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OZET

Metalleri diger toksik maddelerden ayiran en Onemli 6zellikleri, insanlar
tarafindan ne olusturulabilir ne de yok edilebilir olmalaridir. Esansiyel olanlar,
eksikliklerinde oldugu gibi fazla miktarlarda alindiklarinda da viicut homeostazini
bozarak toksik etki olusturabilirler. Agir metaller toksik etkilerini fizyolojik
fonksiyonlar icin gerekli ligantlarla birleserek gosterirler. Civa* degerlikli bir agir
metal olup dimerkaprolle selat olusturur. Eser elementlerinde genellikle +2 degerlikli
olup dimerkaprolle etkilesime girecegi disiiniilmektedir. Merkaptanlar agir metal
iyonlariyla ¢okelti olusturmak iizere tepkimeye girerler. Alkollerin kiikiirt benzeri —-SH
fonksiyonel grubunu igerirler ve tiyoller olarak bilinirler. Siilfidril grubu sayesinde agir

metallere baglanarak etki gosteririler.

Civa viicut kompartmanlarina ¢ok hizli dagildig: i¢in kanda yar1 6mrii oldukga

kisadir. Civa zehirlenmesi olan vakalarda idrar ve kan civa diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Caligmamizda kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’ nin iizerinde, idrar civa diizeyi
15 mikromol/ml’nin iizerinde olan; dimerkaprol analogu tedavisi baglanan 57 hasta
calismaya alindi. Bu hastalarin kanlarindan dimerkaprol analog tedavisi 6ncesinde ve
sonrasinda selenyum, ¢inko, krom ve bakir olmak iizere 4 adet eser element diizeyi

atomik absorbsiyon spektrometresi ile galisildi.

Calismamizda selasyon tedavisi sonrasinda bakir, krom ve ¢inko degerlerinin
azalarak normal referans degerlerinin altina diistigii tespit edildi. Tedavi Oncesinde
diisiik diizeyde saptanan selenyumunda selasyon tedavisi sonrasinda artarak normal

referans araliga yaklastigi bulundu.

Bakir ve ¢inkonun civa zehirlenmesi olan hastalarda selasyon tedavisi dncesinde
de referans degerlerin altinda bulunmasi, agir metallerin eser elementlerin emilimlerini

ve metabolik kullanimlarini azaltip arttirmasindan kaynaklanir.

Hastalarin monitorizasyonunda; krom eksikligi agisindan kan sekeri takibi,
insiilin rezistansi, kilo kaybi, bakir eksikligi agisindan;anemi , biiyiime geriligi, ¢inko
eksikligi acisindan; anemi, ishal, kilo kaybi, kemik matiirasyonunda gerilik,biiyiime
gelisme geriligi,dermatit, koku ve tad duyusunda bozukluk, selenyum artisinda;

istahsizlik,ishal,bas agrisi,sa¢ ve tirnak bozukluklar1 sorgulanmalidir.



Calismamizin 6nemi civa zehirlenmesi olan vakalarin izleminde eser element
eksikligine bagli olusabilecek yan etkilerin gozden kagmamasi ve bu konuda destek

tedavinin saglanmasi agisindan tiim hasta populasyonuna yol gdsterici olacaktir.

Civaya maruz kalan, bu denli biiyiik bir grupta yapilan selasyon tedavisi
oncesinde ve sonrasinda bakilan eser element diizeyleri, bundan sonraki ¢aligmalara da

151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dimerkaprol analogu, Bakir, Cinko, Krom, Selenyum

Xl



ABSTRACT

Most important features of metal that distinguish it from other toxic substances,
that they can neither created nor destroyed by humans. Essential metals can create toxic
effects by disturbing homeostasis of body when taken in excess. Heavy metals show
toxic effect by binding with ligands that is essential for physiological functions.
Mercury is a heavy metal with +2 charges that chelates with dimerkaproll. Trace
elements usually have +2 ionic charges that is thought to interact with dimerkaproll.
Mercaptans react with heavy metal ions to form precipitates. They contain sulfur like-
SH functional groups of alcohols and known as thiols. They act by binding to heavy

metals with the aid of sulfhydryl group.

Mercury is distributed very quickly in the blood to the body compartments is
relatively short half-life. In cases of mercury poisoning should be measured in urine and

blood mercury dose.

A total 57 patients consisting of children and their parents with blood mercury
levels above 10 micromoles/ ml; urinary mercury levels above 15 micromoles/ml and
treated with dimercaprol analogue were included in the study. Serum levels of four trace
elements namely selenium, zinc, chromium and copper were determined by atomic
absorption spectrometry before and after the treatment with dimercaprol analogue

therapy.

In our study, the serum values of copper, chromium and zinc has been found to
fall below normal reference values after treatment with dimercaprol. Low levels of
selenium prior to treatment were found increased and approached to normal references
ranges after chelation therapy. The serum level of copper and zinc were under the

references values in patients with mercury poisoning before the chelation therapy.

For monitoring patients; in terms of chromium deficiency, blood glucose
monitoring, insulin resistance, weight loss, in terms of copper deficiency anemia,
growth retardation, in terms of zinc deficiency anemia, diarrhea, weight loss, bone
maturation retardation, growth retardation, dermatitis, smell and taste sensation
disorder, in terms of increase in selenium level, loss of appetite, diarrhea, headache, hair

and nail disorders should be questioned.

XIl



This study is important for the care of patients with mercury poisoning and the
side effect that may occur due to a lack of trace elements and providing supportive

therapy in this patient population.
In such a large group exposed to mercury, the measurement of trace element

levels before and after chelation therapy will shed light on future studies.

Key Words : Dimercaprol analog, Copper, Zinc, Selenium, Chromium

X1



1. GIRIS VE AMAC

Civa eski Yunancada ‘sivi akigkan glimiis’ anlamina gelen hydragyros
sozciigiinden (Hg) element sembolunii alan, oda sicakliginda sivi halde bulunan tek

metaldir. Hava, su ve toprakta bulunabilen bu element parlak giimiis rengindedir (1,2).

Civa 3 formda bulunur; (3)

o elementel ya da metalik civa,
. inorganik civa veya civa tuzlari,
o organik civa,

Civa viicut kompartmanlarina ¢ok hizli dagildig: i¢in kanda yar1 6mrii oldukga
kisadir. Viicuttaki yar1 6mrii yaklasik iki aydir. Emilen civanin tamamina yakini idrarla

atilir. Bu yiizden tani i¢in 24 saatlik idrarda civa miktari tercih edilir (4,5) .

Civa zehirlenmesi olan vakalarda idrar ve kan civa diizeyleri 6lgtilmelidir. Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi Zehir Arastirmalar1 Midirligi laboratuvari
daha Once civaya maruz kalmamis bireylerde idrar ve kanda civa diizeyini < 5
mikrogram olarak referans almustir. Isyerinde civaya maruz kalanlarda ise civa diizeyi
haftalik Ol¢timleri kanda 15 mikrogram/L’nin, idrarda ise gram kreatinin basina 35

mikrogramin altinda olmalidir (6).

Selasyon tedavisinde kullanilabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-
Lewisite=2,3- dimerkap-topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit) ve
DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-sulfonik asit)’dir (7).

BAL(Dimerkaprol) ilk kez Ikinci Diinya Savasinda Lewisit'e(Arsenikli harp

gazi: p-klorvinilarsin) kars1 kimyasal antidot olarak kullanilmistir (8).

Daha sonra civa, bizmut, krom gibi metallerle zehirlenmelerde etkin oldugu
anlagilmistir. Dimerkaprol HSCH,CHCH, formiiliindedir. Alkollerin kiikiirt benzeri —

SH fonksiyonel grubunu igerirler ve tiyoller olarak bilinirler (9).

Bir tiyoliin yaygin adi “civa yakalayici”’anlaminda olan merkaptandir. Tiyoller

kot kokulu ve zehirli bilesiklerdir. Etkisi yapisindaki siilfidril gruplarinin metallerle



kompleks olusturmasi yoluyla ortaya ¢ikar. Arsenik, civa, altin gibi metallerin siilfidril

gruplari lizerine olan etkilerini ortadan kaldirir (9) .

Agir metaller toksik etkilerini fizyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli ligantlarla
birleserek gosterdikleri icin, agir metal antagonistleri olarak, metaller ile kompleks
yapma yetenegi olan ve ligantlarla metal katyonlarinin baglanmasini1 onleyebilir veya
tersine ¢evirebilir 6zelligi olan maddeler kullanilir. Civa™ degerlikli bir agir metal olup
dimerkaprolle selat olusturur. Eser elementlerinde genellikle +2 degerlikli olup
dimerkaprolle etkilesime girecegi diisiiniilmektedir. Metalleri diger toksik maddelerden
ayiran en Oonemli 6zellikleri, insanlar tarafindan ne olusturulabilir ne de yok edilebilir
olmalaridir. Birgok metal, insan ve hayvanlar i¢in esansiyeldir. Esansiyel olanlar,
eksikliklerinde oldugu gibi fazla miktarlarda alindiklarinda da viicut homeostazini

bozarak toksik etki olusturabilirler.

Biz arastirmamizda akut civa intoksikasyonu sonrasinda dimerkaprol ve analog
tedavisi uygulanan 57 hastanin tedavi oncesinde ve sonrasinda kan orneklerini alarak
selasyon tedavisinin selenyum, ¢inko, bakir, krom gibi eser elementelerin iizerindeki

etkisini arastirdik.

Bilindigi tizere amalgam dolgusu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada DMPS
uygulanmasi idrarda Cu ve Zn atilimin etkilerken Se seviyelerini etkilememektedir. Zn
idrarda en yliksek ekskrese olur, fakat normal ekskresyon oranlariyla karsilastirildiginda
DMPS den en ¢ok etkilenen element bakirdir. Bu bulgular DMPS nin bu elementlere
kimyasal afinitesi olmasiyla uyumludur. DMPS Cu, Zn ve Se ile kompleks olusturur
(10,11,12) .

Daha once yapilan caligsmalarda civa zehirlenmesi olan hastalarda dimerkaprol
tedavisi uygulanmis, +2 degerlikli civa i¢in dimerkaproliin selator olarak gorev yaptigi
gosterilmistir. Bu mekanizmadan yola ¢ikarak, civa gibi viicutta bulunan +2 degerlikli
eser elementlerin seviyelerinin de dimerkaprol tedavisi sirasinda degisip degismediginin

literatiir bilgileri 15181nda degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Antik ¢aglarda bu metallerin cevherleri islenmeye baslandigindan beri metaller
insan faaliyetleri sonucu olarak dogal cevrimler disinda atmosfere, hidrosfere ve
pedosfere yayilmaya baslamislardir. Yiizyillar boyunca insanlar agir metallerin
etkilerini bilmeden bu metalleri taki, silah, su borusu vb ¢esitli amagclar i¢in
kullanmiglardir. Sanayilesme ile birlikte agir metal igeren komiirlerin yakilmaya
baslanmasi ile enddistri bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulagmis ve agir
metal kirliliginden kaynaklanan ilk tanimlanan zehirlenmeler Japonya’da ortaya
cikmistir. Bu gruba kursun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakir, nikel, civa ve ¢inko

olmak tizere 60 tan fazla metal dahildir (13).

Agir metaller biyolojik proseslere katilma derecelerine gore yasamsal ve
yagsamsal olmayan olarak siniflandirilirlar. Yasamsal olarak tanimlananlarin organizma
yapisinda belirli bir konsantrasyonda bulunmalar1 gereklidir ve bu metaller biyolojik
reaksiyonlara katildiklarindan dolayr diizenli olarak besinler yoluyla alinmalari
zorunludur. Ornegin bakir hayvanlarda ve insanlarda eritrositlerde ve birgok oksidasyon

ve rediiksiyon progesinin vazgegilmez parcasidir(14).

Buna karsin yagamsal olmayan agir metaller ¢ok diisiik konsantrasyonda dahi
psikolojik yapiy1 etkileyerek saglik problemlerine yol acabilmektedirler. Bu gruba en iyi

ornek kikiirtlii enzimlere baglanan civadir (15).
2.1. KROM
2.1.1. Tarihge

Ilk kez 1789 da fransiz LN. Vauquelin tarafindan bulunmus ve ¢ok

renkliliginden dolay1 yunanca renkler anlamina gelen krom olarak adlandirilmistir (16).
2.1.2. Kromun 6nemi

Krom, dogada her yerde bulunan bir metal olup havada > 0.1 pg/m3 ve
kirlenmemis suda ortalama 1 pg/L bulunur. Esansiyel bir eser element olan krom
0,+2,+3,+6 oksidasyon durumlarinda bulunan bir elementtir. Ancak trivalen kromun

emilimi az oldugundan, toksik olabilmesi i¢in ¢ok yiiksek dozlarda alinmasi gerekir
(17,18) .



Di1s etkilere ve asinmalara karst dayaniklidir ve sertliginden dolayr koruyucu
kaplamacilikta (kromaj islemi) kullanilir. Krom cevherinin en 6nemli kullanim alani
paslanmaz ¢elik yapiminda kullanilan ferrokrom tiretimidir. Krom ¢elige sertlik, kirilma
ve darbelere kars1 direng, asinma ve oksitlenmeye karsi koruma saglar. Metal ve silah
endiistrisinde kullanilan ¢ok 6nemli bir maddedir. Krom tuzlarindan bazilar1 ise deri
tabaklama, tekstil iiretiminde anilin tiirevleriyle boyama islemlerinde kullanilir. Cok
saylida oksidasyon basamagi olmasina karsin Cr+3 ve Cr+6 degerlikli durumlar

biyolojik sistemlerde bulunur (19,20) .

Gilinlimiizde ozellikle alasim elementi olarak kullanilmaktadir. Krom igeren
minerallerin endiistriyel oksidasyonu ve fosil yakitlarin, aga¢ ve kagit iiriinlerin yanmasi
neticesinde dogada (hexavalent) alt1 degerlikli krom olusmaktadir. Okside krom havada
ve saf suda nispeten kararli iken ekosistemdeki organik yapilarda, toprakta ve suda ii¢
degerlige geri rediiklenir. Kromun kayalardan ve topraktan suya, ekosisteme, havaya ve
tekrar topraga olmak iizere dogal bir doniisiimii vardir. Krom, metal alagimlandirmada
ve boyalar, ¢imento, kagit, kaucuk ve diger malzemeler i¢in pigment olarak
kullanilmaktadir. Dislik seviyelerde kroma maruz kalindiginda, deride iritasyon ve
iilser meydana gelir. Uzun siireli maruz kalindiginda bobreklerde ve karacigerde hasara
yol acabildigi gibi kan dolasim sistemini ve sinir dokularini tahrip edebilir. Krom daha
cok sulu ortamlarda birikerek cogalir. Dolayisiyla yiliksek seviyelerde kroma maruz
kalmis balik yemek oldukga tehlikelidir. Kromun basta insan biinyesinde olmak {izere
canl1 organizmalardaki davranisi oksidasyon kademesine ve oksidasyon kademesindeki

kimyasal 6zelliklerine ve bulundugu ortamdaki fiziksel yapisina baghdir ( 21,22) .

Krom nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan glukoz tolerans
faktor ( gtf )’ nin yapisina katilmaktadir. Kromun, hiicre yiizeyindeki insiilin i¢in
spesifik reseptorlerinin sayisini veya insiilinin reseptorlere afinitesini arttirarak etki

ettigi bildirilmektedir (23,24).

Organizmadaki rolii heniiz tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte kromun
normal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevleri

oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir(25,26) .

Kromun glikoz tolerans bozuklugu, diyabet ve kardiyovaskiiller hastaliklarda rol

oynadig ileri siiriilmektedir (27,28,29) .



Son yillarda krom ile ilgili yapilan klinik ve hayvan deneyi ¢aligmalar1 ve
ozellikle TPN (total paranteral beslenme) beslenen hastalar, yaslilar ve diyabetlilerde
krom eksikliginin goriilmesi dikkatleri kromun insandaki biyolojik etkinligi {izerine
yonlendirmistir (20). Krom glikoz, insiilin ve lipit metabolizmasina katilan essansiyel
bir elementtir (19). Diyetle yetersiz (suboptimal diizeylerde) alinisi diyabet ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artistyla iligkilidir. Hakim goriise gore, krom insiilin
direncini azaltir. Hem in vivo hemde in vitro olarak insiilinin etkilerini potansiyalize
eder (20). Insiilinin hiicrelerdeki reseptorlerine baglanmasini, insiilin reseptor sayisini
ve insiilin reseptor kinaz aktivitesini arttirmak suretiyle insiilin duyarliligini arttirir.

Diyabet ve komplikasyonlarinda iyilesmeler saglar. (30).

Diyabetin kontrol edilmesi ve komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi i¢in kromun
etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi ve netlik kazandirilmasi gerekmektedir.
Bu nedenle daha ileri diizeyde caligmalar acil 6nem arz etmektedir. Krom pikolinat ve
krom kloriir gibi bazi li¢ degerli krom (Cr+3) preparatlar1 ve multivitamin tabletlerinde
yer alan krom, diyeti takviye amagli Onerilebilmekte ve bazi diyabet hastalarinda

kullanilabilmektedir (20,30).
2.1.3. Kromun fiziksel ozellikleri

Fiziksel ozellikleri; parlak, gri renkli, sert bir metaldir. Yogunlugu 7,19 g/cm3
tiir. Erime noktas1 1875 °C, kaynama noktasi 2665 °C’dir (16).

2.1.4. Kromun Besinsel Kaynaklari

Krom, yumurta sarisi, biitiin tanecikli tahillar, kahve, findik, et, yesil fasiilye,

brokoli, kuskonmaz, kuru erik, bira mayasi, bira ve sarap gibi ¢ogu besinde bulunur

(19,31) .
2.1.5. Kromun Biyolojik Fonksiyonu

Krom hiicrelerin insiilin’e karsi hassasiyetinde 6nemli rol oynar ve insiilin’i
kontrol eden biitiin faaliyetlerde yer alir (16,32,33). Krom ilavesinin; glikoz, kolesterol
ve trigliserid plazma seviyesini diisiirdiigii, insiilin faaliyetini 6nemli dlgiide ilerlettigi
ve HDL-C diizeyini arttirdigr tezi, bugiin halen ileri siiriilen 6nemli goriistiir (20).
Hayvan deneylerinde siddetli krom eksikligi karbonhidrat lipit ve protein
metabolizmasinda degisimlere yol acarak, biiylime geriligi ve korneal lezyonlar yaparak

deney hayvanlarinin yasam omriinii kisaltmaktadir (16).
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Bu hayvanlara inorganik krom takviyesi yapildiginda glikoz toleransinin
diizeldigi goriilmiistiir. Tekrarlanan laboratuvar ¢aligmalarinda deney hayvanlar1 kontrol
gruplar1 ile karsilastirldiginda benzer sonuglar alinmistir (20). Yashilar, diyabetik
hastalar ve yetersiz beslenen ¢ocuklarda yapilan ve yayinlanan ¢aligmalarda, genellikle
krom takviyesinin olumlu yararlar1 ortaya konmustur. Ancak tersine goriislerin

varliginida dikkate almak gerekir (20).

Gerek insanlar gerekse hayvanlarin besin maddelerinde krom diizeyi diisiik

oldugundan genellikle optimum diizeyin altinda krom alimi s6z konusudur (34).

Kromun immiin fonksiyonlar1 ve dolayisiyla infeksiyoz hastaliklara kars1 direnci

arttirarak yasam siiresini uzattig1 ve yaslanmay1 geciktirdgi bildirilmektedir (35) .

Krom kan kortizol diizeyini azaltarak immiiniteyi artirmaktadir. 50-52 giinde
ortalama krom alimi (tiim degerliklerde) ortalama 30-200 pg’dir bu oranda alinan
kromun toksikolojik bir etkisi yoktur ve yetigkin bir insanda giinliik krom ihtiyacini
karsilar. Giinde 250 pug * a kadar alinan kromun viicut sagligina zarar1 yoktur. Yaklagik
olarak alinan Cr3+ iin % 0.5 — 3’1 viicut tarafindan adsorbe edilirken Cr6+’1n sindirim
sistemindeki adsorbsiyonu Cr3+’nin 3-5 kat (yaklasik %3-6 Cr6+) daha fazladir.
Adsorbe olan krom genelde iire bilesigi olarak olarak atilir ve giinliik atilan krom 0.5 -
1.5 pg olup bu da giinliik alinan kroma yaklasik olarak esittir. Cozeltideki krom deri
tarafindan hemen adsorbe edilir ve kirmizi kan hiicreleri vasitasiyla bobreklere gider ve
disar1 atilir. Glinliik alinan krom miktan tiiketilen besin maddeleri ile ilintilidir. Et,
hububat, bakliyat ve baharatlar en iyi krom kaynagidir, siit tirtinleri, pek ¢ok sebze ve
meyve ise az miktarda krom ihtiva eder (21).

2.1.6. Krom Eksikligi

Deneysel hayvan c¢alismalarindan elde edilen krom eksikligi bulgularinin
yaninda, insanlarda krom eksikliginin ilk klinik semptomlari uzun donem total
paranteral beslenen hastalarda tarif edilmistir. Yaslanma ve diyabet gibi hastaliklar
krom eksikligi ile beraberdir (36). 1960 yilindan beri kromun esansiyel oldugu
bilinmektedir (37). Onceden normal glikoz tolerans: olan biitiin hastalarda benzer klinik
semptomlar ortaya ¢ikmustir. Total paranteral beslenen hastalarda, insiilin resistansi
gelisimine bagli olarak glikoz intoleransi, kilo kaybi ve bazi hastalarda noérolojik

bozukluklar ortaya ¢ikmustir.



2.1.7. Kroma maruziyet

Krom eksikligi, kursunun toksikligini aratirirken, biyolojik sistemlerdeki asiri
Cr6+ farkli tipte kanser olusumuna sebep olmaktadir. Kromat bilenen en genel allerjen
maddedir. Ancak krom kaynakli cilt kanserine rastlanmamistir. Pek ¢ok arastirma
sonucunda, solunum ve deri temasi sonuncunda kroma maruz kalan kisilerin saglik
sorunu ile karsilastiklari tespit edilmesine ragmen kesin sinir degerleri belirlenmemistir.
Cr6+’nin hava yoluyla viicuda alinmasi ile burun akmalari, burun kanamalari, kaginma
ve Ust solunum yollarinda delinmelerin yan1 sira kroma karsi alerji gosteren insanlarda
da astim krizleri goriilmektedir. Cr3+’nin hava ile alinmasi solunum yollarina Cr6+
kadar negatif etki yapmamaktadir. Yetiskin bir insan i¢in agizdan alinan 6ldiiriicii doz
50 -70 mg Crn+/kg’dir (38).

Hegzavalent krom (Cr6+) trivalent kroma (Cr3+) gore daha toksiktir (39,40).
Kimyasal ve biyolojik olarak stabil 6zellik gosteren Cr3+ (oksidant degildir, tahrip edici
degildir, hiicre zarina gegmez) kanserojen bir madde olarak diisiiniilmemektedir. Ancak
Cr6+ hiicre zarindan kolaylikla gecerek Cr3+’ a indirgenir hekzavalan kromun biyolojik
etkisi bu indirgenmede reaksiyonundan kaynaklanir. Cr6+ hiicre i¢indeki dgelere Cr3+
gibi baglanarak bu 6gelerin fonksiyonlarina zarar ve bu rediiksiyonun toksik 6zellik
tasidigi varsayilmaktadir (38). Yiiksek dozda Cr6+ bilesiklerinin alimina bagl olarak
siddetli ve siklikla oliimle sonuglanan patolojik degisimler ortaya ¢ikar. Giinliik doz
simnirlart  iginde alman Cr3+ bilesiklerinin insanlara veya hayvanlara zararlar

goriilmemistir.

Altt degerlikli krom bilesikleri deri, sindirim sistemi ve akcigerler i¢in temas
ettikleri durumlarda tahris edici ve korozif Ozellik gosterirler. Hegzavalent krom
bilesiklerinden en yaygin olani kromik asit (CrO3) tir. Kromik asit banyolarinin,
laboratuvar cam malzemelerinin islatilmasinda ve temizlenmesinde kullanilmaktadir ve
ortak laboratuvar kosullarinda bu uygulama hayati risk olusturmaktadir. Laboratuvar
denemelerinde Cr (VI) nin kanserojen Ozelligi tespit edilmistir ve kanserojen etki
Ozellikle brons sisteminde etkindir. Kanser olusum mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle beraber Cr6+’nin DNA ile baglandig1 kabul edilmektedir. Dolayisiyla,

Cr6+ gen kopyalanmasini, onarimini ve duplikasyonunu degistirmektedir (38).

Krom, metal alagimlandirmada ve boyalar, ¢imento, kagit, kauguk ve diger

malzemeler i¢in pigment olarak kullanilmaktadir. Diigiik seviyelerde kroma maruz
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kalindiginda, deride iritasyon ve iilser meydana gelir. Uzun siireli maruz kalindiginda
bobreklerde ve karacigerde hasara yol agabildigi gibi kan dolagim sistemini ve sinir
dokularini tahrip edebilir. Krom daha ¢ok sulu ortamlarda birikerek ¢ogalir. Dolayisiyla
yiiksek seviyelerde kroma maruz kalmis balik yemek oldukea tehlikelidir (38).

2.2.BAKIR (Cu)

Atmosfer kosullarinda metalik gri tonunda bulunmayan 2 metalden biri olan
bakir, M.O. 5000 yilindan beri tamnmaktadir ve adini ilk bulundugu yer olan Kibris’mn
Latincesinden (aes cyprium=Kibris cevheri, cyprium ve daha sonra Cuprum) almustir.
Ik kez Misirhilar tarafindan iiretilen bakir, M.O. 3000 yilindan itibaren (Bronz Cagi)
Anadolu, Yunanistan ve Hindistan’ da mekanik O6zellikleri alasimlandirma yolu ile

artirilarak kullanilmigtir (21 ,41) .

Bakirin bitkiler ve canlilar iizerindeki etkisi, kimyasal formuna ve canlinin
bliytikligline gore degisir. Kiiciik ve basit yapili canlilar i¢in zehir 6zelligi gosterirken

biiyiik canlilar i¢in temel yap1 bilesenidir (42) .

Bakir dogada pek ¢ok sebzede ve meyvede bulunur. Ornegin elmada ortalama
0,1- 2,3 mg/kg bakir mevcutken, kuru erikte bu deger 3,7- 5,0 mg/kg’ a ¢ikar, ay
cekirdeginde ise 14,3 — 19 mg/kg bakir bulunur. Anne siitii ortalama 200-400 pg/L bakir
icerir ve bebek agirligi basina 50 pg bakir alir. Bakir eksikligine bagli olarak
hayvanlarda ve insanlarda biiyimede gecikme, solunum sisteminde enfeksiyonlar,
kemik erimesi, anemi, sa¢ ve deride renk kaybi gibi rahatsizliklar kendini gosterir

(21,43) .

Bakir viicut fonksiyonlar1 agisindan 6nemli olmakla beraber 6zellikle sag, deri
esnek kisimlari, kemik ve bazi i¢ organlarin temel bilesenidir. Erigkin insanlarda ortama
50 — 120 mg bulunan bakir, aminoasitler, yag asitleri ve vitaminlerin normal kosullarda
metabolizmadaki reaksiyonlarinin vazgegilmez 6gesidir. Birgok enzim ve proteinin
yapisinda bulunan bakir, demirin fonksiyonlarini yerine getirmesinde aktivatdr gorevi
tistlenir. Bakir eksikliginde hayvanlarda anormallikler, kansizlik, kemik hatalari ve sinir
sisteminde bozukluklar tespit edilmistir (42). Akut bakir zehirlenmesi seyrek olarak
gozlenir. Genelde yiyecek ve igeceklere kazayla bakir ihtiva eden maddelerin
karismasiyla veya kasten bakir tuzlarinin yutulmasi sonucu zehirlenme gerceklesir ve

bakir ¢alig1 olarak bilinir (44). Agiz yoluyla alindiginda akut zehirlenme insanlarda,



LDLo, 100 mg/kg’ dir, ancak 600 mg/kg’ a kadar emilim oldugunda dahi tedavisi
miimkiindiir. Toksik bir madde olmasmin yani sira esansiyel bir besin maddesi olan
bakir (44)ince bagirsaklarin proximal boliimiinden emilir, emilen bakir serum
albiiminine ve aminoasitlere gevsek bir sekilde baglanarak tim viicuda dagilir. Bakir-
alblimin bakir-histidin  kompleksleri halinde karacigere gelen bakir, parankim
hiicrelerinde seruloplazmin sentezinde kullanilir. Memeli plazmasindaki bakirin
yaklasik %90 1 bakir metalloproteini ve seruloplazmin formundadir. Bakir basta digki

olmak iizere safra ve daha az oranla idrar ve terle atilir (41,44,45) .
2.3.CINKO (Zn)

Kompleks cevherlerden yapilan bakir bazli alasimlarin {retiminde ortaya
¢tkmasina ragmen, metalik ¢inkonun iiretimi hakkinda kesin bir bilgi mevcut degildir.
M.O. 1000 yillarinda Cinlilerin ve 14. yy da Hindistanlilarin metalik cinko iirettikleri
iler1 stirtilmektedir. Avrupa’da Lohyenns ilk kez Goslar da metali bulmustur (1617) ve
muhtemelen isminide vermistir. Ilk cinko iiretimi destilasyonla yapilmis ve isletme
1743” de Bristol’ de agilmistir. Miktar olarak en ¢ok iiretilen 3. renkli metaldir. Cinko
metali ve birgok bilesigi diger agir metallerle karsilastirildiginda diistik zehirlilik etkisi
gosterirler (46,47,48).

Cinko tuzlarinin toksikligi ¢inkodan daha fazla, yapisinda bulundugu bilesigin
anyonik kisminin toksikligine baglidir (47) .

Cinko, organizma i¢in esansiyel bir elementtir. Viicuttaki bir¢ok metalloenzimin
yapisal bir pargasi olup, proteinlerin, DNA ve RN A’nin sentez Ve stabilizasyonunda yer
alir. Ayrica ribozom ve membranlarda yapisal rol oynayan bir metaldir. Gen
ekspresyonu ve biiyiimede fonksiyonlari vardir. Cinko ultraviyole radyasyondan korur,
yara iyilesmesini kolaylastirir, immiinolojik ve noropsikiyatrik fonksiyonlara katkida

bulunur,kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir (49) .

Cinko eksikliginin tanimlandig1 1960’11 yillardan bu yana yapilan ¢alismalarda,
cinkonun gen ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmas1
ve salimimi, biliyiime ve gelisme, nérotransmisyon, hafiza ve gdérme gibi metabolik

olaylarda, 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (50).

Cinko organizmada demirden sonra en ¢ok bulunan eser elementtir. 70 kg

agirligindaki bir insanda bulunan yaklasik 1.4-2.5 gr cinkonun baglica eritrositler,



prostat, semen, karaciger, bobrek, hipokampus, retina, kemik ve kas dokusunda
dagildig bilinmektedir(50).

Eritrositlerde ¢inko miktari, plazmanin yaklagik 10 katidir. Ciinkii eritrositler,
¢inko iceren karbonik anhidraz gibi enzimler yoniinden zengindir. Biyolojik sistemlerde
sadece 2+ degerlikli olarak bulunan ¢inko, demir ve bakirdan farkli olarak oksidasyon

veya rediiksiyona ugramaz (50).

Diyetle alinmasi gereken giinlilk ¢inko miktar1 yetigkinler i¢in, 10-15 mg;
infantlar igin, 3-5 mg ’dir. Gebelik sirasinda giinliikk ihtiyag 20 mg’a kadar ¢ikar.
Cinko-baglayan bir protein olan metallothionein iiretimi ¢inko tarafindan indiiklenir. Bu

protein barsak mukozasinda ¢inkoyu baglar ve asir1 ¢inko emilimini engeller (51).

Yaklasik 300 den fazla enzimin integral bir komponentidir. Cinko iceren
enzimler arasinda karbonik anhidrazin yani sira, alkalen fosfataz, DNA polimeraz, RNA
polimeraz, karboksipeptidaz, ve alkol dehidrogenaz sayilabilir. Cinko atomu enzime
sikica bagli olup siklikla aktif bolgeye de katilmakta ve pek c¢ok metaloenzimin

stabilitesini saglamada gorev almaktadir (52).

Cinko eksikliginde ozellikle timidin kinaz, alkalen fosfataz ve pankreatik
karboksipeptidaz A aktiviteleri daha diistiktiir. Ciinkii gen ekspresyonunda ¢inkonun,
hem katalitik hem de yapisal rolii bulunmaktadir. Cinkonun DNA ve RNA’ya
baglanmas1 bu yapilarin protein sentezi ve replikasyonunu etkilemektedir. DNA’ya
baglanan en biiylik protein grubunu olusturan ¢inko parmak proteinler (zinc-finger)
gelisme ve diger proseslerle ilgili gen ekspresyonlarini kontrol ederler. Kataliz ve gen
ekspresyonuyla ilgili fonksiyonlarina ilaveten proteinleri ve niikleik asitleri stabilize
eden ¢inko subselliiler organellerin biitiinliigiinii korur, transport proseslerine katilir,
viral ve immiin olaylarda da 6nemli roller alir. Yara iyilesmesinde ¢inko olduk¢a dnemli
bir elemettir. Bag dokusunun biyosentezi ve integrasyonu i¢in ¢inko gereklidir. Bu

nedenle cerrahi sonrasi yeterli oranda ¢inkonun alinmasi 6nem tagimaktadir (50) .
2.3.1.Absorbsiyon

Diyetle alinan ¢inkonun yaklasik %20-30°u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon

yeri ¢ogunlukla duodenum ve proksimal jejenumdur (53, 54) .

Ayrica bitkisel kaynakli proteinlerdeki fitik asit, bakir, kadmiyum, inorganik

demir, kalay gibi diger bazi metaller de intestinal liimenden ¢inko milimini
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azaltmaktadir. Vitamin D, protein, kazein, laktoz, D penisilamin ise ¢inko emilimini

artirmaktadir (55) .

Cinko kanda, ¢ogunlukla albiimin (%60-70), op-makroglobiilin (%30-40) ve
daha disiik oranda da transferin ve serbest aminoasitlerle tasinmaktadir(52).
Bagirsaklardan emilen ¢inko, transferrine bagli olarak karacigere taginir. Kemikler ve
sinir sistemi tarafindan ¢inko alimi goreceli olarak yavastir. Kemiklerdeki ¢inko,
metabolik kullanim i¢in kolayca serbestlesmez. Cinko'nun en hizli birikimi ve
dontlistimii pankreas, karaciger, bobrek ve dalakta gergeklesir. Ratlarda radyoaktif ¢inko
en hizli sekilde pankreas ve dorsolateral prostatta birikir. Bu dokulardaki ve daha yavas
degisebilen kas ve eritrositlerdeki ¢inko; farkli degisim oranlarinda kompartmanlarin

bulundugu bir "yumusak doku ¢inko-havuzu" olusturur (52) .
2.3.2. Viicutta dagilhim

Eriskin organizmasinda total 1.4- 2.5 gr arasinda ¢inko bulunmaktadir. Kemik ve
dislerde ¢inko konsantrasyonu yiiksektir. Cinkonun yaklasik 1/6's1 dokularda proteine
bagli olarak bulunur (56,57) .

Normal insan kanindaki ¢inkonun %75-88'i eritrositlerde, %12-22'si plazmada,
%3"0 ise l6kositlerde bulunur. Plazmada ¢inkonun %30-40" op-makroglobiiline sikica
bagli, geri kalan1 da albiimine gevsek baglidir. Eritrositlerde ¢inko baslica karbonik
anhidraz ve diger bazi enzimlerin yapisinda bulunur. Serumda ¢inko konsantrasyonu,
plazmadakinden yaklasik %16 daha yiiksektir. Bu fark; pihtilasma sirasinda
trombositlerin pargalanmasina, plazma diliisyonunun hafifce yiiksek olmasina, ve

hemolize baglhdir (52,56) .

Cinko biyolojik membranlardan pasif difiizyonla gecemez. Bu nedenle ¢inkonun
hiicreye alinmasi veya hiicreden dolasima ge¢cmesi icin 6zel tasiyict sistemler
gerekmektedir (58). Cinkonun hepatositler (59), intestinal hiicreler (60), fibroblastlar
(61), endotelyal hiicreler (62) ve plasental hiicreler (63) gibi farkl hiicrelere alinimiyla
ilgili yapilan c¢alismalar; bu hiicrelerde spesifik transport sistemlerin oldugunu
gostermektedir. Giintimiize kadar, ¢inko i¢in 4 adet spesifik (ZnT 1-4) ve ginkoyla
birlikte diger eser elementleri de tasiyabilen 1 adet nonspesifik transport sistemi

tanimlanmustir (58) .
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ZnT-3, ZnT-2 gibi dokuya spesifik Simdiye kadar incelenen dokular iginde
sadece noronlar ve testis hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir ve muhtemelen
vezikiillere ¢inko alimini saglamaktadir. ZnT-4, 1997 yilinda Huang ve Gitscher (64)
tarafindan izole edilmistir. Meme dokusunun yaninda beyin, kalp, karaciger, akciger ve
dalakta da bulunmaktadir. Hiicre i¢i ¢inkonun disariya tasinmasindan sorumludur.
Meme dokusundaki ZnT-4, siitte yeterli diizeyde ¢inkonun bulunmasini saglar. ZnT-4
genindeki bir mutasyon letal siit sendromundan (lethal milk syndrome; Im) sorumlu
oldugu iddia edilmistir. Lee ve ark (65), Im mutasyonunun siite ¢inko eksikligine neden
oldugunu gostermislerdir. Divalent katyon transporter-1 (DCT-1), metal tasiyicist olup
cinkonun disinda demir, kadmiyum, mangan ve bakir gibi elementlerin de hiicresel
transportunu saglamaktadir. 1997 yilinda Gunshin ve ark (66) tarafindan klonlanmis ve

bazi1 6zellikleri tanimlanmustir .
2.3.3. Ekskresyon

Cinko viicuttan biiyilkk oranda fecgesle atilir. Fekal cinkonun g¢ogunlugunu
diyetteki emilmeyen veya barsak epitel hiicrelerinin dokiilmesi ile atilan ¢inko
olusturur. Normal olarak alinan 10-15 mg/giin diizeyi ile karsilastirildiginda idrarla
atilan c¢inko miktar1 ¢ok kiigiiktiir (0.3-0.6 pg/giin) (57). Terle ¢inko atilimi idrarla
atilima benzemektedir. Semenle ¢inko atilimi ejekiilat basina 0.4-0.6 mg’dir (56) .

2.3.4. Akut-faz Yamt1 ve immun islev

Doku yaralanmasi veya inflamasyon sonucu agiga ¢ikan interlokin-1-f (IL-1-B),
kismen akut-faz yanmitin1 uyaracak sekilde etki gosterir. Akut-faz yaniti, karmasik bir
biyolojik olaylar zincirini kapsar. Bunlarin arasinda hormon iiretimi (kortizol, glukagon,
insiilin), depo ve tagima havuzlari arasinda minerallerin dagiliminda degisiklikler, T ve
B hiicre aktivasyonu, notrofillerin iiretimi ve serbestlesmesi ile birgok hepatik proteinin

sentezi bulunur (67).

Cinko-eksik lenfosit Kkiiltiirlerinde IL-1 {retimi azalirken; ¢inko eksikligi

bulunan ratlarda, IL injeksiyonuna yanitin da azaldigi goriilmiistiir (68).

Mocchegiani ve ark (69) ginkonun ekstratimik T hiicrelerinin matiirasyonu i¢in
gerekli oldugunu bildirmislerdir. Cinko, hiicre aracili immiin sistemin normal
fonksiyonlar1 i¢in gerekli bir hormon olan ve timustan salgilanan timulin’in aktivitesi

icin gereklidir (70). Cinko eksikliginde, HIV pozitif hastalarda 6zellikle dolasimdaki T
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lenfositleri azalmaktadir (71). Yashlikta oldugu gibi, marjinal ¢inko eksikliginde
timulin aktivitesinin azalmasi, timus yetmezligine degil ¢inkonun periferal eksikligine
baglanmaktadir (72). Farkli stres durumlarinda sitoprotektif etkileri olan 1s1 sok
proteinlerinin konsantrasyonlar1 artmaktadir. Cinkonun karaciger 1s1 sok proteinlerini
indiikledigi ve buna bagl olarak karacigerin, transplantasyon oncesi bekletildigi soguk

ortamda, daha iyi korundugu gosterilmistir (73).
2.3.5. Yara Iyilesmesi

Yarayr korumak ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in ¢inko oksit ve diger
¢inko tiirevlerinin eski c¢aglardan beri kullanildigi bilinmektedir. Cinkonun yara
lyilesmesindeki etkileri Lavy (74) ile Pories ve ark (75)’min ¢alismalariyla
gosterilmistir. Yara iyilesmesinde, ¢inkonun kollajen metabolizmasini ilgilendiren
cesitli basamaklarda onemli rolleri vardir. Cinko eksikliginde epitelizasyon hizi ve yara
gerilim kuvveti azalir, kollajenin sentez hiz1 ve fiziksel 6zellikleri (ii¢ boyutlu yapisi)
olumsuz yonde etkilenir. Yara iyilesmesinde sentezlenen kollajen miktar ile birlikte
kollajenin intra- ve intermolekiiler baglanmalarinin (cross linking) artmasi da énemlidir.
Bu kovalent baglarin olusumundan Cu-bagimli bir enzim olan lizil oksidaz sorumludur.
Bu enzimin aktivasyonunda ¢inkonun Onemli rolii oldugu gosterilmistir. Cinko
eksikliginden en Once zarar goren, hiicre proliferasyonundan sorumlu olan ¢inko-
bagimli DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonugta, epitel ve fibroblast

proliferasyonu olduk¢a yavaslar (57).
2.3.6. Biiyiime, Iskelet Gelisimi ve Ureme

Biiylime ve gelisme geriligi, ¢inko eksikliginin en 6nemli bulgularidir. Hiicre
boliinmesi ve proliferasyonu i¢in gerekli olan ¢inko, hiicre boliinmesinin hormonal
regiilasyonunu da etkilemektedir. Ozellikle biiyiime hormonu ve IGF-l (Insulin-like
growth factor 1) ¢inko diizeyinden Oncelikle etkilenmektedir. Cinko eksikliginde, IGF-
I’e cevap olarak hiicre proliferasyonunu koordine eden membran sinyal iletim sistemi ve

ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir.

Hipofiz bezi diger organlara gore daha yiiksek konsantrasyonda ¢inko
icermektedir ve ¢inko, hipfiz bezinin hormonal fonksiyonlar: igin gereklidir (76). Cinko
eksikliginde biiyiime hormonunun hipofiz bezinden sekresyonu (77) ve dolasimdaki

konsantrasyonu azalmaktadir (78) .
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Biiylime hormonunun en oOnemli hedef organlarindan biri de kemiklerdir.
Biiylime hormonu, karacigerden IGF-1 salinimini uyarir ve IGF-1 de biiylime
hormonunun kemiklerdeki somatojenik etkilerine kismen aracilik yapar (79). Cinko
eksikligi olan ratlara bilyiime hormonu verildiginde, IGF-lI konsan-trasyonunun
degismedigi gosterilmistir (80,81). Cinkonun, kemik hiicre kiiltiirlerinde IGF-I’in hem
etkisini potansiyalize ettigi (82), hem de sentezini artirdigi (83) gosterilmistir. Bu
nedenle biiyiime hormonunun kemiklerde etkisini tam olarak gosterebilmesi i¢in kemik

¢inko diizeyinin diisiik olmamasi gerekir.

Biiylime hormonunda ¢inkonun baglandigi bir bolge bulunmaktadir (84).
Yiiksek c¢inko diizeylerinde biiyiime hormonu dimer yapi olusturur ve olusan bu
dimerler pargalanmaya direnglidir. Cinko durumunu gdsteren 6nemli parametrelerden
biri olan tibial ¢inko konsantrasyonu, serum IGF-I konsantrasyonu ile pozitif korelasyon
gostermektedir (85). Biiylime hormonu, karacigerde spesifik reseptorlerine baglanarak
IGF-I'in sentez ve sekresyonunu uyarmaktadir. Hepatik IGF-l sekresyonundaki
azalmanin, biiylime hormonunun reseptér veya post-reseptor sinyal iletimindeki bir
anomaliden kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Cinko eksikligi olan ratlarda, karaciger
bliylime hormon reseptorii, biiylime hormonu baglayict protein ve IGF-1 mRNA

diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (86).

Cinko hiicrenin ¢ekirdek, c¢ekirdek¢ik ve kromozomlarinda da bulunmaktadir.
Cinko DNA, RNA ve ribozomlarin stabilizasyonunu saglamaktadir (87). RNA
polimeraz (88), revers transkriptaz ve transkripsiyon faktor 111A (87) dahil DNA ve
RNA senteziyle ilgili birgok enzim ¢inko metaloenzimleridir. Cinko iyonu, polipeptid
zinciri i¢inde sistein ve histidin kalintilar1 arasinda kopriiler kurarak yumaklart meydana
getirir. Biiyiime ve farklilasma ile ilgili niikleer hormon reseptdrleri, ¢inko parmaklar
iceren proteinler tarafindan diizenlendiginden, ¢inko eksikligi durumunda biliylime ve
farklilagma defektleri goriilecektir (89). Yeni doganlarin normal biiylime ve gelismeleri
icin, anne siitlinde yeterli miktarda ¢inko bulunmalidir. Postpartum donemde anne
stitiindeki ¢inko miktar1 oldukca yiiksektir. Fakat iki hafta sonra diisme goriilmektedir
(90). Maternal ¢inko eksikliginde infertilite intrauterin gelisme geriligi, teratojenik

etkiler, fetusun 6liimii goriilebilmektedir (91,92).

Cinko eksikligi olusturulan ratlarda biliyiime geriligi gozlenmistir. Biiyiime

geriligi, tiim tiirlerde ¢inko eksikliginin temel oOzelliklerinden biri olarak ¢esitli
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caligmalarda saptanmistir. Timidin kinaz aktivitesi, hiicre sikliisiiniin G1 faz1 boyunca
ve S fazinin erken déneminde hizli bir sekilde artmaktadir. Bu nedenle timidin kinaz
aktivitesi, hiicre proliferasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Timidin
kinaz bir ¢inko metaloenzimi degildir fakat transkripsiyonu ¢inkonun varligiyla
diizenlenmektedir (93). Timidin kinaz aktivitesinin azalmasi sonucu DNA sentezi ve
hiicre boliinmesi yavaslamar. Ayrica ¢inko eksikliginin biiyiimeyi inhibe etmesi, kismen
istahin kesilmesine, yani azalmis gida alimina, kismen de azalmis gida kullanimina
baghidir. Cinkonun kemik olusumundaki etkisinin mekanizmas1 tam olarak
anlagilamamistir, ancak insanlarda ¢inko eksikliklerinde iskelet anomalileri gelistigi
bilinmektedir. Cinko eksikliginde kemik alkalen fosfataz aktivitesi azalmistir. Cinko
eksikliginin derecesi ile orantili olarak uzun kemikler kisalmakta ve kalinlagmaktadir;
bununla birlikte magnezyum eksikligine benzer histolojik degisikliklere yol agacak
sekilde diger kemiklerde de degisiklikler ve orantisizliklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu
hastalara c¢inko verilmesi, hem ekstremite bozukluklarini, hem de eksikligin diger
bulgularin1 engellemektedir. Cinko eksik-liginde; erkeklerde spermatogenesis ile primer
ve sekonder seks karakterlerinin gelisimi, disilerde ise dogum ve laktasyona kadar
lireme siirecinin tiim boliimleri olumsuz yonde etkilenmektedir. Disi ratlar, siitten
kesilmelerinden eriskin déonemlerine kadar hemen hemen hig ¢inko igermeyen diyetlerle
beslendiklerinde, hayvanlarin ¢ogunda c¢iftlesme olmamis ve hayvanlar infertil

kalmislardir. Bu belirtiler ¢inko tedavisi ile diizelmistir ( 57,94,95) .
2.3.7. Cinko ve Santral Sinir Sistemi

Beyindeki ¢inko konsantrasyonu, ¢ocukluk doneminde artig gostermektedir.
Yetiskin donemde belli bir diizeyi koruyan beyin ¢inko diizeyi, yaslilikta ciddi bir
azalma gostermemektedir. Beyin ¢inko konsantrasyonu, c¢ocukluk ddneminde
serebellumda daha yiiksek iken, yetiskin donemde hipokampusta daha yiiksektir (96).
Beyindeki ¢inkonun yaklasik %90°1 metaloproteinlere baglidir. Geri kalan %5°1 de
¢inko igeren ndronal terminallerdeki sinaptik vezikiillerde bulunmaktadir. Cinko igeren
tim noronlar glutamaterjik olmasma karsilik, tiim glutamaterjik néronlar ¢inko
icermezler (97). Beyinde ve Ozellikle hipokampusta yogun bulunan ZnT-3, sinaptik
vezikiillere ¢inko alimii saglamaktadir (98). Cinko homeostazisine katilan énemli bir
grup protein olan metalotionein ailesinden MT-III, adeta beyin dokusuna spesifiktir ve

¢inko igeren glutamaterjik néronlarda yogun olarak bulunmaktadir. MT-III sadece ¢inko
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transportuyla ilgili olmayip, ¢inko ile ilgili birgok diizenleyici prosese katilmaktadir
(99,100). Vezikiiler ¢inko, sinaptik norotransmisyonda rol alabilir ve endojen
noromodiilator olabilir (101). Diyetle yetersiz ¢inko alindiginda, mental fonksiyonlarin
ve 0grenme yeteneginin azaldigi, epilepsi esiginin distigi bildirilmistir (96). Bunlara
ilaveten beyindeki ¢inko homeostazisi bozuldugunda Alzheimer hastaligi (AD) ve
depresyon goriildiigii rapor edilmistir. (96,102). Kronik elektrokonviilziv sok tedavisi
uygulanan hastalarda hipokampus basta olmak iizere serebellum ve kortekste ¢inko
konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir (103). Major depresyonu olan hastalarda serum
cinko diizeyinin diisiik oldugu ve depresyonun agirligiyla plazma c¢inko diizeyleri
arasinda bir paralellik oldugu bildirilmistir (104,105). Serum ¢inko diizeyleri
yiikseltildigi zaman depresyonun da tedavi edildigi ve bu nedenle serum ¢inko

diizeyinin depresyon igin bir belirteg¢ olabilecegi illeri stirtilmistiir (106,107).
2.3.8. Protein, Niikleik Asit Metabolizmasi ve Apoptozis

Cinko, niikleik asit ve protein metabolizmasina oncelikle katilir ve bundan
dolay1 hiicre replikasyonunun temel siireglerinde etkisi vardir. Cinko eksikliginde,
protein sentezi i¢in kullanilan aminoasit miktar1 azalir. Apoptozis, mutant, hasarli veya
islevi olmayan hiicrelerin uzaklastirilmasi icin gerkli biyolojik bir mekanizmadir.
Saglikli dokularda genellikle diisiik hizda seyreder. Doku ve organlarin biiytikliik ve
sekillerini koruyacak sekilde, mitoza esdeger oranda islev goriir (108). Norodejeneratif
bozukluklarda, AIDS, malign ve otoimmiin hastaliklarda apoptozis mekaniznasinin
bozuldugu gosterilmistir (108,109). Cinko eksikligi olan hayvanlarda deri, lenfositler,

testis, pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hiicrelerin arttigi gosterilmistir (110).
2.3.9. Karbonhidrat ve Lipid Metabolizmasi

Cinko eksikligi olan ratlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda da bazi
bozukluklar meydana gelmektedir. Trigliserid depolarindaki yikima bagli olarak kan
serbest yag asit konsantrasyonlarinda yiikselme gozlenir. Cinko eksikligi olan ratlarda
pankreasin proteolitik aktivitesi azalmaktadir. Ayrica; pankreatik karboksipeptidazin bir
c¢inko metalloenzimi oldugu, ¢inko eksikligi olan ratlarda karboksipeptidaz aktivitesinin
diisiik oldugu ve ¢inko tedavisi ile ¢abucak normale dondiigi bildirilmistir (57,95).
Diyabetli hastalarda idrarla ¢inko atilimi artmakta ve total viicut ¢inko miktarinda
azalma goriilmektedir. Cinko, insiilinin sentezi, depolanmasi ve sekresyonuyla birlikte

yapisal biitlinliiglinlin saglanmast ve ii¢ boyutlu yapisinin korunmasinda da rol
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almaktadir. Bu nedenle ¢inko eksikliginde pankreas adacik hiicrelerinde insiilin salinimi
olumsuz etkilenmektedir. Diyabet komplikasyonlarinin ¢ogunlugu, hiicre i¢i ¢inko ve
cinko bagimli antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan hiicre

ici serbest radikallerin artmasiyla iligkilidir (111).
2.3.10. Cinko eksikligi

Niitrisyonel ¢inko eksikligi diinyada oldukg¢a yaygindir. ilk kez 1961 yilinda
Misir ve Iranda yasayan erkeklerde bildirilmistir. Daha sonra Tiirkiye, Fas, Yugoslavya,

Portekiz ve diger gelismekte olan iilkelerde ¢inko eksikligi rapor edilmistir (52).

En 6nemli klinik bulgulari, biiylime ve gelisme geriligi, iskelet matiirasyonunda
gerilik, testikiiler atrofi ve hepatosplenomegalidir. Yaslilik, gebelik, laktasyon, alkolizm
durumlarinda da ¢inkonun diyetsel eksikligi goriilmektedir (52,91,92). Cinko eksikligi
ilerleyince klinik bulgularin spektrumu da degismektedir. Deneysel olarak hafif ¢inko

eksikligi olusturuldugunda, kilo kaybi, oligospermi, hiperammonemi gozlenmektedir.

Cinko eksikligi olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda dermatit, istah azalmasi, yara
iyilesmesinde gecikme, mental letarji, bozulmus immiin cevap, karanliga adaptasyonda
zorluk ve erkeklerde hipogonadizm goriilmiistiir. Cinko eksikligi ilerleyince biilloz
pistiiler dermatit, alopesi, kilo kaybi, diyare, noropsikiyatrik bozukluklar, tekrarlayan

enfeksiyonlar ve tedavi edilmedigi zaman 6liim goriiliir (52,91).

Diyetle alimin yetersiz olmast disinda da ¢inko eksikligi s6z konusu olabilir.
Hepatik sirozda (viral veya alkolik nedenlerle vs) idrarla ¢inko atilimi artmistir ve
serum ve karaciger c¢inko konsantrasyonu diisiiktiir. Alkoliklerde, siroz olmadan da
serum ¢inko diizeyinin diisiik oldugu ve idrarla ¢inko atiliminin arttigi bildirilmistir.
Ulser, iilseratif kolit, kron hastalig1, supru, gluten-sensitif enteropati, intestinal baypas,
rejionel enterit gibi gastrointestinal hadiselerde de ¢inko eksikligi bildirilmistir
(52,91,92,). latrojenik olarakta ¢inko eksikligi goriilebilmektedir. Kortikosteroitler,
penisilamin ve sentetik diyet terapileri gibi anabolik ve metal selasyonu yapan ilaglarin
alimmasinda iatrojenik ¢inko eksikligi goriilmektedir (52). Uzun siireli sentetik oral
diyetler ve total parenteral sivi alanlarda ¢inko ve diger elementlerin eksikligi

bildirilmistir. Ciinkii bu diyetlerde eser elementler yeterli oranda bulunmamaktadir (52).

Neoplastik ve inflamatuar (artrit, lupus eritematozus) hastaliklarda ¢inko

eksikligi bildirilmistir. Bu hastalarda ¢inko eksikliginin muhtemel nedeni anoreksi,
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aclik, katabolize olan dokularda interlokin-I (IL-I) tarafindan mobilize edilen ¢inkonun
idrarla atilimimin artmasi olabilir. IL-I bir polipeptid sitokindir ve graniilositler
tarafindan salimir. Akut faz reaksiyonu sirasinda c¢inkonun karaciger tarafindan
sekestrasyonu ve idrarla atiliminin artmasiyla sonucglanan, viicutta yeniden dagilimina
aracilik yapar. Kronik enfeksiyon ve yaralanmalar1 takiben IL-I’in uzun siireli etkisi

sonucu idrarla ¢inko atiliminin artmasi sonucu viicutta ¢inko kayb1 artar (52,91,92).

Fetus ve ilgili dokular tarafindan ¢inkonun yiiksek oranda aliminin artmasi
sonucu gebelik doneminde anne adayinda cinko eksikligi gelisebilir. Normal fetal
gelisme i¢in ¢inko gereklidir. Oral kontraseptiflerin kullanilmasi sonucu plazma ¢inko

diizeyi azalirken eritrositlerdeki ¢inko diizeyi artmaktadir (52).

Cinko metabolizmasinin en iyi tanimlanan genetik bozuklugu, akrodermatitis
enteropatikadir. Bu hastalarda biiylime geriligi, hipogonadizm, dermatolojik ve oftalmik
lezyonlar, gastrointestinal bozukluklar goriilmektedir. Hastalarda plazma ¢inko

diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir (52).

Cinko eksikligi ayn1 zamanda orak hiicreli anemi hastalarinda da goriilmektedir.
Bu hastalarda eritrosit ¢inko diizeyleri diisiik oldugu i¢in karbonik anhidraz aktiviteleri

de diisiiktiir ve ¢inko tedavisinin yararlart goriilmistiir (52).
2.4. SELENYUM (Se)

1817 yilinda Isvegli kimyac1 Berzellius tarafindan bakir piritlerden siilfiirik asit
iretimi esnasinda kursun odalarinda tortulagsmasiyla kesfedilmis olan selenyumun ismi
yunanca (ceinvn) “ay” kelimesinden tiiretilmistir ve yine yunanca “diinya” anlamina

gelen telliir ile yakin benzerligini temsil etmektedir (112,113) .

Selenyumun {i¢ tane alotropik formundan gri hegzagonal yapisi foto-iletkenlik
ve yar iletkenlik 6zelligine sahiptir. Selenyum kirliligin en 6nemli nedeni selenyum
iceren kati atik depo sahalari ve bu tiir sahalarin bulundugu bolgelerde yetisen tarim
iriinleri i1le de besin zincirine girer ve insan viicuduna kadar ulasir. Selenyum diisiik
konsantrasyonda viicut igin Onemli bir eser elementi olmakla beraber, yiiksek
konsantrasyonda zehirlidir. Selenyum, pek ¢ok vitamin ve siilfiir igeren aminoasitler ile
etkilesim halindedir. Ayn1 zamanda civa, kadmiyum, kursun, glimiis, bakir ve arsenik

gibi bir ¢ok metallin toksikolojik etkisini azaltir (112,113,116) .
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Kanda diisiik selenyum konsantrasyonu kalp hastaliklarima yol agar. Ornegin,
Cin’de giinliik alinan selenyum eksikligine bagli olarak 6zellikle ¢ocuklarda Keshan
hastaligi nedeniyle yiliksek oranda Oliime neden olmustur. Kandaki selenyum
konsantrasyonu 60-100 pg/l olmalidir. Ayrica selenyum tiroit hormonu olan
triiodothyronine (T3) iiretiminde kullanilan enzimin bir par¢asidir, dolayisiyla selenyum

eksikligine bagli tiroit hormonun fonksiyonunda bozukluklar gozlenmektedir
(112,113,114,115) .

Kronik ytiksek selenyum alinimi Smg/giin’den yiliksek oldugunda, sa¢ kaybi,
tirnak morfolojisinde degisim, ishal, merkezi sinir siteminde bozukluklar (felg, parestezi
ve hemipleji), bobrek ve karaciger hasarlari, istahsizlik gibi belirtiler goziikmektedir.
Calisma ortaminda yiiksek selenyum konsantrasyonunda calisanlar iizerinde bas agrist

ve “selenyum nezlesine” neden olmaktadir [112,114,115,116) .

Selenyum kimyasal davraniglart yoniinden siilfiire ve biyolojik tepkimeler
acisindan da arsenige benzemektedir. Cok diisiik diizeylerde canlilar i¢in gerekli olan
bir elementtir. Yiiksek diizeyleri oldukca toksik olup sularda selinit SeO3? , selinat

SeO3;* ve metillenmis selenyum bulunur (117) .

Toprakta selenyum ve siilfiir kimyasina iligkin olaylar birbirine benzemektedir.
Ancak selenat ve selenit (sirastyla SeO4-2 ve SeO3-2 ) anyonlar1 esdegerleri olan
stilfir anyonlarina kiyasla daha zayif asitlerdir. Bu sebeple selenat ve selenit anyonlari
esdegerleri olan siilfiir anyonlarina kiyasla toprakta cok daha kuvvetli tutulmaktadir.
Selenit ¢ogu topraklarda selenyumun en kararli formudur. Selenat anyonu yliksek
oksidasyon sartlar1 altinda en kararli formdur.Buna karsilik elementel selenyum ise
kuvvetli indirgen sartlarda bulunmaktadir.Selenyumla ilgili redoks tepkimelerinin bir

dereceye kadar doniisiimlii oldugu ve mikrobiyal katalizore ihtiyaclari olmadig

sOylenebilir (117) .
2.5. CiVA

Civa eski Yunancada ° sivi akiskan glimiis’ anlamina gelen hydragyros
sozciigiinden (hg) element sembolunii alan oda sicaklifinda sivi halde bulunan tek
metaldir hava, su ve toprakta bulunabilen bu element parlak glimiis rengindedir. Civanin

bulundugu formlar 3 baglikta toplanabilir ,

1. Elementel ya da metalik civa,
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2. Inorganik civa veya civa tuzlari ve
3. Organik civa (118,119).

Civa uzun zamandir kullanilmakta olup eski Misir mezarlarinda (M.O. 1500)
civa kalmtilar1 tespit edilmistir (120). Ik endiistriyel civa zehirlenmesinin Hindistan’da
M.O. 500 yilindan oldugu bilinmektedir. Fransa’da 1685 yilinda sapkacilikta civa
nitratin kullanilmaya baslamasiyla civa zehirlenme vakalar1 goriilmeye baslamigtir.
Literatiirde civa stomatitlerine ait yayinlara 1935 yilinda civa ve bizmut ile yapilan

sifiliz tedavileri sirasinda rastlanilmistir (121).
2.5.1. CIiVANIN KULLANIM ALANLARI

Civa formlar1 endiistiride 300 den fazla degisik sekilde kullanilmaktadir.
Ozellikle metalik formdaki civa sanayide klor gazi ve soda yapiminda termometre,
barometre, floresan lambalar, elektrot olarak, vakum tulumbalari, aynalarin sirlanmasi
ve elektrikli aletlerin {iiretiminde, endiistriyel kontrol cihazlar1 yapiminda, tarim
ilaclarinda fungusit olarakta kullanilmaktadir (122,123). Bunun yam sira ditiretikler,
antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri antiseptikleri, asilar, ilaglar, kontakt lens

soliisyonlar1 ve kozmetiklerin yapisinda ve miicevher, boya ve kagit sanayinde

kullanilmaktadir (124).

2.5.2 CIVANIN KIMYASAL FORMLARI
Kimyasal olarak civa ve bilesikleri 3 ayr1 kategoride incelenebilir ;
1. Elementel civa (civa buhari),

2. Inorganik civa veya civa tuzlari,

3. Organik civa bilesikleri (125).

2.5.3. Elementel civa(civa buhari)

Elementel civanin parlak, kursuni goriiniimii ¢ocuklar i¢in oldukga ilgi
cekicidir(126).Elementel civa kolaylikla deriden emilebilir. Civaya korunmasiz olarak
temas etmek ciddi zehirlenmelere yol agabilir. Bu form oda sicakliginda buharlasabilir

ve buhart akcigerden hizla emilerek, merkezi sinir sistemine dagilabilir. Havadaki
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tanecik miktarmm 10 mg/m®iin iizerinde olmasi yasamu tehdit eder. 1 mg/m®iin

tizerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pndmoni olusabilir.

Kapal1 ortamlarda, yetersiz havalandirma olan yerlerde yapilan ¢alismalarda civa
buharina bagli kronik maruziyet olabilmektedir. Bu durum bilimsel laboratuarlarda
siklikla rastlanilan bir olaydir (127) .

Civaya yiiksek diizeylerde maruziyet sinir sistemi, cilt, solunum sistemi
kardiyovaskiiler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner 0&dem, brong
epitelyumunda erozyon, asidoz, koma ve 6liim goriilebilir. Mortalitenin primer nedeni
akciger hasaridir. Oksiiriik, ates, tremor, halsizlik, dispne, ginjivit, halusinasyonlar,
norolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma goriilebilir (128). Karin
agrisi, kas kramplari, dermatit, ishal ve metalik tat hissi de olusabilir. Kronik civa
maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, ambliopi, polindropati,

gingival hipertrofi goriilebilir (129).
2.5.4. Inorganik Civa Tuzlar

Civa tuzlar iki farkli oksidasyon durumunda bulunurlar: tek degerlikli civa
tuzlar1 ve iki degerlikli civa tuzlar olarak. Civa klortir (Hg2Cl12) veya kalomel en iyi
bilinen civali bilesiktir. Bu formlar1 daha once ¢esitli ila¢ sektorlerinde kullanilmustir.
Ancak giinlimiizde bu durum degismistir. Civa nitrat ise fotr sapka endiistrisinde
kullanilmistir. Buradaki mesleki maruz kalim, Lewis Carrol’un Alis Harikalar
Diyarinda kitabindaki Deli Sapkacit ile tamimlanan noérolojik ve davranigsal
degisikliklerin nedeni olmustur (127) .Civa tuzlar1 kan beyin bariyerini kolayca
gecememelerine ragmen, siirekli veya agir etkilenim olmaksizin norolojik hasara yol

acabilir (130) .
2.5.6. Organik Civa

Genelde organik civa bilesikleri de toksiktir. Beyin ve karaciger hasaria yol
acabilirler. En tehlikeli civa bilesigi, dimetil civadir. Son derece toksiktir. Birkag
mikrolitresi deriye ya da lateks eldivene bile yayilsa 6liime yol agabilir (131). Metil
civa teratojendir. Plasentayr gecebilir. Anne siitiine de gegisi vardir (132). Civakrom
gibi antiseptikler, ciltten ¢ok az miktarda emilmelerine karsin nadiren enfekte
omfaloselde lokal kullanimlarinin zehirlenmeyle sonuglandigi bildirilmistir. Organik

civa zehirlenmelerinde hafif semptomlarin yani sira agir parestezi, dizartri, ataksi,

21



gorme alani daralmasi, isitme kaybi, korliik, mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma
gelisebilir. Elementel civa bunlarin arasinda en ucucu olandir. Kazara ortama civa
dokiilmesi ya da civanin uygunsuz kullanilmasi durumunda veya havalandirmanin
yetersiz oldugu klinik ve laboratuarlarda c¢alisildiginda, elementer formdaki civadan
kronik olarak etkilenilebilir. Inorganik civa veya civa tuzlari, bir veya iki degerlikli civa
tuzlar1 olarak bulunabilir. Organik civa bilesikleri karbon atomuna tek kovalent bagla
baglanan civa igermektedir ve bu gruptaki bilesikler c¢esitli toksik etkiler meydana
getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzlar en toksik karakterde olanlardir, en yaygin

bulunani ise metilcivadir (133).
2.5.7. CIVANIN KAYNAKLARI

Civa, yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere yilda 30.000 -150.000 ton kadar
salinan ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Ayrica yakitlarin yanmasi
esnasinda ve diger endiistriyel aktiviteler ile yilda yaklasik 20.000 ton civa agiga
cikmaktadir (134) Civa, besin zincirine civa igeren atiklarin uygunsuz olarak
okyanuslara, gollere, yeralt1 kaynaklarina karismasi sonucunda girer. Diinyanin birgok
yerinde yeriistii sulara atilan atiklar ¢evre kirlilikleri ve bunlara bagli salginlar da

gozlenmistir (127) .

Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civayr daha toksik olan metil
civaya doniistiiriirler. Daha sonra metil civa hizla mikroskobik su yosunlari tarafindan
almir ve bu organizmalarin baliklar tarafindan tiiketilmesi ile baliklarda birikmeye
baslar. Civaya deniz iiriinleri ve atmosfer disinda, birgok ticari {iiriinle de maruz

kalinabilir (134,135).
2.6. CiVA INTOKSIKASYONU TEDAVIiSi

Civa viicut kompartmanlarina ¢ok hizli dagildig: i¢in kanda yar1 émrii oldukca
kisadir. Viicuttaki yar1 6mrii yaklasik iki aydir. Emilen civanin tamamina yakini idrarla
atilir. Bu yiizden tani i¢in 24 saatlik idrarda civa miktan tercih edilir (136, 137). Idrar ve
kan civa diizeyleri 6l¢iilmelidir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi Zehir
Aragtirmalar1 Miidiirliigi laboratuvar1 daha 6nce civaya maruz kalmamis bireylerde
idrar ve kanda civa diizeyini < 5 mikrogram olarak referans almistir. Isyerinde civaya
maruz kalanlarda ise civa diizeyi haftalik 6l¢timleri kanda 15 mikrogram/L’nin, idrarda

ise gram kreatinin basina 35 mikrogramin altinda olmalidir (138).
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2.6.1. Acil Tedavi ve Destek Tedavisi
Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklastirilmalidir.

Civa inhalasyonu: Kapali yerlerde birkag¢ saat i¢inde akut pnémoni ve akciger
o0demi gelisebilir. Endikasyon varsa oksijen tedavisi verilmeli gerekirse pozitif basingli

ventilasyon uygulanmalidir.

Civa tuzu yutulmasi: Ciddi gastroenterit ve sok sivi replesmaniyla tedavi
edilmelidir. Akut bobrek yetmezligi geri doniisliidiir ancak bir hafta veya bazen daha

uzun siireli hemodiyaliz gerekebilir.

Organik civa yutulmasi: Semptomatik destek tedavi saglanmalidir. Bazi
vakalarda destek tedavisi yeterli olurken yiiksek idrar ve kan civa diizeyleri, solunum
sikintis1 veya akrodini varliginda selasyon tedavisi diistintilmelidir.Selasyon tedavisine
erken baglanmalidir. Tedavinin etkinligi baslama zamani geciktikge azalir. Selasyon
tedavisinde kullanilabilecek antidotlar : BAL (dimerkaprol: British anti-Lewisite=2,3-
dimerkap-topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit) ve DMPS (2,3-
dimerkaptopropanol-sulfonik asit)’dir (139) .

Agiz yoluyla civa tuzu alindi ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol)
yetigkin ve ¢cocukta 3-5 mg/kg, kas i¢ine, 2 giin siireyle hastanin belirtileri gerileyinceye
kadar 4 saatte bir, sonrasinda 7-10 giin boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta agiz yoluyla
alabiliyorsa Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da
350 mg/m? dozda 5 giin siiresince 8 saatte bir, izleyen 14 giin siiresince 12 saatte bir
verilir (138, 140, 141, 142, 143, 144).

Ag1z yoluyla organik civa bilesikleri alindi ise; DMSA yukarida belirtilen
protokolle verilir. BAL civanin merkezi sinir sistemine yeniden dagilimia neden olup
sinir sistemine olan toksik etkisini artirdigindan kullanilmaz (138, 140, 141, 142, 143,
144) .

Solunum yoluyla metalik civa alind1 ise; DMSA yukarida belirtilen protokolle
uygulanir ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kapli tablet, 300 mg) agiz
yoluyla yetigskinde giinde 1000- 1500 mg (en ¢ok 2 gr), ¢ocukta 25- 100 mg/kg/giin (en
cok 1 gr) 2 ya da 4 doza boliinerek 5 giine kadar, daha uzun siireli tedavi gerekiyorsa 40
mg/kg/giin’liik doz agilmadan verilir (138, 140, 141, 142, 143, 144).

23



2.7. ANTIiDOT

Antidot kavrami sozliiklerde ‘zehri etkisizlestiren, zehrin etkisini 6nleyen, zehrin

etkisini ortadan kaldirabilme 6zelligi olan madde panzehir’ seklinde gegmektedir (1,2) .

Ancak hekimler acisindan bu tanim yetersiz olup zehrin toksikinetik ve
toksidinamigini degistirebilen, kullanimi giivenli, ‘zehirlenen kiside dikkata deger

yararli etkileri olan madde’ seklinde tanimlanmasi daha dogru olacaktir.
2.7.1. Tarihge
Tiryaktan antidota

Eski ¢agda yunan mitolojisinde sifa tanricasi Panacea’nin, her hastaligi
iyilestiren bir iksire sahip oldugu soylenir. Eski caglarda, zehirlenmeler oldukca
yaygindi ve o giin bugiindiir insanoglu her ¢esit toksine karst kisiyi koruyabilen ve
‘tiryak ’ ad1 verilen evransel antidotun pesindedir. Tiryak yunanca vahsi hayvan canavar
anlamima gelen theria’dan gelmektedir. ilk tiryak formulasyonu kos adasinda eskiilap
tapinagindaki tas tizerinde kayithi idi (ms 23-79 pliny ms 131-201 bergamali galen)
formiiliinde kekik ¢avsir (maydonozgillerden bir bitki ve reginesi), tatli sarisakiz (miir)
,anason tohumu, rezene, maydanoz i¢eren bu karisim zehirli hayvan isiriklarina karsi
hazirlanirdi.(145)

2.7.2. Guiniimiizde antidot kullanimm

Antidotlarla klinik g¢aligmalar diizenlemek uygulanabilirlik, etik ve kaynak
yaratma agisinda zor olmaktadir. Akut zehirlenmeler nadir goriildiigii i¢in hem ilag
firmalar1 hem de klinisyen arastirmalar1 acisindan ilgi diisiik olmaktadir. Bu agidan

bakildiginda antidotlar yetim ilaglar kapsaminda degerlendirilebilirler (145) .

Giinlimiizde antidot kullanim1 giin gectik¢e yayginlasmasi sonucunda doza bagl
yan etki ve toksikolojik sorunlar da beraberinde artmustir. Diger taraftan yapilan
calismalarda oneli antidotlarin stokta bulundurulmadigi stokta olanlarin da ¢ogunun
yeterli miktarda olmadig1 ortaya konmustur. Son zamanlarda bazi antidotlarin kullanimi

azalir veya terkedilirken yeni antidotlar kullanima girmeye baslamigtir(146) .
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ideal antidot:

° Zehirlenme etkenine spesifik,
° Toksik etkisi olmamali,
° Ucuz olmal1 ,

o Kolay ulasilabilir olmalidir (145) .

2.8. TIYOLLER

Tiyollerin diger ad1 merkaptandir. Latince ‘mercurium captans’ civa yakalayici
anlamindadir. Merkaptanlar agir metal iyonlariyla ¢okelti olusturmak {izere tepkimeye
girerler. Alkollerin kiikiirt benzeri —SH fonksiyonel grubunu igerirler ve tiyoller olarak
bilinirler. [UPAC sistemine gore —SH grubunun bagli oldugu alkanin adimin sonuna

tiyol sozciigl eklenerek isimlendirme yapilir (147) .

CH3SH: TIYOL

Metantiyol (Metil merkaptan)
Etantiyol(Etil merkaptan)
1-propantiyol (Propil merkaptan)

Tiyoller kotii kokulu ve zehirli bilesiklerdir. Kokusuz olan dogal gaza (metan) —
gaz kagagmin uyaricisi olmasi i¢in az miktarlarda tiyoller ilave edilir. Civa

zehirlenmelerinde dimerkaprol denen bir tiyol kullanilir (147,148) .

Dimerkaprol HS CH2CHCH20H

SH
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Tiyollerin fiziksel ozellikleri

Metantiyol (gaz) disindaki tiyoller renksiz, kotii kokulu, ucucu sivilardir.
Tiyollerin su ile hidrojen bagi olusturamamalar1 suda ¢oziiniirliigiintin karsilik gelen
alkollere gore daha az olmasina neden olmaktadir. Asitlikleri alkollerden daha fazladir.
Bunun nedeni S-H baginin O-H bagindan daha zayif ve bag uzunlugunun daha uzun

olmasidir.

Tiyollerin kaynama noktalar1 karsilik gelen alkollerden daha diistiiktiir. Bunun
nedeni oksijenden daha az elektronegatif olan kiikiirtiin hidrojen bagi olusturmasinin

daha zor olmasindan kaynaklanmaktadir (147,148) .

2.9. DIMERKAPROL (2,3-Dimercaptopropanol= British Anti Lewisit: BAL)

Molekiiler formiilii:  C3H8S20 British anti-Lewisite

60 yil dnce kisith sartlarda Oxford Universitesindeki kimyacilar 6zel bir
molekiil sentezlediler. Bu molekiil giiniimiizde hala bir¢cok eczanede ve hastanede
bulunan agir metal zehirlenmelerinde kullanilan (6zellikle arsenik. altin ,civa,kursun )

BAL dir (149,150).

Altin tuzlar ile tedavisi saglanan artrit vakalarinda kazara BAL kullanilmis ve
agir metal zehirlenmesinde dramatik yanit gozlenmistir. Buna ek olarak 1951 yilinda
norolog DERE DENY-BROWN Wilson Hastaligina bagl beyin ve karacigerde asiri
bakir birikimine karst cu selatorii olarakta tedavide BAL kullanilmislardir. Bu
hastalarda BAL tedavisinin ilk olarak hareket bozuklugunda kiiratif tdavi sagladigini
rapor etmistir(151). Ilk kez 2. Diinya Savas1 ’nda arsenik gazina antidot arastirildig

sirada bulunmus ve agir metallerle selasyon yaptigi kesfedilmistir (152).

LARSON’un raporuna gore BAL 2. Diinya Savasinda iiretilen 5 ilagtan biriydi
(153). Lewisite giiniimiizde de hala savaslarda kullanilan bir ajandir (154). Bu ajan
temas alaninda agr1 ve gozde ani korliige neden olan bir ajandir(155). Lewisite ayni

zamanda birgok iilkede insektisit olarak da kullanilmaktadir (156).
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2.9.1. BAL GELIiSiMIi

Lewisite 1904 yilinda Amerika Katolik Universitesinde bir dgrencinin doktora
calismas1 sirasinda 2-chlorovinyldichloroarsin asetilen ve arsenik triklorur sentezi

sonucunda ortaya ¢ikmistir (157).

Ancak bu ¢alisma unutlup gitmis olup kimyasal arastirmalardan sorumlu kaptan
w.lee lewis 1. diinya savasinin ortalarma dogru tekrar giin yiizline ¢ikartmistir. Onu
yaptig1 bu resentez i¢in Willoughby , OH de yeni ve gizli bir fabrika kurulmus ,ortaya
cikan ve toksik olan lewisite adli bu ajana ‘6liim damlacig’ adi verilmistir. Hatta bu

gazin hardal gazindan daha toksik oldugu kabul edilmistir.

Tam da bu gelismeler sirasinda ateskes imzalanmig Avrupaya dogru yola ¢ikan

lewisite yiiklii gemiler batirilmistir (158).

2. Diinya Savaginin baslarinda 1. Diinya Savasi sonrasinda ortaya cikarilan bu
lewisite isimli ajan icin OXFORD UNVESITESI’ ndeki bilim adamlarma antidot
hazirlanmasi hususunda talimat verilmistir. Ayni {iniversitedeki kimyagerler basarili bir
antidot olan basta OX 217 ad1 verilen ve sonrasinda BAL denen maddeyi 21 Temmuz
1940’ta tiretmislerdir(159). Giivenlik nedeniyle bu antidot 1945 yilina kadar
duyurulmamistir ( 160). Bal ilk defa kurumsal olarak 1941 yilinda farmakolojik

deneysel hazirlik ¢alismalari yapildiktan sonra Amerika tarafindan alinmistir  (161) .

2. diinya savast sirasinda BAL’1in terapotik etkinligi bircok denek {iizerinde
ortaya koyulmustur. Ornegin bir tavsana goziinii tahrip edecek dozda lewisite
verildikten sonra 5 dakika igerisinde % 5’ lik BAL verildikten sonra tamamen iyilesme
saglanmis. Benzer birgok deney cilt lezyonlarin da da goniillii insan ve hayvanlarda

basariyla sonuglamigtir ( 161).

2.9.2.Sodyum 2,3 dimercaptopropane 1 siilfanat

Bal dan daha az yan etkiye sahip bir dimerkaprol analogudur (162).

Molekiiler formiili :C 3 H 8 O 3 S 3
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2.9.3. BIYOKIMYA

Lewisite ajaninin muhtemel toksik etkisi icerisindeki arsenige baglidir . Oxford
grubu lewisite karsi tiyol bilesigi igeren proteinlerin koruyucu olabilecegini ileri
stirmistilir. Ciinkii 1939 dan 6nceki biliglere gore tiyol grubu igeren proteinler trivalan
arsenikle reaksiyona girebilmekteydi. Ornegin iodoasetat tiyol grubu iceren birgok

enzimi inhibe etmektedir ( 159,163).
Piruvat yikimi en 6nemli arsenik sensitif reaksiyondur (159,164).

Karbonhidrat metabolizmasindaki bu kritk basamak piruvat dehidrogenaz
tarafindan katalizlenmektedir. Viicuta bulunan bir¢ok thiol arsenik aktivitesini tolere
ama c¢ok miktarda ve etkisi ¢ok giicli inhibitorler icin yeterli etkinligi
gosterememektedir. Bal sadece lewisite nin etkisini ndtralize etmekle kalmaz ayrica

piruvat kinaz tizerinde orataya ¢ikan etkisini de geri dondiirebilmektedir (155) .

2.10. ATOMIK ABSORBSIiYON SPEKTROSKOPISI ( AAS)

Resim 2.1 Atomik Absorbsiyon Spektrometresi Boliimleri(AAS bolimleri)

A. Grafit firin

B. Lamba kompartimani
C.Otosampler (Otomatik drnekleyici)
D. Ornek alma borusu

E. Atik borusu

F. Otosampler kapagi
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Atomik absorpsiyon spektroskopisinde (AAS) eser miktardaki metallerin (ppm
ve ppb diizeyde) kantitatif analizi i¢in kullanilmaktadir. Oncelikle analizi yapilacak
ornegin ¢ozeltisi hazirlanir. Hangi metalin analizi yapilacak ise cihaza o metalin oyuk
katot lambas1 takilir. Standartlar hazirlanarak metalin absorbans yaptig1 dalgaboyunda

okuma yapilarak standart egrisi hazirlanir (165).

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde metallerin ¢ogu ile az sayida ametal
analiz edilir. Atomik absorpsiyon spektroskopisinde element elementel hale
dondstiirtildiikten sonra buharlastirilir ve kaynaktan gelen 151n demetine maruz birakilir,

1s1n kaynagindan gelen 1sinlari absorplar (165).

Gaz haline getirilmis atomlarin elektromanyetik 151may1 absorblamasi sonucunda
sadece elektronik enerji diizeyleri arasinda bir gecis s6z konusudur. Bu neden ile
atomlarin absorpsiyon ve de emisyon spektrumlari dar hatlardan olugsmustur. AAS her

elementin bir¢ok absorbiyon hatt1 vardir (165) .

Bunlarin i¢inden rezonans hat olarak isimlendirilen ve 1stmanin dalga boyunun,
temel enerji diizeyine gecerken yaydigi 1simanin dalga boyuna esit oldugu hat secilir.
Sulu numune bir alev igine yiikseltgen gaz karisimu ile piiskiirtiliir. Bu sekilde 70 kadar
element (metal/yar1 metal) analiz edilir (165) .
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3. MATERYAL VE METOD

Bizim ¢alismamizda 20 Subat-3 Mart 2012 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi
Cocuk Acil Poliklinigine ve Gaziantep Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Acil
Poliklinigine basvuran, civaya, inhalasyon ve cilt temasi ile maruz kaldigi 6grenilen

25’1 erkek 32’si kiz toplam 57 hasta dahil edildi.

Maruziyet bolgesinden benzer sikayetlerle basvuran ¢ocuklar ve aile bireyleri
civa zehirlenmesi 0n tanisi ile degerlendirildi. Kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’nin
lizerinde, idrar civa diizeyi 15 mikromol/ml’nin {izerinde olan, dimerkaprol ya da
dimerkaprol analogu tedavisi baslanan 25’1 erkek 32’si kiz 57 hasta ¢aligmaya dahil
edildi.

Anamnezleri alinarak civa ile temas yollari, ne zaman ve ne kadar siireyle temas
ettikleri 6grenildi. Hastalarin sitem sikayetleri fizik muayenede genel durumlari, biling
ve kooperasyon durumlari, cilt bulgular1 ve norolojik bulgulari dahil tim sistem
bulgulart degerlendirildi. Hasta ve velilerin onam1 alindiktan sonra; kan civa diizeyi 10
mikromol/mI’nin {izerinde, idrar civa diizeyi 15 mikromol/ml’nin iizerinde olan
hastalardan semptomlar1 olanlara 4-8 mg/kg doz ile 6-8 saat ara ile dimerkaptopropanol

sulfanat tedavisi baslandi. Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda kanlar1 alindi.
Bireylerin Calismaya dahil edilme kriterleri ;

e Gonulliiler,

e C(Civaya maruz kalinma,

e Kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’nin {izerinde, idrar civa diizeyi 15
mikromol/ml’nin izerinde olma,

e Tedavide dimerkaprol ya da dimerkaprol analogu baslanan hastalar,
Bireylerin Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e Civaya maruziyet tariflememesi,

e Kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’nin altinda, idrar civa diizeyi 15
mikromol/ml’nin altinda olma ,

e Tedavide dimerkaprol ya da dimerkaprol analogu disinda selatér baslanan
hastalar ,

e (alismayi reddeden hastalar,
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Calisma igin alinan kan &rnekleri ¢alisilmak {izere Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesindeki arastirma laboratuarina

gonderildi.

Akut civa intoksikasyonunda verilen dimerkaprol analog tedavisinin eser
elementler tizerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in hastalardan tedavi Oncesinde ve
sonrasinda EDTA’ 11 tliipe 3 ml kan alinarak oda sicakliginda arastirma laboratuarinda
saklandi. Bu kanlardan dimerkaprol analog tedavisi dncesinde ve sonrasinda selenyum ,
cinko, krom ve bakir olmak iizere 4 adet eser element diizeyi atomik absorbsiyon

spektrometresi ile calisildi. Sonuglar referans degerlerle ayni cinsten kaydedildi.
ELEMENTLERIN CALISILMASI
Se olciimii

Atomik absorbsiyon spektrometresinde calisildi. Cihaza selenyumun oyuk katot
lambasi takildi.

Resim 3. 1. Selenyum oyuk katot lambasi

Metalin absorbans yaptigi dalga boyunda okuma yapilarak selenyum igin
standart egrisi hazirlandi. Daha sonra analizi yapilacak Ornegin ¢ozeltisi hazirlandi.
Olgulardan alinan kanlardan ayrilan serum o6rnekleri 1/3 oraninda 0.05% TritonX-100
ile diliie edildi. Diliie 6rnekler Atomik absorbsiyon cihazindaki (Perkin Elmer AAS
800, ABD) ornek tepsisine yerlestirildi.
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Resim 3.2. Atomik absorbsiyon cihazindaki (Perkin Elmer AAS 800, ABD) 6rnek

tepsisi

Ayrica ornek tepsisine i¢inde paladyum ve magnezyum nitrat bulunan matriks
diizenleyici olarak tanimlanan soliisyon da yerlestirildi. Otomatik pipetor ile 20 ul diliie

ornek ve 10 ul matriks diizenleyici soliisyon grafit tiipe pipetlendi.
Atomik Absorbsiyon Cihazinda Grafit Firin Calisma Esasi

GFAAS’nde (Grafit Firin Atomik Absorbsiyon Spektormetresi) temel olarak

dort basamakli bir 1s1 programi uygulanir;
1. Kurutma basamag (drying stage): Bu basamakta 50-150 °C de ¢6ziicii
buharlastirilarak uzaklastirilir.
2. Kiillendirme basamag (ashing stage): Bu basamakta organik maddeler
ve tuzlar buharlastirilarak uzaklastirilir. Uygulanan sicaklik sicaklik 300-
1200 °C arasinda, siire 10-60 saniye arasinda degisebilmektedir.
3. Atomizasyon basamagi (atomization stage): Atomizasyon basamaginda
sicaklik elemente gore degismekte olup 3000 °C ’ye kadar ¢ikabilir. Siire
ortalama 5 saniyedir.

4. Temizlik (Cleaning) basamagi: Atomizasyon basamagindan sonra yliksek

bir sicaklikta temizlik basamagi uygulanir.
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Resim 3.3. Yiiksek sicaklikta bir grafit firin

Atomik absorbsiyon spektormetresinde (AAS) kantitatif analizler Lambert-Beer
yasasina dayanarak yapilir. Absorplanan 1sin miktart veya absorbans, derisim ve
atomlastiricida aldig1 yol ile orantilidir. Tek 151n demetli cihazlarda aleve dnce saf su
puskiirtiiliir. Saf suyun absorpsiyonu sifir olacak sekilde cihaz ayarlanir. Bundan sonra

cesitli konsantrasyonlarda hazirlanmis ¢ozeltilerle absorpsiyon degerleri okunur.

Okunan degerlerle konsantrasyon bagintis1 bir grafik kagidina gecirilir.
Derisimleri bilinen standart ¢ozeltilerin Olgiilen absorbans degerleri, derisime karsi

grafige gecirilerek uygun bir kalibrasyon egrisi elde edilir.

5

i

Konsantrasyonu, molL
o]

o i i i i i
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Absorbans

Sekil 3.1. Kalibrasyan Egrisi

Daha sonra Ornegin absorbanst olgiiliir ve grafik yardimiyla analizi yapilan

elementin derisimi bulunur.
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AAS’de sinyal elde edilmesi

Spektroskopinin temel amaci tayini yapilmak istenen maddeyle ilgili iyi bir
sinyal elde etmektir. Absorbansin oldugu dalga boyunda aniden bir absorbans
(emisyon) sinyali gelismeye baslar, bir pik noktasina varir ve oradan siiratle sifira diiser.
Boylece absorbansla ilgili dar ve simetrik bir sinyal elde edilir. Bu sekilde bir sinyal
atomlasmanin ¢ok hizli oldugunu ve yine aymi hizla atomlarin optik yoldan (151n
yolundan) uzaklastigin1 gosterir. Biitlin bunlar saniyeyle ifade edilecek kadar kiigiik bir
zaman diliminde meydana gelir. Boyle bir olay sonucu elde edilen bir absorbans sinyali

(piki) Sekil 3.2 de verilmistir

Sekil 3.2 . Elektrotermal atomlastirmayla elde edilen bir absorbans sinyali veya
piki
Okunan degerler hazir standartlardan elde edilen standart egri grafigi yardimiyla

cihaz tarafindan hesaplandi. Sonuglar 6zenle kayit altina alindi.
Krom ¢alismasi

Cihaza krom i¢in oyuk katot lambasi takildi. Metalin absorbans yaptigi
dalgaboyunda okuma yapilarak krom icin standart egrisi hazirlandi. Olgulardan alinan
kanlardan ayrilan serum Ornekleri 1/3 oraninda 0.2% HNOj ile diliie edildi. Diliie
ornekler Atomik absorbsiyon cihazindaki (Perkin Elmer AAS 800, ABD) ornek

tepsisine yerlestirildi.

Ayrica ornek tepsisine i¢cinde magnezyum nitrat bulunan matriks diizenleyici

olarak tanimlanan soliisyon da yerlestirildi.

Otomatik pipetor ile 20 ul dilie 6rnek ve 10 ul 0.015 mg Mg(NO3), ] matriks
diizenleyici soliisyon grafit tiipe pipetlenmek suretiyle  grafit firinda calisma
gerceklestirildi.
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AAS'de kantitatif analizler Lambert-Beer yasasina dayanarak yapilir.
Absorplanan 151n miktar1 veya absorbans, derisim ve atomlastiricida aldigi yol ile
orantilidir. Derisimleri bilinen standart c¢ozeltilerin Olgiilen absorbans degerleri,

derisime kars1 grafige gecirilerek uygun bir kalibrasyon egrisi elde edildi.

.
T

kEonsantrasyonu, mgL

0 i i i
] 0.1 02 03 04 05 06
Absorbans

Sekil 3.3. Kalibrasyan Egrisi

e, e, Ahsorbans, A

P & Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.4. Elektrotermal atomlastirmayla elde edilen absorbans sinyali veya piki

Okunan degerler hazir standartlardan elde edilen standart egri grafigi yardimiyla

cihaz tarafindan hesaplandi. Ve tiim bulunan sonuglar 6zenle kayit altina alindi.
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Bakir cahsilmasi:

Cihaza bakir i¢in oyuk katot lambasi takildi. Cu 6l¢limii atomik absorbsiyon

spektrometresinde alev fotometre(Perkin EImer AAS 800, ABD) ile ¢alisildi.

Bakir 6l¢timii i¢in kalibrasyon standardi olarak %10 gliserol ile 1:2 oraninda
diliie edildi. Diliie 6rnekler Atomik absorbsiyon cihazindaki (Perkin Elmer AAS 800,
ABD) ornek tepsisine yerlestirildi.

Standard seri seyreltmeler i¢in ticari bakir kalibratorleri kullanildi.  Bir
FAAS’nin sisteminde 6rnek aspire edildikten sonra “nebulizer” tarafindan piiskiirtiiliir,
biliyiik damlalar atik tarafindan atilir, sadece sis haline gelmis olan kisim yakit ve
oksidan gazlar ile karigtirtlip aleve gonderilir. Aleve ulasan O6rnek Once suyunu

kaybeder, buharlasir ve atomlagir.

Fotocogaltica tiip
(Detektir)

LV E——
. Asetilen Hava
Ornek l

(vakat) (oksidan)
Bosaltm (atk)

Sekil 3.5. Alevli atomlastirma

Atomlastirma gorevi yapan alevin igerisine numune ¢dzeltisi bir yanici-
yiikseltgen gaz karisimi yardimiyla tasimir ve puskiirtiiliir. Piiskiirtme sonucunda
numunedeki ¢oziicti buharlasarak uzaklasir ve molekiiler bir aerosol olusur. Bu aerosol
molekiillerinin ¢ogu ayrisarak atomik bir gaz meydana gelir. Bu sekilde olusan

atomlarin ¢ogu iyonlasarak katyon ve anyonlari olustururlar.

Derisimleri bilinen standart ¢ozeltilerin Olgiilen absorbans degerleri, derisime

kars1 grafige gecirilerek uygun bir kalibrasyon egrisi elde edildi.
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Metalin absorbans yaptigi dalgaboyunda okuma yapilarak bakir i¢in standart
egrisi hazirlandi. Okunan degerler hazir krom standartlardan elde edilen standart egri

grafigi yardimiyla cihaz tarafindan hesaplandi.
Cinko ¢alisilmasi:

Cihaza ¢inko i¢in oyuk katot lambasi takildi. Metalin absorbans yaptigi
dalgaboyunda okuma yapilarak ¢inko i¢in standart egrisi hazirlandu.

Cinko ol¢timii atomik absorbsiyon spektrometresinde alev fotometre (Perkin
Elmer AAS 800, ABD) ile calisildi. Diliie 6rnekler Atomik absorbsiyon cihazindaki
(Perkin Elmer AAS 800, ABD) 6rnek tepsisine yerlestirildi.

Serum ¢inko Ol¢iimii atomik absorbsiyon spektrometresinde alev fotometre ile
calisildi. Cinko 6l¢iimiinde 6rnekler ve kalibrasyon standardi i¢in 1:4 diliie edilmis % 5
lik gliserol kullanildi. Standard seri seyreltmeler i¢in ticari ¢inko kalibratorleri

kullanildi. Ornekler standart egriye gore degerlendirildi.

Tiim kayit altina alinan sonuglar labaratuar refarans araliklarimiz ile karsilagtirildi.

Labaratuvar referans araliklarimiz:

Krom: 0,7-28 ng/L

Selenyum: 29-143 pg/L

Cinko: 70-150 mg /dL

Bakir: 1-6 yas; 90-190 mg /dL
6-12 yas; 80-160 mg /dL
>12yas ; 80-155mg/dL

ISTATISTIKSEL CALISMALAR

Calisma gruplarina ait veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi ve
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi eser element

ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Paired T testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya civaya maruz kalan, dimerkaprol analog tedavisi alan , 25° 1 erkek
(%44) , 32 si (%56), kiz 57 hasta dahil edildi. Kiz ¢ocuklarinin en biiyiigi 16 en
kiigiigii 6 yasinda idi. Kiz ¢ocuklarin ortalama yas1 10 £2,4 idi. Erkek ¢ocuklarinin en
biiyligii 12 en kiigiigii 2 yasinda idi. Erkek g¢ocuklarin ortalama yast 8,10 +2,7 idi.

Hastalarin K/E oran1 = 1.3 / 1 idi. Hastalarain yas ve cinsiyet ortalamasi tablo 4.1° de

verilmistir.
G (n=57)
Kiz (6-16) 32
Erkek (2-12) 25 (2-12)
Ortalama Yas* 9,35+2,655

*. Ortalama+SD

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet ve yas ortalamasi

TEDAVI ONCESI (Grup 1)

Hastalarin (n=57) selasyon tedavisi oncesinde alinan serum &rneklerinde,
Atomik Absorbsiyon cihazi ile alev teknigi ve grafit firinla galisilan eser elementlerin

(krom, selenyum, ¢inko, bakir) sonuglar1 Tablo 4.2 *de gosterildigi gibi bulunmustur.
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KROM pg/L SELENYUM pug/L | CINKO mg/dL | BAKIR mg/dL |
1,04 30,57 49,79 2025
1,385 28,17 40,92 198
1,33 31,12 43,83 1264
1,697 26,7 67,08 162,6
1,606 29,22 36,93 191,6
1,056 29,79 39,65 155,6
1,367 22,84 41,73 1614
1,467 26,32 42,52 169,4
1,636 26,63 108,2 141,9
1,182 28,64 4371 1634
1,076 26,11 34,28 182,4
0,69 26,39 51,13 1116
1,202 23,27 4411 98,23
1,234 23,29 45,73 107,1
1,19 26,73 41,87 121,9
1,771 21,7 54,37 111,2
2,095 19,86 42,89 148,2
1,407 22,01 69,23 1715
2,071 18,72 52,58 184
2,64 27,22 41,31 134,9
1,167 27,18 61,06 159
1,761 20,26 45,63 1348
1,963 16,48 43,29 103,7
1,14 223 97,66 216,3
1,441 20,5 44,23 186,1
1,768 18,7 52,5 155,7
1,402 19,65 51,29 196
1,273 19,23 87,52 113,6
1,377 23,08 93,53 158,7
1,498 20,4 86,22 181,2
1,247 19,56 45,56 1388
1,424 17,45 92,96 177,7
1,103 20,08 82,61 151,5
1,345 2441 85,5 108,8
1,211 20,07 90,17 1455
6,204 18,91 81,28 114,2
1,424 18,88 52,34 142,6
1,55 20,59 80,55 1478
1,675 21,21 70,32 159,6
2,077 20,83 51,25 166,6
2,397 20,92 79,1 169,9
1,324 19,72 56,14 190,2
0,966 22,46 4231 192,9
0,841 20,07 29,37 187,05
3,165 21,13 72,54 207,7
1,119 21,78 54,23 126,5
1,521 17,48 57,38 119,2
1,594 18,94 39,56 160,3
1,044 23,78 72,45 102,1
0,886 21,3 40,07 166,2
0,659 19,68 58,85 1233
1,499 17,57 41,18 1283
1,356 19,67 79 184
1,785 20,5 57,31 155,12
1,569 18,4 56,99 167
1,234 19,54 46,23 118,47
2,044 20,45 53,69 1113

Tablo 4.2. Selasyon tedavisi 6ncesinde bakilan eser elementlerin sonuglari(n=57)
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TEDAVI SONRASI (Grup 2)

Hastalarin (n=57) selasyon tedavisi sonrasinda bakilan serum 6rneklerindeki
eser elementlerin (krom, selenyum, ¢inko, bakir) sonuglar1 Tablo 4.3 ° de gosterildigi

gibi bulunmustur.

| KROM pg/L SELENYUM pg/L CINKO mg/dL BAKIR mg/dL

0,274 27,1 31,06 52,35
0,172 25,66 40,32 46,6
0,209 24 24,48 79,23
0,211 2341 339 78,59
021 59,49 30,88 44,75
0.2 54,12 38,55 37,68
0,549 12,18 428 33,99
043 21,57 33,14 49,14
0,954 68,97 28,81 41,97
0,953 46,74 36,62 8,59
0,547 25,14 39,86 514
0,593 25,74 23,64 50,81
0,567 29,01 42,71 48,69
0,493 19,83 16,46 4552
0,563 12,96 15,95 42,13
0,518 17,07 15,3 36,22
0,406 37,44 30,95 42,95
0,44 26,22 24,28 44,13
0,402 35,28 16,12 42,28
0,506 18,15 40,17 47,69
0,507 20,91 23,92 47,51
0,42 20,67 19,75 51,51
045 26,07 30,22 45,92
0,408 22,08 39,08 95,54
0,423 19,02 28,35 79,73
0,402 15,87 13,32 65,38
0,463 13,26 21,21 66,73
0,429 31,56 3552 62,27
0,365 18,18 41,63 89,01
0,488 30,87 28,8 51,72
0,434 20,05 4561 60,53
0,358 15,96 28,92 73,82
0,403 32,07 35,13 67,21
0,445 18,24 3,45 79,23
0,365 27,72 45,92 69,77
0,376 16,32 34,6 72,8
0,354 82,71 38,98 64,24
0,37 17,67 4353 28,85
0,235 15,93 43,98 81,22
0,366 56,31 38,01 79

0,385 12,87 60,28 72,81
0,466 40,23 39,44 83,84
031 64,12 407 47,39
0,338 23,65 35,84 74,01
0,417 36,36 54,26 56,24
0,445 33,09 46,62 68,27
0,181 23,99 39,57 451
0,382 254 23,79 42,53
0,253 7152 66,8 64,82
0,423 68,4 37,34 72,56
0,419 65,73 48,78 28,64
0,576 59,94 12,16 64,24
0,649 65,67 34,65 46,91
0,368 50,43 21,36 54,37
0,235 73,74 3412 61,49
0,402 71,34 28,94 34

0,258 82,11 44,36 41,25

Tablo 4.3. Selasyon tedavisi sonrasinda bakilan eser elementlerin sonuglari(n=57)
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Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda alinan kan Orneklerindeki krom,

selenyum, ¢inko ve bakir ortalama diizeyleri Tablo 4.4 ’te verilmistir.

Eser Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
elementler

Ortalama (mean) Ortalama (mean)
deger deger

Krom 1,5473 pg/L 4169 pg/L <0,001
(n=57)
Se]enyum 22,2537 pg/L 35,1060 pg/L <0,001
(n=57)
Cinko 58,3111 mg/dL 33,5954 mg/dL <0,001
(n=57)
Bakir 152,8346 mg/dL 56,4065 mg/dL <0,001
(n=57)

Tablo 4.4. Selasyon tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda bakilan eser elementlerin

ortalama degerleri ve standart sapma sonuglari
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Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda element diizeylerine ait en kii¢lik ve

en biiylik degerler Tablo 4.5’ te verilmistir.

Eser elementler Ortalama deger (mean) +SD (min-max)degerleri p degeri

Tedavi 6ncesi 1,54+ 77ug/ L (0,659- 6,204)
Krom (n=57) <001
Tedavi sonrasi 41+ 15 png/L (0,172- 0,954)
Tedavi 6ncesi 22,25 =+ 3,70ug/L (16,48-31,12)
Selenyum(n=57) <001
Tedavisonrasi 35,10 +£20,55ug/L (12,8-82,71)
Tedavi éncesi  58,31+19,00mg/dL (29,37- 108,2)
Cinko (n=57) <001
Tedavisonrasi 33,59 +11,95mg/dL  (3,45- 66,8)
Tedaviéncesi  152,83+31,0lmg/dL  (98,23- 216,3)
Bakar (n=57) <001

Tedavisonrasi 56,4+ 17,39mg/dL (8,59-95,54)

Tablo 4. 5. Selasyon tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda bakilan eser elementlerin en

diisiik en ytliksek degerleri ve ortlama degerlerinin karsilagtiriimasi
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Hastalarin tedavi dncesinde bakilan ortalama serum krom diizeyi 1,5473 pug/L
idi. Tedavi sonrasinda bakilan ortalama serum krom diizeyi 0,4169 pg/L olarak
bulundu. iki grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <

0.001). Grafik 4. 1 ° de ortalama serum krom diizeyleri (Grup 1= Tedavi 6ncesi,

Grup 2 = tedavi sonrasi ) verilmistir.

1,8
1,5473 Krom

1,6

1,4

1,2 ~

0,8

0,6
0,4169

0,4 -

0,2

Grup 1 Grup 2

Grafik 4.1.Serum o6rneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda krom diizeyleri
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Hastalarin tedavi dncesinde bakilan ortalama serum selenyum diizeyi 22,2537
ug/L idi. Tedavi sonrasinda bakilan ortalama selenyum diizeyi 35,1060 pg/L olarak
artmis bulundu. iki grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p <0.001). Grafik 4. 2’ de ortalama serum selenyum diizeyleri (Grup 1= Tedavi Oncesi

Grup 2 = tedavi sonrast ) verilmistir.
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Grafik 4.2.Serum 6rneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda selenyum diizeyleri
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Hastalarin tedavi dncesinde bakilan serum ¢inko ortalama diizeyi 58,3111mg/dL
olarak bulundu. Tedavi sonrasinda bakilan serum ¢inko ortalama diizeyi 33,5954 mg/dL
olarak tespit edildi. Iki grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p <0.001). Grafik 4. 3’ de ortalama serum ¢inko (Grup 1= Tedavi dncesi

Grup 2 = tedavi sonrast ) verilmistir.
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Grafik 4. 3. Serum 6rneklerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda ¢inko diizeyleri
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Hastalarin tedavi 6nceside bakilan serum bakir ortalama diizeyi 152,8346 mg/dL
olarak bulundu. Tedavi sonrasinda bakilan serum bakir ortalama diizeyi 56,4065 mg/dL
olarak azalmis bulundu. Iki grubun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p < 0.001 ). Grafik 4. 4’de ortalama serum bakir diizeyleri (Grup 1= Tedavi

oncesi , Grup 2 = tedavi sonrasi ) verilmistir.
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Grafik 4.4. Serum 6rneklerinde tedavi dncesi ve sonrasinda bakir diizeyleri
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Tiim elementlere bakilacak olursa; en fazla diisiis bakir diizeyinde gézlenmistir.
Selenyum tedavi dncesine gore artmig olarak bulunmustur. Grafik 4. 5 de tedavi 6ncesi

ve sonrasinda bakilan bakir, ¢inko, selenyum, krom diizeyleri gosterilmistir.
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Grup 2
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Krom Selenyum Cinko Bakir

Grafik 4.5. Serum Orneklerinde tedavi oncesi ve sonrasinda bakilan eser elementlerin

diizeyleri
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5. TARTISMA

Metaller viicutta bir¢ok yapisal ve islevsel bilesenlerin ayrilmaz bir pargasi
olarak fizyolojik ve patolojik proseslerdeki kritik rollleri ile her zaman arastirmacilarin

ilgi odag1 olmustur.

Agir metal zehirlenmelerinde selasyon tedavisi kullanilmaktadir. 2,3
dimerkaptopropanol ve analoglar1 ozellikle arsenik, civa, kursun zehirlenmelerinde
kullanilmistir.(149) Metallerin ¢ogu karbon ile kovalent bag kurarak sonugta metal-

organik bilesikler olusturular.(150)

Biz de bu bilgiler 15181nda selatorlerin siilfidril grubunun agir metalleri bagladig:
gibi +2 degerlikli eser elementleri de baglayabilecegi fikri dogrultusunda ¢alismamizi

planladik.

Caligmamizda civa zehirlenmesi olan ve dimerkaprol analog tedavisi alan
hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda serum orneklerindeki eser element diizeylerini
calistik. Hastalardan alinan serum Orneklerinde ¢alisilan diizeylerde anlamli sonuglara

ulastik.

Selasyon ajanlar1 viicuttan toksik agir metalleri uzaklagtirmak amaciyla
kullanilir. Civanin agir metal olmasit ve +2 degerlikli olmasi, caligtigimiz eser
elementlerinde hepsinin agir metal olup +2 degerlige sahip olmasi selatorler agisindan
kullanilabilecek bagka metallerinde oldugunu gosterir. Calistigimiz eser elementlerden
bakir, ¢inko, krom metal olup selenyum ametal Ozelliktedir. Metaller tepkimede

indirgenirken, ametaller tepkimede yiikseltgenirler. (167,168)

Merkaptanlar agir metal iyonlariyla ¢okelti olusturmak iizere tepkimeye girerler.
Alkollerin kiikiirt benzeri —SH fonksiyonel grubunu igerirler ve tiyoller olarak bilinirler.

(147)

Asitlikleri alkollerden daha fazladir. Bunun nedeni S-H baginin O-H bagindan
daha zayif ve bag uzunlugunun daha uzun olmasidir. Siilfidril grubu sayesinde agir

metallere baglanarak etki gosteririler (147,148)

Bakir ve ¢inko da oldugu gibi bazi eser elementler, birbirlerinin emilimlerini,

metabolik kullanimlarina etki ederek viicuttaki konsantrasyonlarini etkileyebilir. (169)
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Bu bilgiler 1s181inda bakir ve ¢inkonun civa zehirlenmesi olan hastalarda selasyon
tedavisi Oncesinde de referans degerlerin altinda bulunmasini, agir metallerin eser

elementlerin emilimlerini ve metabolik kullanimlarini azaltip artirmasina baglayabiliriz.

Dere Deny-Brown ve ark. Wilson Hastaligina bagli beyin ve karacigerde asir
bakir birikimine karsi cu selatorii olarakta tedavide BAL kullanilmislardir. Bu
hastalarda BAL tedavisinin ilk olarak hareket bozuklugunda kiiratif tedavi sagladigini
rapor etmistir (151). Ancak bu ¢alismada idarar ve kanda eser element diizyi

calisilamamistir.

Paul Johan Hol ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada iv olarak tek doz sodyum 2,
3- dimercaptopropane -1-siilfonate (DMPS) verilmesinin insan kaninda ve idrarinda
esansiyel elementler olan bakir, ¢inko ve selenyum {izerindeki etkisi arastirilmastir.
DMPS enjeksiyonundan sonra olgiilen idrar Cu ve Zn miktarlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozleyen arastirmacilar, Se konsantrasyonun ise etkilenmedigini
bulmuslar. DMPS yalnizca agir metallerin eksresyonunu kolaylastirmiyor ayn1 zamanda
esensiyal eser elementlerle de etkilesime giriyor.(170) Esansiyel element kaybi ve agir
metallerin kanda muhtemel redistribsiyonuna dezavantaj olabilir. Selasyonun
gergeklesmesi icin DMPS nin en az iki siilfidril grubunun olmasi gerekir. DMPS nin
okside formlar1 bobrek tiibiillerinde aktif formlarina tekrar doniisiir. DMPS hiicrelerdeki
elementlerle selat olusturur ve sonrasinda liimene sekrete edilir burdan da idrara sekrete

edilir.(170)

Biz de calismamizda kan serum orneklerinde ¢inko, bakir, krom degerlerinde
diistis saptarken selenyum miktarinda diisiis olmadigini aksine bir artis oldugunu

saptadik.

Tedavi sonrasinda bakilan serum krom, bakir, ¢inko diizeyleri anlamli 6l¢iide
azalmis olarak bulundu. Iki grup arasindaki en belirgin diisiis bakirda gdzlendi. Ancak
bakilan selenyum diizeyi selasyon tedavisi sonrasinda artmis olarak bulundu. Ayrica
civaya maruz kalan hastalarin tedavi dncesinde alinan serum 6rneklerinde bakilan krom
ve bakir degerleri normal siirlarda idi. Ancak ¢inko ve selenyum degerleri selasyon
tedavisi Oncesinde de diisiik olarak tespit edildi. Caligmamizda selasyon tedavisi
sonrasinda bakir, krom ve ¢inko degerlerinin azaldigi ve normal referans alt sinirinin
altina dustiigii tespit edildi. Tedavi dncesinde diisiik diizeyde saptanan selenyumunda

selasyon tedavisi sonrasinda artarak normal referans araliga yaklastigi bulundu.
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Paul Johan Hol ve ark. Selenyumun kanda Hg-Se kompleksi olusturudugu
amalgamin toksisitesine karsi koruyucu etkisi oldugunu saptamislardir. Amalgam
dolgularda ki, civanin zararali etkisinin azaltilmasi i¢in selenyum tedavisi verilmesini

onermislerdir.(171)

Bizim ¢alismamizda da civa zehirlenmesi sirasinda selenyumun civa ile beraber
kompleks olusturarak (Hg-Se) serumda diisiik bulunmasi, tedavi sonrasinda civanin iki
stilfidril grubuna affinitesinin selenyuma goére daha yiiksek olmasi sebebiyle, selatore
baglanmasi ve civaya bagli selenyumun agiga ¢ikmasi, tedavi sonrasinda selenyum

artisini agiklayabilir.

Zn ve Cu ikisi birlikte Hg den daha yiiksek ekskresyon oranlarina sahiptir.
Bununla birlikte Zn ve Cu viicutta daha fazla yer kapladig: icin kitle hareketi yasasina

gore selator ile metal kompleksi olusma oraninin daha yiiksek olmasi beklenir.

Bunun yani sira bakirin; monoamin oksidaz, iirikaz, sitokrom oksidaz, dopamin
hidroksilaz, tirozinaz, lizil oksidaz ve siiper oksit dismutazin, ¢inkonun
karboksipeptidaz A-B, alkol dehidrogenazin, selenyumun glutatyon peroksidazin,

kromun nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan glukoz tolerans faktor
(gtf)’ nin yapisina katildig1 bilinmektedir. (27,28,29,42,49,50,112,113,114,115)

Nadif ve ark. civa buharina maruz kalan 22 is¢i iizerinde oksidatif stres
biyomarkirlar1 olan CAT, SOD ve GPx enzim aktivitelerini arastirmiglar. Civa buharina
maruz kalan isgilerde kontrol grubuna gore eritrosit SOD ve CAT aktivitesinin
azaldigini, GPx’in ise degismedigini gostermisler.(172)

Bu da GPx’in yapisina katilan selenyum miktarinin ¢ok etkilenmedigini, SOD ’

1n yapisina katilan bakir miktarmin azaldigini destekler.

Ayrica bitkisel kaynakli proteinlerdeki fitik asit, bakir, kadmiyum, inorganik
demir, kalay gibi diger baz1 metallerin de intestinal liimenden ¢inko emilimini azalttig

bilinmektedir.

Hastalarin monitorizasyonunda; krom eksikligi agisindan kan sekeri takibi, insiilin
rezistansi, kilo kaybi, bakir eksikligi agisindan; anemi, biiylime geriligi, ¢inko eksikligi

acisindan; anemi, ishal, kilo kaybi, kemik matiirasyonunda gerilik, biiyiime gelisme
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geriligi, hepatosplenomegali, dermatit, koku ve tad duyusunda bozukluk, selenyum
artisinda; istahsizlik, ishal, bas agrisi, sa¢ ve tirnak bozukluklari sorgulanmalidir. Ayrica

bu hastalarin takibinde boy kilo persentil egrileri de olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Bu ¢aligmamizin 6nemi civa zehirlenmesi olan vakalarin izleminde eser element
eksikligine bagli olusabilecek yan etkilerin gdozden kagmamasi ve bu konuda destek

tedavinin saglanmasi agisindan tiim hasta populasyonuna yol gosterici olmustur.

Calismamizdan yola ¢ikilarak, eser elementlerin eksikliginde ortaya ¢ikacak

klinik gelismelerin takibi yapilabilir.

Calismamizin  kisitlayic1  yonii, hastalarin  takibinde yetersizlik olmasi,

takiplerindeki eser element diizeylerinin belirlenememesi olmustur.
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6. SONUCLAR

Calismaya civaya maruz kalan, dimerkaprol analog tedavisi alan, 25’ i erkek

(%44) , 32’ si (%56) kiz toplam 57 hasta dahil edildi.

Sonug olarak biiyiik bir grup ilizerine yaptigimiz ¢alismada; civa zehirlenmesi
olan ve dimerkaprol analogu ile selasyon tedavisi alan hastalarin tedavi dncesinde ve
sonrasinda serum Ornekleri alinmistir. Bu 6rneklerden tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
olmak iizere 2 grubun da eser element degerleri calisilmistir. Hastalarin tedavi
oncesinde de serum bakir ve ¢inko diizeylerinin normalin alt simirinda bulunmasi,
civanin direkt eser elementler tizerine de etki edebilecegini, bu eser elementleri azaltip
arttiracabilecegini de gostermistir. Ayrica hastalarin tedavi sonrasinda bakilan serum
krom, bakir, ¢inko diizeylerinde anlamli miktarda diislis saptanmistir. Civa zehirlenmesi
sirasinda selenyumun civa ile beraber kompleks olusturarak (Hg-Se) serumda diisiik
bulunmasi, tedavi sonrasinda civanin iki siilfidril grubuna affinitesinin selenyuma gore
daha yiiksek olmasi sebebiyle, selatdre baglanmasi ve civaya bagh selenyumun agiga
cikmasi, tedavi sonrasinda selenyum artigini agiklayabilir. Bakilan eser elementlerden

sadece selenyum teadavi Oncesine gore tedavi sonrasinda artmis bulunmustur.
Bu hastalarin monitorizasyonu agisindan elde edilen sonuglar kiymetlidir.

Civaya maruz kalan, bu denli biiyiikk bir grupta yapilan selasyon tedavisi
oncesinde ve sonrasinda bakilan eser element diizeyleri, bundan sonraki ¢alismalara da

151k tutacaktir.
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