoid artritli 

sinoviyal hücrelerile kontrol sinoviyal hücreler DNA metilasyonu seviyesinde birbirlerinden 

ayrılabilmiştir. Ek olarak, hastalıkdurumunda sinoviyal hücrelerin nasıl değişime uğradığıve 

bunun hastalık patogenezine nasıl katkı sağladığınıanlamaya katkı sağlayabilecek bir çalışma 

yapılmıştır (131). 2011 yılında Kireçtepe ve arkadaşları tarafından AileviAkdeniz Ateşi 

(AAA) hastalığına neden olan MEFV geninin2. ekzonunun DNA metilasyon durumları 

incelenmiştir(133). AAA, doğal bağışıklık sisteminin belli aralıklarla ve nedenibilinmeyen bir 

şekilde kontrolsüz inflamatuvar cevapoluşturması sonucu ortaya çıkan otoinflamatuvar bir 

hastalıktır(134). Bu çalışmada düşük MEFV ifade seviyelerinin AAA hastalığı ile ilişkili 

olduğu ve bu düşük ifadelerin metilasyondankaynaklandığı hipotezi kurulmuştur. Sağlık 

lıkontroller ve hasta bireylerde MEFV geninin 2. Ekzonunun metilasyon durumları ve MEFV 

geni ifadesine bakılmıştır. Sonuçlar değerlendirildiğinde, AAA hastalarında yüksek 

metilasyon oranları ve düşük MEFV ifadesi, sağlıklı kontrollerde ise düşük metilasyon 

oranları ve yüksek MEFV ifade seviyeleri elde edilmiştir (133). Kan dokusu, fonksiyonel ve 
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gelişimsel olarak farklı hücre populasyonları barındırmaktadır. Kan hücreleri, farklılaşma 

süreçlerinin enbaşında myeloid ve lenfoid kökenli hücreler olmak üzerebirbirlerinden 

fizyolojik ve morfolojik olarak ayrılmaktadırlar(135). Yapılan çalışmalara göre, mononükleer 

hücrelerde ve granülositlerde 343 gen için %22 oranında farklımetilasyon durumları 

gözlenmiştir. Özellikle düzenleyicibölgelerdeki metilasyon durumları kan hücreleri 

arasındabüyük farklar göstermektedir (136). AAA hastalığında yapılanbu metilasyon-ifade 

ilişkisi çalışmasında total periferalkan kullanılmıştır. Lökosit tipleri arasında MEFV 

ifadesiaçısından büyük farklılıkların söz konusu olmasının yanındafarklı hücre tiplerinde de 

farklı metilasyon durumlarıoluşmaktadır. 
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3. MATERYAL VE METOD 
 

Örneklerin Seçimi, Çalışmanın Yeri ve Zamanı; 

Çalışma prospektif olarak 1-30 Mart 2017 tarihinde bir üçüncü basamak üniversite 

hastanesinin Kadın Doğum Kliniğinde doğan 80 yenidoğanın, kordon kanında ağır metal 

düzeyi ve DNA metilasyon dağılımları değerlendirilerek yapıldı. 

Bu çalışma için Maltepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınmıştır 

(02.10.2016 tarih, 2016/900/54 sayılı karar) ve çalışma boyunca Helsinki Deklarasyonuna 

bağlı kalınmıştır. Çalışmaya dahil edilen tüm yenidoğanların ailelerinden bilgilendirilmiş 

gönüllü olur izni yazılı olarak alındı. 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri; 

Çalışmaya dahil edilmesi planlanan olguların hepsi Sezeryan veya Normal doğumla doğan 

sağlıklı term bebeklerdi. Gebeler Fe ve vitamin takviyesi almakta idi.   

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri; 

Herhangi bir doğumsal anomali tespit edilen bebekler, prematür bebekler, sigara kullanan 

Anneler 

Kordon Kanı Örneklerinin Toplanması, Ağırmetal ve DNA Metilasyon Düzeylerinin 

Belirlenmesi; 

Birçok çalışmada in utero maruziyet değerlendirilmesi umblikal kan, maternal kan ve plasenta 

örneklemesiyle yapılmıştır (140,141). Noninvaziv olarak plasentadan alınan kanın, birçok 

biomonitorize çalışmada periferal kandan alınan invaziv yöntemlere alternatif olarak 

kullanılması kabul etmiştir (142). Çalışmamızda, yenidoğandan alınacak periferik kandan 

daha non-invazif olması nedeniyle, kordon kanından örnek alınmıştır. 
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Doğumdan hemen sonra umblikal venden 5cc kordon kanı toplandı. Toplanan kan örneği 3 

tüpe (iki Edtalı tam kan tüpü ve bir eser element tüpü) ayrıştırıldı. 

DNA metilasyonu ölçümü için EDTA’ lı Tam kan tüpüne alınan numune santrifüj edilerek, 

plazma kısmı ayrıştırılarak sediment (presipitat) kısmı saklandı. Ağır metal düzeyi ölçümü 

için ayrıştırılan diğer iki numuneden biri EDTA’lı Tam kan tüpüne alınarak direk saklandı. 

Eser element tüpüne ayrıştırılan numune ise santrifüj edilerek serum kısmı , -80C’de tüm 

örnekler elde edilene kadar saklandı. 

Alüminyum ve civa, indüktif olarak eşleştirilmiş plazma ve kütle spektrometresi (ICP MS ) 

yöntemiyle Agilent 7500JP1201901 seri nolu cıhazda; bakır Atomic absorption spectrometry 

(AAS) yöntemiyle SHİMADZU, AA6800 seri nolu cıhazda, kurşun AAS yöntemiyle 

AGİLENT 7500,JP 1201901 seri nolu cıhazda    (Synlab,  Ankara) çalışıldı. 

DNA metilasyon düzeyleri; Thermo K182002 PureLink Genomic DNA Mini Kit/250 preps, 

Epigentec P-1034-96 MethylFlash Methylated DNA 5-MC Quantification Kit 

Colorimetric/96 assays, Epigentec P-1030-96 MethylFlash Global DNA 

Hydroxymethylation(5-hmc) ELİSA Easy Kit kullanılarak (Üsküdar Üniversitesi Tıbbı 

Genetik Laboratuvarı, Üsküdar) çalışıldı. 

İstatistiksel İncelemeler 
 
İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, 

USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotlar 

(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) kullanıldı. 

Normal dağılım gösteren üç ve üzeri grupların karşılaştırmalarında Oneway Anova Test, 

normal dağılım göstermeyen üç ve üzeri grupların karşılaştırmalarında ise Kruskal Wallis test 
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kullanıldı. Parametreler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon 

Analizi kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya 80 hasta dahil edildi. 5 hasta DNA metilasyonu değerlendirilemediğinden dolayı 

çalışma dışında bırakıldı. 

Hastaların alüminyum, bakır, kurşun ve civa ölçümlerinin genel dağılımı Tablo 1’de 

verilmiştir. Alüminyum ölçümleri 1,16 ile 13,98 µg/L arasında değişmekte olup, ortalama 

5,45±3,50	 µg/L saptanmıştır (Şekil 1). Bakır ölçümleri 14,53	 µg/dl ile 70	 µg/dl arasında 

değişmekte olup, ortalama 33,41±13,11	 µg/dl saptanmıştır (Şekil 2). Kurşun ölçümleri 0,32	

µg/dl ile 3,49	 µg/dl arasında değişmekte olup, ortalama 1,35±0,50 µg/dl saptanmıştır (Şekil 

3). Civa ölçümleri 0,10 µg/L ile 1,65	 µg/L arasında değişmekte olup, ortalama 0,50±0,32	

µg/L saptanmıştır (Şekil 4). 

 

Tablo 6: Alüminyum, Bakır, Kurşun ve Civa Ölçümlerinin Genel Dağılımları  
 
Alüminyum Min-Mak (Medyan) 1,16±13,98 (4,25) 

Ort±Ss 5,45±3,50 

Bakır Min-Mak (Medyan) 14,53±70 (28,94) 

Ort±Ss 33,41±13,11 

Kurşun Min-Mak (Medyan) 0,32±3,49 (1,30) 

Ort±Ss 1,35±0,50 

Civa Min-Mak (Medyan) 0,10±1,65 (0,41) 

Ort±Ss 0,50±0,32 
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Şekil 3: Alüminyum ölçümlerinin dağılımları 

 

Şekil 4: Bakır ölçümlerinin dağılımları 
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Şekil 5: Kurşun ölçümlerinin dağılımları 

 

Şekil 6: Civa ölçümlerinin dağılımları 
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Hastaların DNA metilasyonu 0,04 ile 0,89  arasında değişmekte olup, ortalama 0,18±0,15 

saptanmıştır (Tablo 2). Olgularının %25,3’ünün (n=19) DNA metilasyonu 0,10’dan küçük, 

%44,0’ünün (n=33) 0,11-0,20 ve %30,7’sinin (n=23) 0,21’den büyüktür (Şekil 5-6). 

 

Tablo 7: DNA Metilasyonu Dağılımları 
 

DNA Metilasyonu; n (%) Min-Mak (Medyan) 0,04±0,89 (0,16) 

Ort±Ss 0,18±0,15 

<0,10 19 (25,3) 

0,11 - 0,20 33 (44,0) 

>0,21 23 (30,7) 
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Şekil 7: DNA Metilasyonu dağılımları 

 

Şekil 8: DNA Metilasyon ölçümleri sınıflamalarının dağılımı 

 

DNA	Met<0,10

25.3% 

DNA	Met	0,11	-
0,20
44.0%

DNA	Met>0,21

30.7% 

DNA	Metilasyon	Sınıflaması
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Gruplara göre ayrılmış DNA metilasyonu ile ağır metal düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 

3’te gösterilmiştir. Ağır metallerin DNA metilasyonunun gruplarına göre karşılaştırması Şekil 

7-8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8: DNA Metilasyonuna Göre Alüminyum, Bakır, Kurşun ve Civa Ölçümlerinin 

Değerlendirilmesi 

 DNA Metilasyonu 

p <0,10 

(n=19) 

0,11-

0,20(n=33) 

>0,21 

(n=23) 

Alüminyum Min -Mak 

(Medyan) 
1,2-11,2 (4,3) 1,2-14 (4,3) 1,5-12,9 (4,6) 

a0,910 

Ort±Ss 5,05±2,95 5,74±3,85 5,37±3,50 

Bakır Min -Mak 

(Medyan) 

20,6-61,6 

(27) 

20,5-67,8 

(29,8) 
14,5-70 (28,9) 

a0,697 

Ort±Ss 31,88±11,62 34,66±13,49 32,89±14,09 

Kurşun Min -Mak 

(Medyan) 
0,3-2,2 (1,1) 0,3-2,2 (1,3) 0,8-3,5 (1,3) 

b0,041* 

 

Ort±Ss 1,16±0,38 1,33±0,39 1,54±0,65 

Civa Min -Mak 

(Medyan) 
0,1-1,1 (0,4) 0,2-1,2 (0,4) 0,1-1,7 (0,5) 

b0,030* 

 

Ort±Ss 0,41±0,23 0,44±0,29 0,64±0,40 

aKruskal Wallis Test   bOneway ANOVA Test  *p<0,05 
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Gruplara göre Alüminyum ve Bakır ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). 

Gruplara göre Kurşun ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0,041; p<0,05). Anlamlı farklılık yaratan grubu saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucu;  DNA metilasyonu 0,10’dan küçük olan olguların kurşun ölçümleri, DNA 

metilasyonu 0,21’den büyük olan olgulardan anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,037; 

p<0,05). Diğer ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). 

 

Şekil 9: DNA Metilasyonuna göre Kurşun ölçümlerinin dağılımları 

 

Gruplara göre civa ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0,030; p<0,05). Anlamlı farklılık yaratan grubu saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucu; DNA metilasyonu 0,10’dan küçük olan olguların civa ölçümleri, DNA metilasyonu 

0,21’den büyük olan olgulardan anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,047; p<0,05). 

Diğer ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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Şekil 10: DNA Metilasyonuna göre Civa ölçümlerinin dağılımları 

 

Tablo 9: DNA Metilasyonu ile Alüminyum, Bakır, Kurşun ve Civa Ölçümlerinin İlişkisi 
 
 DNA Metilasyonu 

r p 

Alüminyum 0,015 0,898 

Bakır 0,011 0,929 

Kurşun 0,193 0,096 

Civa 0,253 0,029* 

r:Spearman’s Korelasyon Katsayısı  *p<0,05 

 

0
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DNA metilasyonu ile alüminyum ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). DNA metilasyonu ile bakır ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05).DNA metilasyonu ile kurşun ölçümleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

DNA metilasyonu ile civa ölçümleri arasında pozitif yönlü (DNA metilasyonu arttıkça Civa 

ölçümleri de artan) %25,3 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r:0,253; 

p=0,029; p<0,05)  (Şekil 9). 

 

 

Şekil 11: DNA Metilasyonu ile Civa ilişkisi 
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5. TARTIŞMA 
	

Çalışmamızda yenidoğan bebeklerde kordon kanında ağır metal (kurşun, civa, alüminyum, 

bakır) seviyeleri değerlendirildi. Ağır metal seviyeleri ile DNA metilasyonu arasındaki ilişki 

araştırıldı. İntrauterin dönemde ağır metallere maruziyetin fetüsün büyüme ve gelişimi için 

ciddi bir risk faktörü olduğu bilinmektedir(137). Bu dönemde ağır metal maruziyeti ile DNA 

yapısında epigenetik değişiklikler meydana gelebilmekte ve DNA metilasyonu ile 

sonuçlanmaktadır(138). Epigenetik kontrol sisteminin düzgün bir şekilde çalışmaması 

birtakım hastalıklar için risk faktörü oluşturmaktadır(5). 

Taylor ve arkadaşları 2014 yılında yaptıkları çalışmada gebe kadınlarda kan Pb, Cd, Hg 

düzeylerini değerlendirmişlerdir. Ağır metal seviyelerinin gebelik için uluslararası düzeyde 

kritik bir seviyesi bulunmadığından karşılaştırmalar genellikle sadece benzer fizyolojik 

durumlara ya da yaşa ilişkin ulusal referans değerlerle yapılmıştır. ABD ‘de kurşun için cut-

off düzeyi 5.8µg/dl olarak belirlenmiştir (139). Çalışmamızda da umblikal kord Kurşun 

ölçümleri 1.35±0.50 µg/dl aralığında, CDC’nin belirlediği sınırın altında bulunmuştur. Anne 

ne kadar düşük kan kurşun düzeyine sahip olsa da plasenta anneden fetusa kurşun transferini 

engelleyemeyebilir. Çeşitli çalışmalarda kurşunun düşük düzeyde bile fetal gelişimi olumsuz 

etkileyebileceği raporlanmıştır (140).  

Furman ve ark. 2000 yılında İstanbul’da 104 gebe kadında yaptıkları çalışmada, umblikal 

kord ortalama Kurşun konsantrasyonunu 1.69±0.91 µg/dl   olarak bulmuşlardır. Çalışmada bu 

değerlerin önceki yıllardan daha düşük olduğu raporlanmıştır. Kan kurşun düzeylerindeki bu 

azalma büyük olasılıkla 1989 sonrasında benzinde tetraalkil kurşun kullanımındaki azalmayı 

yansıtmaktadır (141). Bizde çalışmamızda umblikal kord kurşun konsantrasyonunu  1,35±0.5 

µg/dl  aralığında saptadık. Değerlerin 2000 yılında yapılan çalışmaya göre daha düşük 
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çıkması kurşun maruziyetinin daha da azaldığını düşündürmektedir, fakat daha geniş katılımlı 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Çalışmamızda kurşun seviyeleri referans aralığında olmasına rağmen DNA metilasyon 

düzeylerine göre hastalar 3 gruba ayrıldığında, kurşun ile DNA metilasyonu artışı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edilmiştir. Kabul edilebilir sınırlarda bile 

kurşuna maaruziyet olması DNA metilasyonu ile sonuçlanabilmekte olduğunu 

düşündürmektedir.   Bu durum gösteriyor ki; ağır metal seviyelerinde özellikle gebelik ve tüm 

yaş grupları için üst sınır düzeyleri konusunda uluslararası referans değerine ihtiyaç vardır 

(139).  

Arbuckle ve ark. 2008-2011 yılları arasında Kanada genelinde yaklaşık 2000 gebe kadında 

yaptıkları çalışmada Ca, Fe, D vitamini takviyesi alan gebelerin;1.trimester, 3.trimester ve 

doğumda kordon kanında ağır metal (Cd, Pb, Mn, Hg) seviyelerini değerlendirmişlerdir. 

Gebeliğin ilerleyen haftalarında ağır metal konsantrasyonlarında anlamlı bir azalma tespit 

edilen çalışmada kurşun seviyesi ortalaması 0.77µg/dl olarak saptanmıştır (142).Bizim 

çalışmada daha yüksek bir değer bulunması (1.35µg/dl), hala gelişmiş ülkelere göre kurşun 

maruziyetimizin yüksek olduğunu göstermektedir. Arbuckle ve ark. Ca, Fe, D vitamini 

alımının kordon kanında düşük Cd, Pb, Mn, Hg ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 

Çalışmamızdada Fe ve Ca takviyesi alan gebelerin ağır metal seviyeleri normal sınırlarda 

saptanmıştır. Bu durum Fe ve Ca alımının gebelerde, bazı ağır metallerin (Pb, Cd) emilimini 

engellediğinigöstermektedir (142). Gebelik sırasında destek tedavilerinin bu açıdan da 

değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir.  

Kutlu ve ark. 2006 yılında yaptığı çalışmada; Pb ve Cd’a sigara dumanıyla maruz bırakılan 

gebe kadınlarda plasental Pb, Cd, Cu, Zn seviyeleri ölçülmüştür. Sigara içenlerde plasental Pb 

ve Cd düzeylerinin sigara içmeyenlere göre daha yüksek olduğu ve sigara içmeyenlerde Cu ve 
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Zn düzeylerinin daha düşük olduğu görülmüştür (143).Çalışmamızda sigara içmeyen 

gebelerin kordon kanında Pb, Cu, Al, Hg seviyelerine bakıldı ve tüm ağır metaller için 

seviyeler normal referans aralığında tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, daha önce yapılan 

çalışmalarda belirtildiği gibi (143) gebelik sırasında sigara içilmesinin kurşun maruziyetini 

artırdığını düşündürebilir. 

Senut ve ark. 2014 yılında yaptıkları çalışmada Kurşuna maruz kalmanın, human embriyonik 

stem cell (hESC)’in nöral progenitor hücreleri (NPC) oluşturmasını engellediğini, sinir rozet 

oluşumu safhasındaki hESC’in Pb maruziyeti, PAX6 ve MS11 nöral işaretleyici genlerin 

ekspresyon seviyelerinde belirgin bir düşüş ile sonuçlandığını bulmuşlardır. Ayrıca ortaya 

çıkan NPC’ler daha kısa nöritlere sahip ve kontrol nöronlarına kıyasla daha az dallanmış 

nöronlar olarak bulunmuştur. Kurşuna maruz kalmanın, hESC’in nöronal farklılaşmasını 

hafifçe değiştirdiğini ve bu değişikliklerin DNA metilasyonuna yol açtığı gösterilmiştir(144).  

Çalışmamız Senut ve ark. yaptığı çalışma ile uyumlu bulunmuş ve bu sonuç, kurşun seviyesi 

referans sınırlar içinde olsa dahi DNA metilasyon riskini arttırabileceğini düşündürmektedir. 

Verstraeten ve ark. 2008’de yaptığı çalışmada kurşunun hücre sinyallerinin ve 

nörotransmisyon yolaklarının kesilmesi haricinde, DNA metilasyonunuda etkileyebileceğini 

öngörmüşlerdir (145). Pilsner ve ark. 2009’da, göbek kordonu örneklerinde kurşun 

düzeyleriyle göbek kordonu DNA metilasyon seviyeleri arasındaki ilişkiyi araştırırken 

kurşunun kemikte konsantrasyonunun Alu ve Line-1 metilasyon seviyeleriyle ters orantılı 

olduğunu bulmuşlardır. Aynı grup Kurşun maruziyetinin erken yaşta etkilenebileceğini, 

epigenetik mekanizmaları tetikleyebileceğini ve hastalığa hassasiyet üzerinde uzun vadeli bir 

etki yapacağını bildirmektedir (146).Waly ve ark. 2004’te kurşunun insülin-like growth 

faktör1’in uyarılmış metionin sentaz aktivitesini inhibe ettiğini ve dolayısıyla Büyüme 

faktörlerine cevap olarak DNA metilasyonunu bozduğunu göstermişlerdir (147). Kurşun 

üzerinde yaptıkları kapsamlı araştırmada erken yaşlarda maruz kalmanın Alzheimer gibi geç 
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başlangıçlı hastalıklara neden olabileceğini kanıtlamışlar ve kurşunun tetiklediği epigenetik 

değişikliklerin büyümeyi geciktirdiğini, bilişsel gelişimi etkilediğini saptamışlardır (147). 

Tüm bu çalışmalarda belirtildiği gibi kurşun maruziyeti DNA metilasyonu ve epigenetik 

değişiklikler için bir risk faktörüdür. Tüm bu çalışmalarda olduğu gibi çalışmamızda DNA 

metilasyonu ile urşun arasındaki ilişkiyi destekler nitelikte ve diğer çalışmalarla uyumlu 

bulunmuştur. 

Unuvar ve ark. 2007 yılında İstanbul’da 143 gebe ve yenidoğanda yaptıkları çalışmada 

umblikal kord kanı ortalama civa seviyesini 0.50±0.64 µg/L   olarak, insanlar için toksik 

limitin (EPA,5µg/L) altında olduğunu bulmuşlardır (148). Çalışmamızda umblikal kord civa 

ölçümleri ortalama 0.50±0.325µg/L arasında normal sınırlarda bulunmuş, fakat DNA 

metilasyonu ile civa ölçümleri arasında pozitif yönlü (DNA metilasyonu arttıkça Cıva 

ölçümleride artan) %25,3 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Jedrychowski ve ark. 2007 yılında yaptıkları çalışmada kord kanındaki 0,9 µg/L üstündeki 

civa düzeylerinin 12 aylık çocuklarda belirgin gecikmiş nörogelişimsel ve psikomotor geriliğe 

yol açtığını ve bu etkinin 24. Ay ve 36. Aydaki muayenelerde daha az izlendiğini 

raporlamışlardır (149). Çalışmamız normal aralıktaki Civa seviyeleri bile DNA metilasyonu 

için ciddi bir risk olabileceğini ve daha yüksek seviyelerinde de bu sebeple nörogelişimsel 

gecikmeye yol açtığı düşünülebilir. 

Çalışmamızda umblikal kord kanı bakır ölçümleri normal referans aralığında saptanmıştır. 

DNA metilasyonu ile bakır ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Kang ve ark.’nın2004’te ve Lin ve ark.’nın 2005’te yaptıkları çalışmalarda 

bakırın, Histon asetilasyonununazalması ile gen susturulmasına ve çeşitli hastalıkların ortaya 

çıkmasına neden olabileceğini bulmuşlardır (150,151). Bakırın DNA metilasyonu ile olan 

ilişkisi ile ilgili literatürde net bilgi bulunmamaktadır. Lee ve ark. 2002’de bakır ve hidrojen 
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peroksitin yol açtığı oksidatif hasarın, metilasyona uğramış DNA moleküllerinde CG-TT 

tandem mutasyona yol açtığını göstermişlerdir (152).Öte yandan, Ergaz ve ark. 2014’te 

yaptıkları bir hayvan deneyinde bakırın plasental oksidatif stresi ve global DNA 

metilasyonunu azalttığını saptamışlardır(153).  

Çalışmamızda umblikal kord kanı alüminyum ölçümleri referans aralığında saptanmış, DNA 

metilasyonu ile alüminyum ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Yang ve ark. 2015’te yaptıkları bir çalışmada alüminyum işçiliği yapanlarda 

kan Al düzeyi artışı ile birlikte Mini-Mental Durum Testi skorlarının azaldığı ama global 

DNA metilasyonunun da anlamlı bir şekilde azaldığını bildirmişlerdir(154). Dökmeci ve ark. 

2005’te, Krewski ve ark. 2007’de yaptıkları çalışmalarda içme sularındaki alüminyum 

seviyesi ile Alzheimer hastalığı, demans veya kognitif hasarlanma arasında ilişki 

saptamışlardır(21,67). 

Çalışmamızda Kurşun ve Civa seviyeleri normal sınırlarda olsa da DNA metilasyonu ile 

korelasyon saptanmış fakat aynı durum yine normal seviyelerde bulunan Bakır ve Alüminyum 

için saptanamamıştır. Bakır ve alüminyum seviyesindeki değişiklikle, DNA metilasyonunda 

değişiklik olup olmadığının saptanması için daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ülkemizde bakır ve alüminyum toksisitesi ile DNA metilasyonu arasında yapılan çalışma 

sayısı çok az olmakla beraber, DNA metilasyonu ile ilişkisini ortaya koymak için daha geniş 

serilerde çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmamızda alüminyum ve bakır seviyeleri ile DNA 

metilasyonu arasında ilişki çıkmaması bu ağır metal seviyeleri için normal aralıkta sonuçlar 

olması ile ilişkili olabilir ve bu metaller için daha yüksek seviyelerde değerler de DNA 

metilasyonuna yol açmayacağı anlamına gelmememektedir.  

Tüm çalışmaların ele alındığı metaanalizler yapılsa bile, çalışmalarda aynı özelliklere sahip 

hastaların alındığı, örneklerin standardize şekilde toplandığı ve çalışma yönteminin açık 
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olduğu çalışmalar nadirdir. Ayrıca, örneklerin alındığı toplumlar aynı olsa da ağır metal 

maruziyeti bölgesel farklılıklar da göstermektedir. Bu nedenle, prenatal ağır metal 

maruziyetinin önlenebilir nedenlerin saptanması ve gerekli postnatal bakımın da sağlanması 

için iyi tasarlanmış, hasta sayısı fazla olan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın birkaç sınırlaması bulunmaktadır. Öncelikle, kurşun, civa, alüminyum, bakır 

düzeyleri sadece doğum zamanında bakılmıştır. Bu yüzden sonuçlarımızın fetal gelişim 

periyodu süresince maruziyetin ne derecede olduğunu yansıtması mümkün değildir. İkincisi, 

çalışmaya katılmış olan hastaların tümünde ağır metal düzeyleri normal sınırda saptanmıştır. 

Hasta sayısının az olması bu duruma yol açmış olabilir. Buna rağmen, ağır metaller ile DNA 

metilasyonu arasında bir korelasyon olabileceği tespit edilmiştir. Daha fazla hasta ile yapılan 

geniş seriler, bu korelasyonun araştırılması için gereklidir. 
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6. SONUÇ 
	

Bugün tüm dünyada artan endüstrileşme sonucu ortaya çıkan maddelerin ekosistem kirliliği 

vasıtasıyla insan hayatını tehdit edecek düzeylere geldiği tartışılmaktadır. İnsan hayatının en 

önemli dönemi olan prenatal dönem, hücre bölünmesi ve farklılaşmasının en yoğun olduğu 

dönem olması nedeniyle dışarıdan gelecek her türlü toksik etkiye karşı savunmasızdır.  Bu 

dönemde meydana gelebilecek herhangi bir bozukluk ileriki dönemlerde geri dönüşümsüz 

nörogelişimsel defektlere yol açabilmektedir. Çevresel kirleticilere daha duyarlı olan ve 

detoksifikasyon enzimleri daha az gelişmiş olan yenidoğanlarda ağır metal maruziyeti 

kromatin yapısında veya DNA ‘da değişikliğe yol açarak epigenetik modifikasyonlara neden 

olabilir (155). 

Çalışma sonunda elde ettiğimiz verilere göre alüminyum, bakır, kurşun, civa seviyelerinin 

referans aralığında olmasına rağmen; DNA metilasyon seviyelerine göre hastalar 3 gruba 

ayrıldığında, kurşun ve civa ile DNA metilasyonu artışı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu, civa ile DNA metilasyonu arasında ise pozitif yönde korelasyon olduğu 

saptanmıştır. 

Çocukluğun erken dönemlerinde meydana gelebilen DNA metilasyonu hakkında literatürde 

az sayıda veri bulunmaktadır. DNA değişikliklerinin değerlendirilmesi için gelecekte daha 

geniş homojen örneklem grubuyla yapılacak olan çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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